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1 INTRODUCTION

L’hémophilie A acquise (HA) est une coagulopathie rare qui se manifeste par des ecchymoses
multiples, étendues, spontanées. L’HA peut également se manifester par des hémorragies
disséminées : hématomes musculaires, hémorragies muqueuses et viscérales,...L’absence
d’histoire hémorragique personnelle et I’allongement du Temps de Céphaline Activée (TCA)
permettent d’en évoquer le diagnostic. Ce sont le dosage effondré du taux de facteur VIII puis
la mise en évidence d’un anticorps anti-facteur VIII qui affirment le diagnostic. Sa gravité est

liée au risque concomitant de deglobulisation et d'association a d'autres maladies.
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PREMIERE PARTIE : DEUX CAS CLINIQUES
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2 DEUX OBSERVATIONS

2.1 PREMIER CAS

2.1.1 OBSERVATION

2.1.1.1 Antécédents

Un homme de 51 ans, originaire du Vietnam, présentait comme antéceédents une
glomérulonéphrite extra membraneuse de type Il avec un syndrome néphrotique pur et
recherche étiologique négative 3 ans auparavant, une arthrite septique du genou gauche avec
sepsis a Staphylococcus warneri méti-S d’évolution favorable sous antibiothérapie 2 ans

auparavant, pas d’éthylotabagisme.

Son frére était décédé d’une cardiomyopathie dilatée avant 1’age de 60 ans et sa mére souffrait

d’une hépatite B. Il n’avait pas d’autre antécédent familial.

Marié, pere de 2 enfants, il travaillait comme monteur pneumatique, pratiquait le karaté et du

vélo dans ses loisirs.

Il n’avait pas voyagé depuis plusieurs années.

Son traitement depuis 3 ans comprenait : amlodipine, carbonate de calcium, ramipril,

irbésartan, probénécide et cholécalciférol.

2.1.1.2 Histoire de la maladie

Il présentait I’apparition spontanée, sur quelques jours, de 1ésions érythémateuses, nodulaires,
sensibles et violacées sur les membres inférieurs. Son médecin traitant, dans I’hypothése d’un

érythéme noueux, 1’adressait alors en dermatologie.
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2.1.1.3 Examen clinique

On mettait en évidence de multiples ecchymoses, étendues, superficielles, peu douloureuses
sur le membre supérieur gauche, la plante des pieds et la cuisse droite et des hématomes sous
cutanés nodulaires de 2 @ 3 cm de diametre sur les deux jambes. Les lésions s’étaient
constituées progressivement, sans aucun traumatisme et évoluaient selon la couleur de la

biligénie (Figures 1 et 2).
Il était associé une franche asthénie, sans anorexie ni fiévre.

La tension artérielle restait équilibrée (125/75 mmHg), on ne remarquait pas de saignement
extériorisé ORL, urologique ou digestif. Le reste de I’examen clinique cutané ainsi que les

examens rhumatologique, neurologique, pulmonaire et digestif étaient sans particularité.

Figure 1. Hématome du mollet mimant un érythéme noueux. Photo : Service de Dermatologie, CHU

Nancy
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Figure 2. Ecchymose du membre supérieur gauche spontanée. Photo : Service de Dermatologie, CHU

Nancy

2.1.2 DIAGNOSTIC

2.1.2.1 Examens biologiques

La numération formule sanguine montrait une anémie macrocytaire régénérative avec une
hémoglobine a 9.2 g/dL, un VGM a 105.2 fL et des réticulocytes a 179 G/L. Le reste de la
formule montrait: Globules blancs a 9,6 G/L, Polynucléaires neutrophiles 557 GIL,
Lymphocytes 1,92 G/L, plaquettes 246 G/L, myélocytes neutrophiles 2%, lymphocytes

hyperbasophiles 4%.

L’International Normalized Ratio (INR) dosé par le médecin traitant était normal, le temps de
Quick (TQ) a 12.4/13.2 s, le Temps de Céphaline Activée (TCA) mesuré a 99 s pour un
témoin a 29 s, soit un ratio patient / témoin a 3,4. Le facteur VIII était effondré a 3%.
D’autres facteurs de I’exploration de la coagulation : facteur von Willebrand, facteur IX,
facteur XI, facteur XII, protéine C et antithrombine n’étaient pas diminués. Un anticoagulant

circulant de type PTTLA était également retrouve (il avait déja été dosé 3 ans auparavant, en
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aout 2010, en néphrologie). Lors de cette exploration au cours de 1’été 2010, un TCA allongé

avait été constaté ; le dosage des facteurs VIII, IX, XI et XII étaient alors normaux.

Il existait un discret syndrome inflammatoire biologique avec une CRP a 19.3 mg/L, une VS a

85 mm a la premiere heure et un fibrinogéne a 6.8 g/L.

Le ionogramme, le bilan hépatique, le bilan lipidique, le bilan thyroidien et I’exploration de la
fonction rénale étaient normaux (clairance de la créatininémie selon MDRD a 94

mL/min/1.73 m2).

Le bilan nutritionnel avec les dosages des folates, vitamines B12, E, A, fer sérique, pré-

albumine, calcium, ne mettait pas en évidence de carence. La ferritine était augmentée a 1 649

ug/L.

2.1.2.2 Recherche de complications

La bandelette urinaire ne montrait ni hématurie, ni protéinurie.

Un scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ne mettait pas en évidence d’hématome ou

d’hémorragie viscérale.

2.1.3 TRAITEMENT

2.1.3.1 Traitement des hémorragies

Une simple surveillance avec éviction des risques traumatiques a été instaurée. Un traitement

antalgique par paracetamol était proposé.

2.1.3.2 Traitement de I’hémophilie

Une corticothérapie par prédnisone a la dose de 1 mg/kg/jour a éte débutee.

2.14 EXPLORATIONS COMPLEMENTAIRES

Afin de rechercher une maladie associée, des examens complémentaires ont étés realises.
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2.1.4.1 Explorations infectieuses

On ne trouvait pas d’infection avec les sérologies VIH 1 et 2, CMV et EBV.

2.1.4.2 Explorations auto-immunes
Les anticorps anti-nucléaires titrés a 1/64 d’aspect moucheté n’étaient pas spécifiques, les

anticorps anti DNA natifs, anti-ENA, le dosage des fractions du complément étaient normaux.

2.1.4.3 Recherche de cancer solide

Le scanner cérébral et thoraco-abdomino-pelvien ne montrait ni masse, ni adénopathie

suspecte.
Les marqueurs tumoraux PSA, a-foetoprotéine, ACE et CA 19-9 n’étaient pas retrouvés.

2.1.4.4 Recherche d’hémopathie
L’électrophorese des protéines sériques et le dosage de protéinurie de Bence Jones étaient

normaux.

2.1.4.5 Pharmacovigilance
Un avis au centre de pharmacovigilance de Nancy ne trouvait pas dans ses traitements de

médicament imputable par rapport a ces manifestations cliniques.

215 EVOLUTION

2.1.5.1 Evolution initiale
En quelques jours une réponse clinique et biologique était observée avec normalisation du

TCA et du taux de facteur VIII ainsi qu’une régression des hématomes.

La décroissance de la corticothérapie était débutée au bout d’un mois sans récidive.
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2.1.5.2 Evolution a distance

2.15.2.1 Clinique

Prés d’un an plus tard, il présentait une fiévre oscillante entre 39 et 41°C associée a une
asthénie et une dyspnée d’effort, paleur cutanéomuqueuse et anémie a 6.7 g/dL. Il était alors

hospitalisé pour transfusion de globules rouges et explorations diagnostiques.

Un lymphome rénal droit était alors découvert.

2.1.5.2.2 Biologie

Le TCA était a 1,6 fois le témoin contrélé a 1.9 fois le témoin. Le facteur VIII a 60%. Apres
transfusion de quatre culots de globules rouges, I’hémoglobine était & 9.6 g/dL, les globules
blancs a 8,86 G/L, les polynucléaires neutrophiles a 4,7 G/L, les éosinophiles a 1,33 GI/L, les

lymphocytes a 0,89 G/L, les plaquettes a 150 G/L, des monocytes a 1,95 G/L.

Les hémocultures étaient négatives.

Les LDH étaient augmentées a 1100 UI/L, I’haptoglobine a 2.29 g/l, la CRP a 130 ¢/L, la VS
a 50 mm a la premiére heure, 80 mm a la deuxiéme heure, la Béta2microglobuline a 2.6

mg/L.

2.15.2.3 Imagerie

Un scanner thoraco-abdominopelvien objectivait deux volumineuses masses au dépend du

rein droit. (Figure 3)

30



—
"
X

12

~—

a
¢

¢
~
W W]

Figures 3a et 3b: masses développées au dépend du cortex rénal droit, polaire supérieure de
115x135x111 mm, polaire inférieure de 97x83x101 mm avec volumineux envahissement loco-régional

hépatique et refoulement de la glande surrénale droite. Photo : Service de Radiologie, CHU Nancy

Une ponction radioguidée de la masse para-rénale polaire supérieure droite était réalisée en

radiologie.

Sur le PET-scanner, les masses rénales droites étaient hyper métaboliques (figure 4)

Figure 4 : hyper métabolisme para-rénal et hépatique au PET scanner. Photo : Service de Radiologie,

CHU Nancy
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Une échocardiographie pré-thérapeutique était normale.

2.1.5.2.4 Histologie

L’analyse histologique de la biopsie para rénale concluait: lymphome B diffus a grande

cellule de phénotype ABC (sous type défavorable).

2.1.5.25 Traitement
Initialement, dans I’hypothése d’une cause infecticuse a la fiévre, une antibiothérapie par

ceftriaxone et ofloxacine était instaurée, ainsi qu’une transfusion de culots de globules rouges.

2.1.5.2.6 Pronostic

Le score IPI (Index Pronostique International) était évalué supérieur a 2 avec :

-age inférieur a 60 ans

-index OMS a2

-stade 1V selon la classification d’Ann Arbor

-plus d’1 site extra ganglionnaire

-LDH supérieures a la normale.

Le taux pronostic de survie a un an était donc de 26% avec cet IPI élevé et statistiguement une

réponse compléte au traitement était estimée a 44%.

2.1.5.2.7 Evolution

Il présentait une défaillance multi viscérale associé a un syndrome de lyse tumorale

nécessitant une antibiothérapie associée a une corticothérapie.

Une fois le diagnostic de lymphome B diffus a grandes cellules de stade IV, renal et hépatique

posé, une chimiothérapie était débuteée :
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-une cure de COP (vincristine, cyclophosphamide, méthotrexate, hydrocortisone,

prédnisolone)

-5 cures de R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, pédnisone,

méthylprédnisolone)

-3 cures de R-mini-CHOP.

La réponse métabolique initiale était complete.

Il présentait une rémission initiale clinique biologique et scannographique puis une rechute
avec apparition de 2 nodules péri-rénaux droits et des nodules de la gouttiere pariéto-colique
droite. Une chimiothérapie par R-mini-DHAC avec carboplatine (rituximab, dexaméthasone,
cytarabine, carboplatine) était alors débutée relayée devant la réponse médiocre apres 2 cures
par R-HOLOXAN-VP 16 (rituximab, ifosfamide, VP16). Suite a un DRESS (Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms) a 1’allopurinol, béta-lactamines et produit de
contraste iodé une corticothérapie a 0,5 mg/kg/j était instaurée et la cure de chimiothérapie
décalée. La cure suivante était déplacée a cause d’une thrombopénie puis d’une fievre. Un
scanner de réévaluation mettait en évidence une volumineuse masse au dépend du cortex rénal
droit. A cause d’une fievre et de cette masse douloureuse, la corticothérapie était majorée a 1
mg/kg/j. Aprés une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire une nouvelle ligne de

traitement par bendamustine était mise en place.

2.1.6 CONCLUSION

Ce cas clinique rapporte une observation d’hémophilie A acquise sans maladie associée
initialement alors qu’était découvert tardivement une hémopathie maligne. On ne peut ignorer

un lien entre ces deux maladies.
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2.2 DEUXIEME CAS

2.2.1 OBSERVATION

2.2.1.1 Antécédents

Un homme de 73 ans avait comme antécédents une cardiomyopathie dilatée ischémique
hypokinétique et valvulaire en fibrillation atriale permanente. Il avait bénéfici¢ d’un triple

pontage coronarien et subi une appendicectomie.

Son traitement au moment du diagnostic comprenait : carvedilol, amiodarone, digoxine,
furosémide, chlorure de potassium, acénocoumarol, périndopril, spironolactone, acide folique,

vitamine B12 et trinitrine en patch.

Il consommait un a deux verres de vin par jour et ne fumait pas.

2.2.1.2 Histoire de la maladie

Cet homme était hospitalisé en Janvier 2009 pour des ecchymoses multiples d’apparition

spontanée. Il n’y avait pas de contexte infectieux ni d’altération de 1’état général.

2.2.1.3 Examen clinique

Des ecchymoses en grandes nappes étaient localisées sur 1’hémi-thorax gauche, sur les deux
cuisses, sur les mollets (avec un aspect d’hématomes) et sur les lombes et s’associaient a une
épistaxis et a une hémorragie sous-conjonctivale droite (Figures 5 a 7). Il n’y avait pas
d’argument clinique évocateur d’hémorragie plus profonde (articulaire, digestive ou

ceérébrale) ni de retentissement sur 1’état hémodynamique.
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Figure 5. Ecchymose spontanée étendue du tronc. Photo : Dr Dupuy- de Fonclare, HIA Legouest.

Figure 6. Hématome du dos du pied. Photo : Dr Dupuy- de Fonclare, HIA Legouest
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Figure 7. Hématome superficiel du membre inférieur gauche. Photo : Dr Dupuy- de Fonclare, HIA Legouest

2.2.2 DIAGNOSTIC

2.2.2.1 Examens biologiques

L’exploration de la coagulation mettait en évidence un INR a 2,7 n’expliquant pas le tableau
clinique. Le taux de plaquettes était normal (340 G/L). Le taux d’hémoglobine était de 11
g/dL (habituellement 15 g/dL chez ce patient).Le TCA était augmenté a 100,4 s (soit un

ratio patient sur témoin a 3,03) en rapport avec la présence d’un anticorps anti facteur VIII.

2.2.2.2 Imagerie

Le scanner corps entier ne mettait pas en évidence d’hémorragie profonde.
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2.2.3 TRAITEMENT

2.2.3.1 Traitement symptomatique

Notre patient présentait des saignements muqueux importants et invalidants. A visée
symptomatique, il recevait de 1’acide tranéxamique quelques jours. L’acénocoumarol était

arrété et relayé par de I’héparine (héparine de bas poids moléculaire).

2.2.3.2 Traitement étiologique

Un traitement par corticothérapie per os (prédnisone 1 mg/kg/j) était alors instauré, associé a
une cure de 4 injections hebdomadaires de rituximab a la dose de 375 mg/m2 pour viser une

épargne cortisonée.

2.24 RECHERCHE DE MALADIE ASSOCIEE

2.2.4.1 Explorations infectieuses

Les sérologies VIH, VHB, VHC et TPHA-VDRL étaient négatives.

2.2.4.2 Explorations auto-immunes

Aucune maladie auto-immune n’était trouvée lors des dosages biologiques des anticorps.

2.2.4.3 Recherche de cancer solide

Les examens complémentaires : scanner thoraco-abdomino-pelvien, cérébral et des sinus,
PET scanner, fibroscopie gastrique et coloscopie n’avaient pas mis en évidence de maladie

néoplasique.

2.2.4.4 Recherche d’hémopathie

La NFS, le myélogramme et la biopsie ostéomédullaire ne mettaient pas en évidence

d’hémopathie.
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2.2.4.5 Pharmacovigilance

L’étude de pharmacovigilance ne trouvait pas de lien entre les traitements du patient et les

évenements décrits.

La responsabilité de I’atorvastatine a été évoquee. Cette statine était introduite un mois avant
le début des symptobmes et interrompue quelques jours avant la consultation en raison de
douleurs musculaires. Son imputabilité n’est pas décrite dans la littérature. Elle n’a pas été

réintroduite.

225 EVOLUTION

2.2.5.1 Evolution initiale

Ce patient présentait deux mois plus tard un hématome du psoas alors que la décroissance des
corticoides n’avait pas encore débuté et qu’il était sous héparine. A ce moment, le TCA était a
1,21 fois le témoin, le facteur VIII augmenté a 200% et ’anticorps anti facteur VIII
indétectable. Il n’existait pas de signe biologique de surdosage de ’anticoagulant avec une
activité anti-Xa normale (0.62). Le patient était transfusé de deux culots de globules rouges et
le traitement anticoagulant était suspendu. L’évolution était favorable sans autre modification
du traitement. Les différentes explorations ne permettaient pas de retrouver une cause
évidente a cet hématome : désequilibre ponctuel du traitement anticoagulant ? Interaction

avec I’alcool, role d’un épisode d’infection urinaire concomitante ?

2.2.5.2 Evolution a distance

La diminution de la corticothérapie était ensuite entamée avec un sevrage complet en 2 mois.

Trois ans plus tard, il n’était pas constaté de récidive.

2.26 CONCLUSION
Nous rapportons le cas d’un patient présentant une hémophilie acquise idiopathique, qui n’a

pas présenté de complication du traitement ni de récidive plus de trois ans aprées les faits.
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DEUXIEME PARTIE : PHYSIOPATHOLOGIE DE
L’HEMOSTASE
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3 PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HEMOSTASE

L’hémostase est un processus physiologique qui a pour but de rétablir la continuité de la paroi
vasculaire lors de sa rupture et de limiter ainsi le saignement. Un caillot constitu¢ d’un

agrégat de plaquettes emprisonnées dans un réseau de fibrine colmate la bréche d’un vaisseau
(2).
On distingue trois temps pour ce processus :

-I’hémostase primaire,

-la coagulation,

-la fibrinolyse.

Les principaux acteurs de cette cascade de ce processus, responsables de 1’équilibre
hémorragique-thrombotique sont : les plaquettes, la paroi vasculaire, des protéines activatrices

ou inhibitrices.

3.1 HEMOSTASE PRIMAIRE

Par I’interaction des plaquettes et de 1’endothélium, elle est déclenchée immédiatement apres

la formation d’une breéche vasculaire.

L’exposition du sous-endothélium par une lésion d’un vaisseau provoque l’activation des

plaquettes et des facteurs de coagulation.

3.1.1 Temps vasculaire

La formation d’une bréche entraine immédiatement une vasoconstriction réflexe. Cette breve
contraction des muscles lisses artériolaires permet une diminution du calibre des vaisseaux de

la zone lésée, ralentit le débit sanguin et favorise le temps plaquettaire.
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3.1.2 Temps plaquettaire

Les plaquettes adherent au niveau des structures sous-endothéliales par 1’intermédiaire soit du
facteur Willebrand, soit directement. L’adhésion des plaquettes avec la paroi vasculaire
provoque une activation plaquettaire, cette activation permet le recrutement d’autres
plaquettes qui vont s’agréger entre elles grace au fibrinogéne. Le caillot fragile ainsi formé est
consolidé par la libération des enzymes et du contenu granulaire des plaquettes. Le clou

plaquettaire ou thrombus blanc est formé, il vient obstruer la breche.

3.2 COAGULATION

3.2.1 Les différents facteurs de coagulation
) Taux
) Concentration o .
FACTEUR Nom Fonction Demi-vie minimum
(mg/L) o
nécessaire
Facteur | Fibrinogene substrat 2-4x10"3 4-6 jours 0.5-1g/L
Facteur Il Prothrombine zymogeéne | 100-150 3-4 jours 40%
Facteur V Proaccélérine cofacteur | 5-10 12-36 h 10-15%
Facteur VII Proconvertine zymogeéne | 0.35-0.6 4-6h 5-10%
Anti-
Facteur V111 cofacteur 0.1-0.2 10-16h 30-40%
hémophillique A
Anti-hémophilique
Facteur IX zymogene | 3-5 24h 30-40%
B
Facteur X Stuart zymogene | 7-17 1-2 jours 10-20%
Facteur XI Rosenthal zymogene | 3-6 1-2 jours 30%
Facteur XII Hageman zymogene | 30-40 2-3 jours 0%
Facteur X111 Stabilisant fibrine | zymogene | 20-30 3-7 jours 2%

Tableau 1. Facteurs de la coagulation
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3.2.2 Les étapes de la coagulation

3.2.2.1 Initiation

L’¢élément déclenchant de la coagulation plasmatique in vivo est 1’exposition du facteur
tissulaire. Le facteur tissulaire est une glycoprotéine présente dans les fibroblastes de la paroi
externe des vaisseaux (2). Une bréche du vaisseau démasque le facteur tissulaire. Il se forme
alors des complexes entre le facteur tissulaire et le facteur VII activé permettant 1’activation
du facteur IX et du facteur X par modification conformationnelle. L’activation de ces facteurs
permet la génération d’une faible quantité de thrombine (facteur 11) a la surface des cellules

exprimant le facteur tissulaire (3) (figure 8).

I_—I'
EXpOsE

Génération
d'une faible
quantité de

e thrombine a la

surface des
FiXa cellules

exprimant le FT

Figure 8 : schéma de la phase d’initiation de la coagulation

Légende : FV : facteur V, FVIII : facteur VIII, FIX : facteur I1X, FX : facteur X, FXI : facteur XI, FT : facteur

tissulaire, FvW : facteur von Willebrand

3.2.2.2 Amplification

Lors de cette deuxieme étape, les réactions de coagulation vont étre amplifiées par ces traces
de thrombine a la surface des cellules. La thrombine stimule 1’activation des plaquettes,

recrutant ainsi de nouvelles plaquettes, qui fournissent la quantité de phospholipides

42



membranaires nécessaires a la réaction. D’autre part, elle hydrolyse le facteur XI qui active le
facteur 1X. La thrombine va également permettre la dissociation du complexe facteur VIlI-
facteur Willebrand et activer le facteur V et le facteur VIII. Ainsi a la fin de la phase

d’amplification les facteurs activés se retrouvent a la surface des plaquettes activées.

Fvila
Fvil
Fvill Fwill

Surface des plaguettes activees

Figure 9 : phase d’amplification de la coagulation

Légende : FV : facteur V, FVIII : facteur VIII, FIX : facteur IX, FX : facteur X, FXI : facteur XI, FT : facteur

tissulaire, FvW : facteur von Willebrand

3.2.2.3 Propagation

A la surface des plaquettes activées, le facteur IX est activé par le facteur Xla. Avec son
cofacteur, le facteur Vllla, le facteur IXa va former un complexe appelé complexe ténase. Le
facteur VIlla va également permettre la transformation du facteur X en Xa d’un facteur 10”5.

Ainsi une quantité importante de facteur Xa est produite par le complexe ténase. Associé au

43



facteur Va, le facteur Xa va former le complexe prothrombinase. La prothrombine est
transformée en thrombine par ce complexe prothrombinase. Ce pic de thrombine est appelé
«thrombine burst » et permet la transformation de fibrinogene en fibrine (la thrombine clive
deux petits peptides sur la molécule de fibrinogéne aboutissant a la formation des monomeres
de fibrine).Un caillot par accumulation de fibrine se forme autour de 1’agrégat plaquettaire. Le

facteur XIII, activé par la thrombine, forme des liaisons covalentes entre les monomeres de

fibrine pour aboutir a la stabilisation de ce caillot.

@ * 00

fibrinogéne

Complexe ténase

¢

F¥a

Complexe prothrombinase

Thrombin
burst

Figure 10 : schéma de la phase de propagation de la coagulation

Légende : FV : facteur V, FVIII : facteur VIII, FIX : facteur IX, FX : facteur X, FXI : facteur XI, FT : facteur

tissulaire, FYW : facteur von Willebrand
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3.2.2.4 Régulation

Le maintien de la fluidité du sang se fait par un systeme de régulation (4). L’antithrombine et
le systeme dynamique de la protéine C activée sont les systtmes majeurs de controle.
L’antithrombine agit surtout comme inhibiteur direct de la thrombine mais elle est capable de

neutraliser la plupart des facteurs.

Le systéme Protéine C / protéine S permet la dégradation des facteurs Va et Vllla.

La thrombomoduline fixe la thrombine en la rendant incapable d’activer les cofacteurs V et

VI et de coaguler le fibrinogéne.

3.3 FIBRINOLYSE

Ce phénomene, également appelé systeme du plasminogéne, permet de reperméabiliser les
vaisseaux sanguins aprés la formation d’un thrombus (5). Le systeme fibrinolytique fait

intervenir :

-le plasminogeéne ; glycoprotéine qui va étre activé en plasmine, enzyme protéolytique, grace

a I’action d’activateurs plasmatiques ou tissulaires,

-la fibrine, le fibrinogéne, les facteurs V et VIII sur lesquels la plasmine va agir pour lyser le

caillot et former des produits de dégradation de la fibrine (D-dimeres).

Les inhibiteurs de la fibrinolyse libérés ainsi permettent dans un second temps de circonscrire

le processus de lyse au vaisseau concerne.

3.4 LEFACTEURVIII

3.4.1 Description

Le facteur VIII, ou facteur anti hémophilique A, est un hétérodimeére de 2332 acides aminés,

compos¢ d’une chaine lourde et une chaine légere reliées entre elles par un ion divalent
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(Figure 11), codé par un gene situé sur le chromosome X. C’est une glycoprotéine de PM
330 000 synthétisée dans le foie et I’endothélium avant d’étre excrétée dans le sang (6). Le
facteur VIII circule dans le plasma li¢ au facteur Willebrand qui le protége d’une rapide
dégradation protéolytique (7). Sa demi-vie est de 10 a 16 h, sa concentration plasmatique de

0.10 2 0.20 mg/L. Il a un réle important dans la cascade de coagulation (figure 12) (3).

La structure du facteur VIII a été décrite dans les années 1980, lorsque la protéine a été
purifiée (6). Le Facteur VI1II est composé de sequences Al, A2 et B pour la chaine lourde. Les
domaines A3, Clet C2. Pendant son activation par la thrombine, le domaine B est clivé. Les
fragments du domaine B sont relargués et n’interviennent pas dans les fonctions
procoagulantes du facteur VIII (3). Ainsi un facteur VIII, hétérotrimere A1/A2/A3-C1-C2,

intervient dans le complexe ténase en tant que co-facteur du facteur 1Xa (8).

Figure 11. Structure schématique du facteur VIII.

3.4.2 Role du facteur VIII

Le facteur VIII est activé au cours de la phase d’amplification et agit au cours de la phase de
propagation dans le complexe ténase pour catalyser la transformation du facteur X en facteur

Xa par le facteur IXa. En son absence, la phase de propagation ne permet pas d’obtenir le pic
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de thrombine (thrombinburst), qui permet la formation du caillot (Figure 12) (6). Ceci

explique la physiopathologie du saignement.
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Surface des plaguettes activées
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Figure 12 : Réle du facteur VIII et mode d’action de ses anticorps inhibiteurs dans la cascade de coagulation

Légende : FV : facteur V, FVIII : facteur VIII, FIX : facteur IX, FX : facteur X, FXI : facteur XI, FT : facteur

tissulaire, FYW : facteur von Willebrand
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TROISIEME PARTIE : HEMOPHILIE ACQUISE ET REVUE
DE LA LITTERATURE
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4 HEMOPHILIE A ACQUISE : REVUE DE LA

LITTERATURE

4.1 DEFINITION

L’hémophilie A acquise est 1’apparition d’un défaut de coagulation di a la présence d’auto-
anticorps. Ces anticorps dirigés contre le facteur VIII entrainent un déficit quantitatif en
facteur VIII. La détection se fait par la mesure du TCA qui est donc allongé a cause de ce

déficit.

4.2 EPIDEMIOLOGIE

L’hémophile A acquise est une maladie rare, dont I’incidence est estimée a 1,34 ou 1,48 cas
par million d’habitants par an au Royaume-Uni, I’incidence dans les autres pays n’est pas
connue précisément (9). On estime en France 90 a 100 nouveaux cas par an (10). Les troubles
acquis de la coagulation sont exceptionnels : parmi eux le déficit en facteur VIII (hémophilie
A) est le plus fréquent (6). L’hémophilie B acquise, qui concerne le déficit en facteur 1X, ne
comporte que quelques cas décrits dans la littérature (11,12). Quant a la maladie de Von
Willebrand acquise, elle toucherait 0.04% de la population générale, souvent associée a une
hémopathie (13) ou une gammapathie monoclonale (14). Les anticorps inhibiteurs des autres
facteurs de coagulation dont 1’altération augmente le TCA (fibrinogene, facteur XI et facteur

XI1, prékalliérine, kininogéne) (15) sont encore plus rares (8).

L’age médian des patients développant une hémophilie acquise est de 77 ans quand ils
présentent un syndrome hémorragique d’apparition brutale (16). Il n’a pas été constaté de
prédominance de sexe bien qu’il existe plus de femmes dans une tranche d’age plus jeune en

raison de 1’association avec le post-partum (17).
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4.3 PHYSIOPATHOLOGIE

4.3.1 Lesanticorps inhibiteurs du facteur VIII

Les anticorps anti-facteur VIII sont retrouvés chez environ 30% des patients qui présentent
une hémophilie A congénitale majeure (facteur VIII inférieur a 1%) en réponse aux perfusions
itératives de facteur VIII substitutives (6). Ce sont des allo-anticorps. Le développement de
ces anticorps est moins fréquent en cas d’hémophilic A modérée ou mineure. On retrouve ces
anticorps, qui sont alors des auto-anticorps, chez des patients sans antécédent d’hémophilie
A; c’est ce qu'on appelle I’hémophilie A acquise. De faibles taux d’IgG spécifiques du

facteur V111 sont présents chez des individus en bonne santé.

Il existe différents types d’autoanticorps anti facteur VIII, la plupart étant des 1gG (18), IgG1
ou 1gG4 (8), dirigés contre les domaines A2 et C2 du facteur VIII (9). Des études ont
démontré une activité augmentée du CTLA 4 (cytotoxic T lymphocyte) chez les patients avec

une hémophilie acquise comparée a une population témoin (19).

4.3.1.1 Structures moléculaires

Ces allo-anticorps et auto-anticorps ont la méme structure chez les patients atteints
d’hémophilie congénitale et d’hémophile acquise (8). Les patients qui présentent une
hémophilie A acquise ont plus tendance a développer des anticorps de type Il contrairement
aux patients hémophiles qui présentent des anticorps de type | (20). Le type | et le type Il
pourraient avoir des liaisons différentes, plus ou moins fortes avec la molécule du facteur

VIII.

43.1.1.1 Typel(21)
Les anticorps anti facteur VIII de type | suivent une cinétique de second ordre et inactivent

complétement le facteur VIII alors qu’on pourrait s’attendre a une simple réaction
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biomoléculaire antigene-anticorps (6). Il agirait sur un domaine crucial pour I’activité du

facteur VIII.

43112 Typell

Les anticorps de type Il inactivent de facon incompléte le facteur VIII et utilisent une
cinétique d’inhibition plus complexe. Il agirait sur un épitope partiellement responsable de

I’activité du facteur VIII.

4.3.2 Mécanismes d’action

Ces anticorps agissent par différents mécanismes (22) :
-par inhibition, de maniére dose dépendante, de 1’activité du facteur VIII,

-en bloquant la liaison du facteur VIII au facteur Von Willebrand et aux

phospholipides électronégatifs,
-par interaction avec le facteur IXa,.
-en empéchant I’activation du facteur VIII par la thrombine,
-par action catalytique directe sur le facteur VIII,

-par formation de complexes immuns responsables d’une baisse de la demi-vie du

facteur VIII et d’une augmentation de sa clairance.
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Figure 13 : Encombrement stérique
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Figure 14 : Formation de complexes immuns

Anticorps Hydrolyse

catalytiques du fVili

Figure 15 : Anticorps catalytiques

4.4 CLINIQUE

441 Manifestations cutanées
Dans la plupart des cas les symptomes sont cutanés (80% des cas) : ecchymoses localisées ou
étendues du tronc et des membres, hématomes disséminés sous-cutanés. Dans 24% des cas les

manifestations cliniques sont uniquement cutanées (16).
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4.4.2 Manifestations muqueuses

Les manifestations muqueuses avec hématurie, hémorragies gingivales, hémorragies

conjonctivales, épistaxis, sont également fréquentes.

4.4.3 Manifestations musculaires

Dans 45% des cas (16), on note des hématomes intramusculaires, douloureux.

4.4.4 Manifestations articulaires

Des hemarthroses (7%) peuvent étre constatées, il faut les rechercher a ’examen clinique.
Elles sont moins fréquentes dans I’hémophilie A acquise alors que dans 1I’hémophilie

congénitale, les manifestations articulaires sont au premier plan (23).

445 Manifestations digestives

Mugqueuses, mésentériques, hépatiques, péritonéales, ou rétro-péritonéales, les manifestations

intra-abdominales (23%) peuvent engager le pronostic vital.

4.4.6 Manifestations respiratoires

Un hémothorax ou une hémorragie broncho alvéolaire peuvent également étre fatals.

4.4.7 Manifestations neurologiques

Parfois diagnostiquées tardivement il faut étre vigilant quant a la possibilité d’hémorragies

intracraniennes ou médullaires. En effet le pronostic vital et fonctionnel est fortement engagé.

4.4.8 Pas de manifestation clinique

Environ 5% des patients ne présentent pas d’hémorragie et leur bilan biologique est perturbé

avec augmentation du TCA et présence d’anticorps anti-facteur VIII (24).
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45 EVOLUTION

45.1 Rémission spontanée

L’¢évolution spontanée est imprévisible. Une étude en 1987 montrait que 36% des patients
sans traitement présentaient une rémission spontanée (25). Les antécédents et 1’histoire
clinique des patients ne permettent pas d’évaluer le pronostic et la gravité des hémorragies

(26).

L’évolution sous traitement est le plus souvent favorable. La rémission sous corticoides est
obtenue en moyenne en 5 semaines (16,17). Cependant, aucun consensus ne peut étre proposé
quant a la durée nécessaire de traitement (27). Celui-ci doit parfois étre long (17), de quelques
jours a plusieurs mois (28). Le pronostic a long terme est variable ; les anticorps peuvent

persister quelques mois ou des années sans que la cause ne soit établie (23).

452 Mortalité

L’évolution mortelle sans traitement est de 41%. Avec un traitement immunosuppresseur,
cette mortalité est réduite a 20% avec 11% directement liée a ’anticorps. La mortalité liée aux
complications des traitements immunosuppresseurs et aux comorbidités reste globalement

élevée (23,29).

L’hémophilie acquise est mortelle par hémorragie dans 15 a 20% des cas (18), notamment a
cause du retard diagnostic (23). Sont fatales d’abord les hémorragies digestives et
pulmonaires, en moins d’une semaine, et plus tard les saignements intracraniens et
rétropéritonéaux (30). Des épisodes de saignements prolongés en post-partum ou en post-
opeératoire pour des interventions minimes (pose d’une voie veineuse périphérique) peuvent

étre 1étales surtout lorsque le diagnostic d’HA n’a pas été posé (31).
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Une ¢étude d’Aouba et al. attribue la cause directe de la mort a I’hémophilie A acquise dans
69,4% des cas (52,9% de choc hémorragiques) et attribue le déces a une comorbidité

dans26,4% des cas(10).

4.5.3 Pronostic et taux d’anticorps inhibiteurs

La sévérité des symptomes n’est pas corrélée au taux d’anticorps anti facteur VIII (32). A
long terme, la survie est indépendante de la persistance d’un anticorps anti-facteur VIII. Le
taux d’anticorps n’est pas prédictif du risque hémorragique. Ce taux ne doit donc pas étre un
critere pour débuter le traitement immunosuppresseur. Le seul intérét de ce dosage est de

mesurer la réponse au traitement immunosuppresseur (29).

4.6 DIAGNOSTIC

Les deux tests usuels pour explorer I’hémostase : TCA et TQ (temps de Quick) permettent
d’explorer I’ensemble des facteurs de la coagulation (hormis le facteur X1I1) (15). Ces tests ne
doivent pas étre oubliés chez les patients traités par anti-vitamine K, car ils peuvent réevéler
des anomalies de 1’hémostase qui ne sont pas dues aux facteurs vitamines K dépendants
(explorés par I’INR) (9). Avec un allongement du TCA et un TQ normal, sans traitement en
cours responsable et sans histoire hémorragique personnelle ou familiale (32), on trouve dans
I’hémophilie acquise un taux de facteur VIII inférieur a 30% et un anticorps anti facteur VIlII

significativement détectable (17).

4.6.1 Exploration de I’hémostase

4.6.1.1 Mesure du temps de saignement

Le temps de saignement (TS) est un test réalisé in vivo qui explore 1’hémostase primaire.
Celui-ci mesure le temps nécessaire a 1’arrét du saignement apres incision superficielle de la

peau du patient.
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Le TS a été decrit en 1901 par Milan, En 1910, Duke a décrit la pratique du temps de
saignement au lobe auriculaire. Trente ans plus tard, lvy faisait une tentative de
standardisation « lvy trois points » puis « Ivy incision ». Cette derniere technique faisait
pratiquer une incision sur la face antérieure de 1’avant-bras, standardisée par 1I’emploi de
dispositifs commercialisés avec maintien d’une pression constante de 40 mmHg au niveau du
bras. L’hémorragie était ensuite absorbée par un papier buvard toutes les 30 secondes sans
toucher la plaie. L’expression du TS se fait en minutes nécessaires a 1’arrét du saignement
(33). 1l est maintenant considéré comme inutile : la standardisation n’a pas amélioré son
utilité, il n’est pas spécifique des thrombopathies ou de la maladie de Willebrand, il n’y a pas
de corrélation avec le chiffre plaquettaire et il n’est pas prédictif du risque hémorragique en

situation de « stress » (chirurgie par exemple).

4.6.1.2 Mesure du Temps de Céphaline activé

Le temps de céphaline +activateur (TCA) est sensible au déficit de la plupart des facteurs de

coagulation. Il explore la voie intrinséque de la coagulation :

-si le temps de Quick est normal : prékalliérines, kininogene de haut poids

moléculaire, facteurs XII, XI, IX, VIII,

-si le temps de Quick est allongé : facteurs X, V, Il et fibrinogene.

Il permet la détection des anticoagulants circulants lupiques et est utilisé pour la surveillance

du traitement par héparine non fractionnée.

Pour le mesurer, on met le plasma a 37°c en présence de phospholipides (céphaline) et

d’activateurs (kaolin, célite, acide ellagique, silice) et de calcium.

Le temps obtenu est exprimé par rapport au temps du plasma temoin (entre 28 et 35 secondes
selon les réactifs utilisés). On considére le TCA allonge lorsque le ratio TCA malade/ TCA
témoin est supérieur a 1.2 (34).
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4.6.1.3 Mesure du temps de Quick

Le temps de Quick (TQ) explore la voie extrinséque de la coagulation (facteurs VII, X, V, Il
et fibrinogene). Il est également souvent exprimé en temps de prothrombine (TP). Le TQ est
le temps de coagulation d’un plasma en présence de thromboplastine tissulaire et de calcium.

Il est comparé a celui d’un témoin et exprimé en pourcentage (35).

4.6.1.4 Mesure du temps de thrombine

Le temps de thrombine (TP) est la mesure du temps de coagulation d’un plasma aprées apport
d’une quantité connue de thrombine. Les résultats sont exprimés en seconde par rapport a un
témoin. La vitesse de coagulation est fonction de la qualité et de la quantité du fibrinogéne et
de la présence ou non d’inhibiteurs de la formation de fibrine (héparines non fractionnées,

produits de dégradation de la fibrine) (15).

4.6.2 Conduite a tenir devant un allongement du TCA

Un allongement du TCA peut étre secondaire soit au déficit d’un des facteurs de coagulation,
soit a un anticoagulant lupique, soit a un traitement par héparine (29). On effectue des tests
dits « de mélange » pour distinguer un déficit en facteur de la coagulation de la présence
d’une substance inhibitrice. L’anticorps anti-facteur VIII est dépendant de la température et
du temps, contrairement a I’anticoagulant lupique. On réalise donc les tests de mélange
immédiatement et aprés 2 h. Aprés une incubation de 2 h, I’effet anticoagulant est plus net car
I’anticorps anti-facteur VIII présente souvent une activité inhibitrice progressive. La non
correction du TCA dans un mélange de plasma patient-témoin aprés 2 h comparé a ce
mélange immédiatement est typique lors de la présence d’anticorps anti-facteur VIII. Ensuite,
il faut realiser le dosage du facteur VIII sur ce mélange. Si le facteur VIII est effondré (donc
plus bas que le facteur VIII du plasma témoin divisé par deux) : un anticorps anti facteur V111

est probablement présent. La normalisation du TCA apres adjonction du plasma normal ne
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doit pas exclure la présence d’un anticorps inhibiteur du facteur VIII et si le tableau clinique

est évocateur d’hémophilie A acquise, les explorations doivent étre approfondies (16).

Conduite a tenir devant un TCA allongé

Orientation clinigue : sexe, antécédents familiaux, origine ethnique, prises
médicamenteuses, manifestations hémorragiques

TCA allongé

:

Temps de thrombing

re N

Temps de thrombine normal ~ Temps de thrombine allongé - héparines

fibrinogéne
Temps de Quick allonge (V, X, 11)
- atteinte hépatique
- avitaminose K
/x TCA non corrigé par le témoin :
anticoagulant circulant
TCA corrigé par le témoin - VI, IX, X1, X1l normaux - lupus anticoagulant
Dosages VIII, IX, X1, Xl - y isolé d'un facteur : inhibiteur spécifique
(anti-vill)

VIII - hémophilie A, Willebrand

IX : hémophilie B

Xl : ashkénases

Xl - pas de risque hémorragigue

VI, 12X, X1, X1 normaux

Dosages prékallicréine, kininogéne de haut poids moléculaire

Figure 16 : conduite a tenir devant I’allongement du TCA (34)
4.6.3 Conduite a tenir devant un taux facteur VII1 effondré

4.6.3.1 Recherche du facteur VIII
On dose les facteurs VIII, IX, XI et XII chez les patients qui présentent un allongement du
TCA. Lorsque le temps de thrombine est normal et que le tableau clinique est évocateur, on

évoque une hémophilie A acquise.
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On utilise la méthode de Bethesda-Nijmegen (36) pour le dosage et le titrage du facteur VIII

qui est exprimeé en BU (Bethesda Units) (27).

Le test de Bethesda consiste a mesurer directement la capacité du plasma testé a neutraliser le
facteur VIII contenu dans un plasma témoin. Des séries de dilutions a un pH de 7.4 sont
mélangées avec un volume égal de plasma témoin et incubées 2 h a 37°C. Puis le facteur VIII
de chaque mélange est mesuré (6). Une unité Bethesda (BU) est définie comme la quantité
d'inhibiteur dans un échantillon de plasma qui va neutraliser 50% du facteur VIII dans 1 mL

plasma normal, apres 2 h d'incubation a 37 ° C.

4.6.3.2 Détermination de l’activité des anticorps anti-facteur VII1I

On mesure I’activité d’un anticorps anti-facteur VIII dans le plasma par la méthode de Kasper
et al.(37), exprimeée en unité Bethesda par millilitre (BU/mI) et le plus souvent la méthode de

Bethesda-Nijmegen (38).

Avant le test, le plasma est chauffé pendant 1 h a 56°C puis incubé avec un volume égal de
plasma humain citraté pendant 2 h a 37°C(39). L’activité résiduelle du facteur VIII est ensuite
mesurée. L’anticorps anti-facteur VIII peut également interférer avec les autres facteurs

intrinséques. Dans les cas compliqués, un test immunoenzymatique peut étre utile (9).

4.6.3.3 Dosage et caractérisation des anticorps anti-facteur VIII

I arrive que le test de Bethesda ne permette pas d’identifier les anticorps anti-facteur VIII
(40). On peut alors utiliser la méthode Luminex qui montre la réactivité antigénique dirigée

contre la chaine libre du facteur VIII (41).

4.7 TRAITEMENT

Il y a dans le traitement deux objectifs : limiter I’hémorragie et éliminer les anticorps anti-

facteur VIII. L’efficacité des agents hémostatiques n’est pas prévisible, la surveillance de
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I’examen clinique, du taux d’hémoglobine et des examens d’imagerie permettra de statuer sur

I’évolution de la maladie.

Les expert recommandent aux cliniciens de contacter un centre de référence de 1’hémophilie

acquise pour optimiser la prise en charge des patients (16,29).

4.7.1 L’urgence : traitement des hémorragies
La stratégie thérapeutique consiste en premier lieu a traiter les complications hémorragiques

en fonction des points d’appel cliniques et des conséquences vitales (16,17,42-44).

En cas d’hémorragie mineure ou de patient asymptomatique, la prise en charge peut consister
a éviter les gestes invasifs, suspendre les traitements anticoagulants et antiagrégants
plaquettaires (aprés avoir considéré les comorbidités) (27). En cas d’hémorragie muqueuse,
un traitement local avec un agent anti-fibrinolytique ou de la thrombine topique peut étre

proposeé (45). Chez 34% des patients, aucun traitement hémostatique ne serait nécessaire (16).

4.7.2 Utilisation d’agent hémostatique

En urgence on peut débuter un traitement visant a limiter le saignement. Les patients qui
nécessitent ce traitement d’emblée sont surtout ceux qui présentent : hématomes rétro-
péritonéaux ou rétro pharyngés, hémorragies musculaires, intracraniennes, gastro-intestinales,
pulmonaire, post-opératoire, hématurie sévére ou saignements sur de multiples localisations
(27). Sont proposes des complexes pro-thrombiques activés, du facteur VII active

recombinant, du facteur VIII humain.

4.7.2.1 Concentré de Facteur VIII

Lorsque le taux d’anticorps inhibiteur est faible et que les autres traitements ne sont pas
disponibles, de fortes doses de facteur VIII peuvent étre utilisées. Le facteur VIII porcin,
proposé auparavant, a montré une meilleure efficacité mais n’est plus disponible sur le

marché.
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4.7.2.2 Complexes pro-thrombiques activés

L’APCC (activated prothrombin complex concentrates) est un mélange de plusieurs facteurs
de coagulation (FEIBA®) : facteur Il, IX, X principalement non activés, facteur VII sous
forme activée, facteur VIII en tres petite quantité. Une unité Feiba est définie comme la
quantité de substance active qui permet de raccourcir le TCA d’un plasma de référence a haut
titre d’inhibiteur de facteur VIII de 50% par rapport a la valeur du contréle lorsque des

volumes équivalents d’une solution de Feiba et du plasma inhibiteur sont utilises.

Selon Sallah (46), son efficacité est de 86% (100% d’hémorragies stoppées pour les

saignements modérés, 76% pour les saignements séveres).

Ce traitement est administré en intraveineux a la dose de 80 U/kg deux a trois fois par jour
sans dépasser 240 U/kg par 24h. 1l est efficace en 8 a 12 h et la réponse compléte est obtenue

en moins de 36 h (46).

Des accidents thromboemboliques peuvent étre constatés mais qui restent minimes par

rapport au risque hémorragique (47).

4.7.2.3 Facteur VII activé recombinant

Initialement produit pour traiter des patients atteints d’hémophilie congénitale qui
développaient des anticorps anti-facteur VIII. Le facteur VII activé (rFVIla) va détourner
I’action des inhibiteurs du facteur VIII en activant le facteur X a la surface des plaquettes
activées. Son action passe par la formation de complexes entre le facteur tissulaire et le
facteur VIla. Ce complexe va entrainer la formation de fibrine et activer la cascade de

réactions pour former rapidement le clou plaquettaire sur les breches vasculaires (27).

Le rFVlla (eptacog alpha) pese 50000 daltons et est produit a partir de culture de cellules

rénales de hamster par la technique de I’ADN recombinant (22).
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Son efficacité est trés bonne : 100% selon Hay (48), 95% selon Sumner (49). On a remarqué
que les patients ne répondant pas au rFVIla dans les 24 premieres heures de traitement, ne

répondront jamais (27).

La posologie usuelle est de 90 mcg/kg toutes les 2 h en bolus intraveineux jusqu’a arrét de

I’hémorragie. L’intervalle entre deux injections peut étre augmenté progressivement.

4.7.2.4 DDAVP : deamino-8-D-arginine vasopressin

Cet analogue synthétique de la vasopressine (hormone anti-diurétique) était utilisé
initialement dans le traitement du diabéte insipide. Il a montré son efficacité dans la maladie
de Willebrand et par extension dans I’hémophilie A acquise avec hémorragies mineures
(quelques cas rapportés). La DDAVP augmente les complexes « facteur VIlI/facteur von
Willebrand endogéne » en libérant les stocks du facteur von Willebrand et du facteur V111 des
cellules endothéliales. Son mécanisme d’action est incomplétement compris (50). La DDAVP
peut étre utilisée seule ou en association avec un concentré de facteur VIII. La dose

recommandée est de 0.3 pg/kg intraveineux ou sous cutané avec un maximum de 24 ug (16).

4.7.2.5 Immunoabsorption/ Plasmaphérése

Chez les patients avec un taux élevé d’anticorps et un syndrome hémorragique sévére, la
plasmaphérése ou I’immunoabsorption (par la protéine A staphylococcique ou les anticorps
polyclonaux de mouton contre les immunoglobulines humaines) peuvent étre utilisés. Cette

méthode est rapide (efficace en 19 jours (51)), mais son efficacité est transitoire (51,52).

4.7.2.6 Stratégie thérapeutique en cas d’hémorragie aigue

L’étude FENOC a comparé 1’utilisation en premiére ligne de I’APCC et du rFVIIA avec des
résultats similaires (FEIBA 80% et rFV1la 78%) (53). Ces deux traitements peuvent donc étre

proposés. Ces résultats ont étés confirmés par 1’étude EACH2 (FEIBA 93.3% et rFVlla
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91.2%) avec une encore meilleure réponse chez les patients qui présentent une hémophile

acquise (par rapport a ceux qui présentent une hémophilie congeénitale) (42).

Premiere ligne | APCC rFVIla

Seconde ligne | concentrés de FVIII humain | desmopressine | plasmaphérése

/immunoabsorption

Tableau 2 : options thérapeutiques des hémorragies dans [’hémophilie A acquise (54).

4.7.3 Neutralisation des anticorps : traitement immunosuppresseur

A moyen terme, on vise a neutraliser les anticorps par un traitement immunosuppresseur.

4.7.3.1 Corticothérapie

C’est le traitement le plus utilisé au cours des 20 derniéres années. On propose une posologie
autour de 1 mg/kg/jour de prédnisone pendant 4 & 6 semaines. Une rémission complete est

obtenue chez 75% des patients (30).

4.7.3.2 Corticothérapie associée au cyclophosphamide

Les corticoides peuvent étre associés avec du cyclophosphamide (1,5-2 mg/kg/jour) pendant
plus de 6 semaines (27). La rémission s’obtient entre 6 a 8 semaines, que le traitement soit
débuté d’emblée (78%) ou dans un second temps (75%) (30). En 1993, une étude sur 31
patients montrait que le traitement devait d’abord débuter par la corticothérapie seule puis, si
nécessaire associée au cyclophosphamide (55). La durée maximale de traitement est de 6
semaines pour limiter les effets indésirables. Ce traitement est bien sur contre-indiqué chez les

femmes en age de procréer du fait du risque d’infertilité.

4.7.3.3 Rituximab

Cet anticorps monoclonal chimérique est proposé plus récemment. Il permet une épargne
cortisonée. Son efficacité est comparable a celle du traitement associant cyclophosphamide et
corticoide (56). I est suggéré de I’utiliser s’il existe une contre-indication a la corticotherapie

associee au cyclophosphamide ou si ce traitement est un échec (57). De nombreuses études
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montrent des resultats prometteurs a la dose de 375 mg/m2/semaine pendant 4 semaines. Une
revue de la littérature (¢tudes non contrélées et cas rapportés) suggere une sécurité¢ d’emploi,
I’absence d’infection opportuniste et une rémission obtenue chez 79% des patients (56).

Comme ce traitement est récent, le recul manque encore pour le proposer en premiére ligne.

4.7.3.4 Ciclosporine et autres traitement immunosuppresseurs

D’autres traitements sont proposés dans la littérature : ciclosporine A (58), azathioprine,

vincristine, mycophéolate mophétil.

Les doses proposées de ciclosporine sont 10-15 mg/kg/jour jusqu’a 1’obtention d’un taux

plasmatique thérapeutique entre 150-350 ng/ml (26).

4.7.3.5 Immunoglobulines intraveineuses (1V)

L’utilisation des immunoglobulines IV a montré une éradication des anticorps inhibiteurs du
facteur VIII (59). Cependant elles n’ont pas apporté la preuve suffisante de leur efficacité
(30) ; seulement quelques patients avec un faible taux d’inhibiteurs répondent a ce traitement
(60). Il a été décrit une augmentation du risque thromboembolique avec les
immunoglobulines 1V (61). Elles restent une alternative mais ne sont donc pas

recommandées.

4.7.3.6 Inductions de tolérance

Des protocoles d’induction de tolérance sont proposés, de facon courante, dans 1’éradication
des auto-anticorps anti-FVIII dans I’hémophilie A congénitale (54). En pratique ces

protocoles ne sont pas utilisés chez les patients avec une hémophilie A acquise.

Le protocole « BUDAPEST » (62) propose trois semaines de traitement associant :

-concentré de FVIII (30 Ul/kg/jour la premiere semaine, 20 Ul/kg/jour la seconde et 15

Ul/kg/jour la troisieme)
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-cyclophosphamide intraveineux (200 mg/jour pour une dose totale de 2-3 g)

-méthylprédnisolone intraveineux (100 mg/jour la premiere semaine avec décroissance

progressive les deux semaines suivantes).

L’anticorps est éradiqué dans 90% des cas.

Le protocole modifié « Bonn-Malmé » (MBMP) (63) propose de combiner :

-cyclophosphamide oral (1-2 mg/kg/jour)

-prednisolone (1 mg/kg/jour)

-immunoabsorption (2,5-3 fois le volume plasmatique par jour pendant 1 a 5 semaine)

-immunoglobulines IV (0.3 g/kg/jour deux jours par semaine)

-concentrés de FVII1 (100 Ul/kg/jour).

Une bonne réponse est obtenue en 14 semaines en moyenne chez 90% des patients (64).

4.7.3.7 Stratégie de traitement

corticoides
Premiere ligne de traitement
corticoides + cyclophosphamide

Seconde ligne de traitement rituximab

azathioprine

vincristine
Alternative
mycophénolate
ciclosporine
Non recommandé immunoglobulines 1V

Tableau 3: stratégie d'éradication des anticorps anti-FVIII (29)
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Le traitement est contre-indiqué ou doit étre rediscuté en cas de : fievre d’origine inconnue,
infection sévere, age et comorbidités de mauvais pronostic. Le rapport bénéfice-risque doit
étre discuté pour chaque patient. En cas d’inefficacité apres 6 a 8 semaines de traitement, une

alternative doit étre discutée.

4.7.4 Thromboprophylaxie

Une augmentation du taux de facteur VIII est souvent observée chez les patients qui
présentent une hémophilie A acquise aprés traitement. Ceci constitue un risque

thromboembolique indépendant qui nécessite un traitement préventif (29).

4.7.5 Gestion des gestes chirurgicaux

Le risque d’une procédure invasive est élevé lorsque 1’hémostase ne peut étre assurée. Seules
les procédures essentielles doivent étre envisagees avec mesure prudente du rapport bénéfice-
risque. Les options hémostatiques sont les méme qu’en cas d’hémorragie sévére : injections

intraveineuses directe de facteur VII activé, FEIBA® ou facteur VIII si faible titre d’anticorps

9).

4,7.6 Traitement d’une maladie associée

Le traitement d’une maladie systémique associée a I’hémophilie acquise contribue a la bonne

évolution et a la bonne réponse a son traitement de 1’hémophilie acquise (16).

4.8 AFFECTIONS ASSOCIEES

Dans prés de 50% des cas d’hémophilie A acquise une maladie y est associée ; Soit connue,
soit découverte suite au diagnostic du trouble de la coagulation. Les affections associées sont

décrites dans le tableau 4.
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4.8.1 Dermatologiques

Différentes affections dermatologiques sont décrites en association avec 1’hémophilie

acquise : psoriasis (65), pemphigus (24), pemphigoide bulleuse (66—70), sclérodermie (71).

Kluger rapporte une quinzaine de cas de pemphigoide bulleuse associés a une hémophilie
acquise dans la littérature et un effet bénéfique du traitement par rituximab dans les deux

maladies (68).

Un équipe japonaise rapporte un cas de dermatose bulleuse a immunoglubuline A linéaire

associée a une hémophilie A acquise (72).

4.8.2 Affections auto-immunes

De multiples affections auto-immunes sont associées a 1’hémophilie acquise comme le lupus
érythémateux systémique (73), la polyarthrite rhumatoide (74,75) ou le syndrome de Goujerot

Sjogren (76).

4.8.3 Syndromes lymphoprolifératifs

L hémopathie est une cause assez fréquente d’apparition d’anticorps contre les facteurs de la
coagulation (anti-facteur VIII ou anticorps dirigés contre d’autres facteurs de la coagulation),
elle doit étre exclue lors de ’apparition de ces anticorps (77—80).Les anticorps anti-facteur

V111 se manifestent dans les leucémies lymphoides (32), les lymphomes.

Il est rapporté 2 cas de syndrome myélodysplasique associés a une hémophilie A acquise

(81,82).

Sur 41 patients présentant un cancer et une hémophilie acquise entre 1974 et 2000, Sallah
décrit 16 hemopathies (6 leucémies lymphoides chroniques, 2 syndromes myélodysplasiques,
1 myélome multiple, 1 lymphome de bas grade, 2 lymphomes, 2 leucémies myéloides aigues,

1 myelofibrose, 1 mycosis fongoide) (83).
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4.8.4 Tumeurs solides

Ces cancers peuvent étre connus ou encore non diagnostiqués. Les néoplasies les plus
classiques associées sont : cancers du poumon, du célon, du rein, de la prostate ou de 1’ovaire
(30,32). Dans la plupart des cas les manifestations hémorragiques sont contemporaines ou

secondaires du diagnostic de cancer (84).

L’étude de Sallah et al. entre 1974 et 2000 décrit 41 cas de patients atteints de cancers et

d’hémophilie acquise avec 25 cancers solides dont 16 adénocarcinomes (83) avec :

- 6 cancers de prostate,

-5 pulmonaires,

-3 pancréatiques,

-2 rénaux,

-1 cancer hépatocellulaire, tractus biliaire, gastrique, épiglottique, cérébral, utérin,

testiculaire, colique, respiratoire.

485 Médicaments
Certains médicaments ont étés imputés dans la survenue d’hémophilie A acquise, notamment:

clopidogrel (85), pénicilline (31), interféron (86).

Il est rapport¢ un cas d’hémophilie A acquise apparue apres la troisiéme injection

d’ipilimumab, que le patient recevait en traitement d’un mélanome métastatique (87).

4.8.6 (Grossesse

L’hémophilie A acquise est une complication rare de la grossesse (27). Elle est estimée a

350 000 naissances au Royaume-Uni et 20 cas en 15 ans en lItalie (42 centres) (9). L’étude
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EACH 2 rapporte 42 cas sur une période de 6 ans dans les centres européens (88) avec une
incidence estimée autour de 1,48 par million par an. Les patientes présentent une hémorragie
au moment de la délivrance ou dans les 4 mois post-partum. Une récidive lors d’une grossesse
suivante est rare mais les femmes doivent étre informées de cette possibilité. Il faut également
prendre en compte le risque hémorragique du foetus car il peut étre sensible a ’anticorps anti

facteur VIII.

4.8.7 Infections

Les descriptions de manifestations infectieuses associées a 1’hémophilie acquise sont plus
rares (24). Mata rapporte un cas associé a une infection a Chlamydia pneumoniae (89). Des
cas d’association avec 1’hépatite C traitée par interféron sont décrits mais plutot en rapport

avec le traitement.

4.8.8 Idiopathique

Cependant dans 50% des cas, I’apparition de ces anticorps est considérée comme idiopathique

(16-18,31,42,90)
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] Bossi, | Baudo, ]
_ _ Green, Morrison, Collins, EACH2,
Maladies associées 1998 2003
1981 (17) | 1993 (18) 2007 (30) | 2011 (24)
(90) (91)

N 215 65 34 96 150 501
Idiopathique (%) 47,4 52,3 47 46,8 63 51,9
Affection auto-

) 19,1 16,9 11,7 16,6 17 11.6
immune (%)
Infection (%) 0 0 0 0 0 3,8
Syndromes
lymphoprolifératifs
) 14,3 4,5 14,6 9,4 15 11,8
et tumeurs solides
(%)
Affections
, 19 4,6 58 3 1,4
cutanées (%)
Médicaments (%) 3,2 5 2,9 0 0 3,4
Grossesse et post
11,6 7,7 8,8 21 2 8,4
partum (%)
Autre (%) 2,3 9,2 8,8 6,2 0 11,2

Tableau 4 : maladies associées a I’hémophilie acquise
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4.9 SURVEILLANCE

La surveillance doit étre clinique et biologique pour I’efficacité et la tolérance du traitement.
L’¢échec du traitement est défini par des manifestations cliniques hémorragiques qui
persistent, des parameétres biologiques stables malgré les transfusion sanguines, une
progression des saignements sur 1’imagerie, [’apparition de nouvelles manifestations
hémorragiques aprées 24 a 48 h de prise en charge thérapeutique (27). Une modification de

traitement (switch) doit alors étre envisagee.

4.9.1 Surveillance clinique

49.1.1 Efficacité

L’interrogatoire et I’examen clinique a la recherche de symptomes hémorragique doivent étre
surveillés régulierement (de facon hebdomadaire pendant les six premiéres semaines de
traitement puis mensuelle). Un signe clinique de récidive doit amener a réaliser les examens
biologiques. Il faut éduquer les patients : ils doivent étre informés des symptomes d’une

récidive et avoir acces dans les 24 h a une consultation spécialisée (16).

4.9.1.2 Complications

49.1.2.1 Complications du traitement antihémorragique
Ces traitements sont bien tolérés mais potentiellement associés a des effets indésirables
séveres : infarctus du myocarde, coagulation intravasculaire disséminée, thromboses

veineuses et artérielles, embolies pulmonaires et accidents vasculaires cérébraux (27).

Il semblerait que les effets thrombotiques soient moins fréquents (4 a 8%) avec I’APCC que

avec le rFVIla (2-9%) sans différence clinique significative (42).

Le rapport bénéfice risque reste quand méme largement en faveur du traitement mais ces
molécules doivent étre utilisées avec précaution surtout en cas d’antécédents cardio-

vasculaires et de suspicion de cancer sous-jacent.
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4.9.1.2.2 Complication des traitements immunomodulateurs

Patients
traitement Principaux effets indésirables (N)
(N)
cyclophosphamide,
Lian et al. (81) 12 prednisone, infections induites par la neutropénie (3)
vincristine
cytopénies (2)
alopécie (1)
Delgado et al.(23) 17 cyclophosphamide | hépatite toxique (1)
infection sévere (4)
réaction cutanée (1)
corticoides déceés (27) par :
immunoglobulines -sepsis (10)
Borg et al. (92) 77 rituximab -hémorragie (3)
mycophenolate -cardiopathie (6)
azathioprine -autres (8)
sepsis (37) (12 déces)
neutropénie (13)
thrombocytopénie (2)
corticoides
hyperglycémie (8)
Collins et al.(30) 151 cyclophosphamide

azathioprine

psychose induite par les corticoides (2)
myopathie proximale (2)
cardiopathie (2)

osteoporose (1)

Tableau 5 : principaux effets secondaires des traitements immunosuppresseurs
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4.9.2  Surveillance biologique

49.2.1 Efficacité

On surveille le retentissement (hémogramme et TCA) et les taux d’anticorps et de facteur

VIII.

L’éradication compléte des anticorps anti-facteur VIII est définie comme un taux d’inhibiteurs
indétectable (inférieur a 0.6 BU) avec un taux de facteur VIII normal (supérieur a 50%). La

surveillance peut se faire en ambulatoire.

Selon les recommandations internationales de 2013 la surveillance biologique apres une
réponse compléte au traitement se fait par la mesure du TCA et le monitoring du facteur VIII
de facon mensuelle pendant les 6 premiers mois puis tous les 2-3 mois pendant 12 mois puis

tous les 6 mois au cours de la deuxiéme année et les années suivantes si possible (29).

4.9.2.2 Rechute

Le délai médian de rechute est de 7 a 9 mois apres 1’arrét du traitement immunosuppresseur (1
semaine-14 mois) (23,30). Pour Collins et al. en 2007 (30), 20% de 102 patients rechutaient a
une médiane de 7.5 mois. L’étude EACH2 (42), les résultats sont proches avec, pour 176

patients Suivis :

-19% qui rechutent aprés un traitement par corticoides seuls

-13% apres corticothérapie et cyclophosphamide

-0% apres rituximab (57).

Le suivi des patients doit donc étre prolongé pour dépister rapidement les signes de récidive.

Collins et al. proposent au Royaume-Uni un suivi de 24 mois minimum (9).
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4.9.2.3 Stigmates d’une maladie associée

Aucune recommandation formelle n’existe mais il semble important de réaliser, aprés un
examen clinique exhaustif, si le contexte clinique n’est pas évident (grossesse), des examens a

la recherche d’une maladie associée.

4.9.2.3.1 Recherche d’une cause infectieuse
Prélevements bactériologiques (hémocultures, urocultures ou en fonction des points d’appels

cliniques) et sérologie virales sont préconisées.

49.2.3.2 Recherche d’une maladie auto-immune

Un bilan auto-immun avec recherche d’autres anticorps doit étre propose : anticorps anti-

nucléaires, anti-ENA, ANCA, facteur rhumatoide.

4.9.2.3.3 Recherche d’une hémopathie

Il faut rechercher une gammapathie monoclonale, une protéinurie pathologique.

4.9.2.3.4 Recherche d’un cancer

Le dosage des marqueurs tumoraux (PSA) doit étre fait mais c’est surtout I’imagerie qui
permettra d’orienter le clinicien. Une endoscopie digestive, un examen ORL avec
nasofibroscopie, un examen gynécologique avec mammaographie et frotti cervico-vaginal chez

la femme peuvent étre proposés.

4.9.2.3.5 Recherche de cause médicamenteuse

La recherche d’une cause médicamenteuse est surtout orientée par 1’histoire clinique.

4.9.2.4 Tolérance

La recherche clinique de saignement, la douleur doivent étre surveillés. Il faut egalement
surveiller les signes cliniques d’un événement thromboembolique qui serait induit par le

traitement.
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4.9.3 Imagerie

4.9.3.1 Complications profondes
Sur I’imagerie appropriée, on recherche un saignement actif, 1’évolution du volume d’un

hématome, son retentissement quant aux structures adjacentes ou des signes de surinfection.

4.9.3.2 Maladie associée

L’imagerie sera surtout utile dans la recherche d’un cancer solide sous-jacent. La question se
pose du délai de récurrence de cet examen en cas de normalité. Certains proposent, en cas de
recherche de maladie associée négative, une surveillance du scanner thoraco-abdomino-
pelvien & 6 mois (84) mais il n’existe pas de consensus sur la fréquence de cette surveillance.
Le diagnostic d’un cancer associé peut étre fait jusqu’a 7 mois plus tard (84). Le cas que nous
rapportons rappelle la nécessité de poursuivre plus longtemps les investigations, minimum un

an apres le début des symptomes.
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION
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5 DISCUSSION

L’hémophilie A acquise doit étre connue et évoquée par le dermatologue. Un traitement doit
rapidement étre instauré pour limiter les complications. Les deux cas que nous rapportons
rappellent I’importance de discuter le rapport bénéfice-risque des différentes thérapeutiques.
La surveillance de 1’efficacité des traitements, d’une récidive et d’une éventuelle maladie

associée doit étre organisée.

5.1 DIAGNOSTIC EN DERMATOLOGIE

5.1.1 PRESENTATION CLINIQUE

Le dermatologue doit connaitre I’hémophilie acquise, en effet le tableau cutané est souvent au
premier plan (80% des présentations cliniques (16)). Le diagnostic doit étre rapidement posé

pour éviter les risques iatrogénes d’hémorragie (pose d’une voie veineuse, geste chirurgical).

5.1.2 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES HEMATOMES SPONTANES

Devant un tableau clinique d’ecchymoses spontanées multiples, différents diagnostics peuvent
étre évoqués: cause iatrogéne ou toxique, carentielle, syndrome des ecchymoses

douloureuses, fragilité capillaire constitutionnelle.

5.1.2.1 latrogéne
Une étude en 2004 décrivait les hématomes des patients hospitalisés en dermatologie. La
plupart étaient sous traitement anticoagulant (anti vitamine K et héparine). Les hématomes

étaient fréquemment localisés aux membres inférieurs (93).

Il a été décrit des phénomenes hémorragiques sous inhibiteurs de recapture de la sérotonine

(94), ces molécules peuvent influencer la fonction plaquettaire.
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5.1.2.2 Médicaments

Des ecchymoses spontanées sans que soit mise en évidence une anomalie de 1’hémostase ont

été décrites avec certains médicaments notamment avec la paroxétine (95).

5.1.2.3 Carences

5.1.2.3.1 Vitamine C

Une carence en vitamine C (scorbut) peut se manifester par une fragilité capillaire avec
ecchymoses spontanées superficielles associée a des troubles de I’hémostase. Un purpura
folliculaire est décrit. On note également des myalgies, arthralgies, une fatigabilité et plus tard
des déchaussements dentaires, une ichtyose, des cheveux «en tire-bouchon » une alopécie.
Ces anomalies sont dues & une altération de la synthése du collagene dans les parois

vasculaires et des anomalies des fonctions plaquettaires ont été décrites (96).

Les carences en vitamine C touchent surtout les hommes célibataires, avec une intoxication
éthylique, elles concerneraient 15% de la population francaise de plus de 65 ans (97). Elles

peuvent aussi atteindre les jeunes qui s’alimentent de maniére peu variée et dans les fast-food

(98).

Le traitement consiste a supplémenter le patient a hauteur de 300 mg/j.

5.1.2.3.2 Vitamine K

Plusieurs facteurs de coagulation sont vitamine K dépendants. Lorsqu’il existe une carence il
y a donc des manifestations hémorragiques, principalement muqueuses. On note également

des purpuras, des hématomes superficiels ou profonds.

Une supplémentation est recommandée chez les nouveau-nés et chez les adultes qui

présentent des troubles de I’absorption intestinale (99).
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5.1.2.4 Syndrome des ecchymoses douloureuses

Le syndrome des ecchymoses douloureuses a €té décrit en 1955 par Gardner et Diamond. Il
est caractérisé par I’apparition d’ecchymoses douloureuses, sans anomalie biologique associée
chez des jeunes femmes au profil psychologique pathologique (100). Il existerait une
autosensibilisation & la paroi de ses propres globules rouges prouvée par des tests épicutanés
(101). Plusieurs hypotheses physiopathologiques ont été proposees mais la cause psychogene

reste la plus probable.

Figure 17 :Face antérieure de cuisse, syndrome des ecchymoses douloureuses(100).

Figure 18 : épaule gauche : test intra-cutané positif (101).
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5.1.2.5 Maladie du tissus élastique

Le syndrome d’Ehlers-Danlos est un groupe hétérogéne d’anomalie héréditaire des tissus
conjonctifs. Les propriétés mécaniques de la peau, des ligaments, des articulations, des
vaisseaux sont donc altérées. Les ecchymoses sont fréquentes dans ces peaux et ces vaisseaux
fragilisés. Il existe au moins dix types de syndrome d’Ehlers-Danlos. La classification permet

de poser le diagnostic, d’adapter la surveillance et de prévenir les complications (102).

5.2 TRAITEMENT

5.2.1 Traitement symptomatique

En I’absence de signe de gravité le premier patient n’a pas regu d’autre traitement qu’un

traitement antalgique et des conseils d’éviction des traumatismes.

Le second patient était plus algique, il présentait des hémorragies muqueuses difficilement
controlables et des hématomes étendus. L’acide tranéxamique a donc été introduit pour
limiter 1’extension des lésions. Ce traitement est discutable compte tenu du risque
thromboembolique chez cet homme qui présentait une fibrillation auriculaire. L’acide
tranéxamique a rapidement été suspendu. Le patient a été surveillé de facon rapprochée sur le

plan cardio-vasculaire et n’a pas présenté d’éveénement thromboembolique.

5.2.2 Traitement étiologique

Nos deux patients n’ont pas recu le méme traitement. En effet pour le premier patient, le
tableau n’était pas trés inquiétant et les examens biologiques se sont trés rapidement
améliorés. On se demande méme si la corticothérapie a apporté une amélioration et si
I’évolution n’aurait pas été favorable spontanément comme cela a pu étre décrit (25). Le
second patient a recu rapidement du rituximab compte tenu de ses multiples comorbidités ;
I’association hypertension artérielle, surcharge pondérale et éthylisme chronique ne faisant

pas bon ménage avec une corticothérapie prolongée.
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5.3 MALADIES ASSOCIEES

5.3.1 HEMOPHILIE A ACQUISE ET MEDICAMENT

Nous avons interrogé la pharmacovigilance pour nos deux patients quant aux traitements

qu’ils prenaient sans pour autant retrouver un médicament imputable.

Une analyse de la littérature de Franchini et al en 2007 retrouvait 34 cas d’hémophilie acquise

induite par des médicaments (103) (tableau 6).

Molécule imputable Nombre de cas décrits

Phénytoine (104)

Pénicilline (18)

Ampicilline (90)

Trimethoprim sulfametoxazol (103)

Méthyldopa (18)

Interféron o (83,86,105-108)

Vaccin BCG (109)

Dépot de thyoxanthene (110,111)

Fludarabine (112,113)

Clopidogrel (24,85)

Fluphenazine (114)

Acetaminophen (115)

Levodopa (24)

Fenobarbital (24)

WR|RkrR RO MW ROR RPN -

Peg interféron (116-118)

Tableau 6 : médicaments décrits dans la littérature anglophone inducteurs d’hémophilie acquise

Aucune de ces molécules n’ont été prises par nos patients.

53.2 HEMOPHILIE A ACQUISE ET LYMPHOME

Les troubles de la coagulation sont de facon tres fréquente associés aux hémopathies.

Davidson rapport un déficit acquis en facteur XI1I associé & un lymphome B (80).

Un cancer sous-jacent a 1’hémophilie A acquise est présent dans 10% des cas. Trente pour

cent de ces cancers associés sont des leucémies lymphoides chroniques (119).

Cependant, dans notre premiére observation, le délai entre les deux diagnostics est long. On
se pose la question d’une entité unique ou de deux maladies indépendantes.

81



5.3.3 HEMOPHILIE A ACQUISE ET GLOMERULONEPHRITE EXTRA-
MEMBRANEUSE

Aucune cause n’avait été retrouvee pour expliquer la glomérulonéphrite de notre premier
patient. L’hémophilie acquise survient bien plus tard et le lymphome également. Il semble
pourtant qu’il existe un lien entre ces 3 éveénements car les associations hémopathie et
glomérulonéphrite et hémopathie et hémophilie acquise sont bien connues. Dans la littérature
on ne trouve qu’un cas d’association concomitante de glomérulonéphrite et d’hémophilie

acquise sans pour autant qu’une pathologie associée n’ait été retrouvée (120).

54 SURVEILLANCE

541 REPONSE AU TRAITEMENT

Pour nos deux patients, la réponse au traitement a rapidement été obtenue. Ils ont bénéficié
d’une surveillance quotidienne rapprochée au départ puis régulierement espacée. Comme ils
n’ont pas présenté de récidive le suivi a ensuite ét¢ effectué une fois par mois pendant 6 mois
puis tous les 3 mois pour notre deuxieme patient. Le premier patient est toujours

régulierement hospitalisé pour la prise en charge de son lymphome.

54.2 TOLERANCE DU TRAITEMENT

5.4.2.1 Cas N°1

Ce patient a eu peu de traitement, uniquement une dose minimale de prédnisone car
I’hémophilie A acquise s’est corrigée trés rapidement. On peut se demander si cette guérison
n’était pas spontanée. Il a présenté un sepsis sévére qui a pu étre aggravé par la
corticothérapie prolongée décroissante dont il bénéficiait. D’autre part on peut se demander si

les manifestations cliniques de son lymphome n’auraient pas ét¢ masquees par ce traitement.
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54.2.2 Cas N°2

Cet homme présentait des risques cardio-vasculaires importants en raison de son terrain
(surcharge pondérale, hypertension artérielle, éthylisme) et de ses antécédents de cardiopathie
avec troubles du rythme. Il a donc été décidé de diminuer au maximum la durée et les doses

de la corticothérapie en instaurant d’emblée un traitement par rituximab.

Aucune cause n’a été trouvée pour expliquer I’hématome du psoas avec déglobulisation

survenus secondairement.

Il n’a pas présenté de complication directement liée aux traitements.

543 MALADIE ASSOCIEE

5.4.3.1 Durée du suivi

Bien que la plupart du temps une maladie associée soit concomitante de I’apparition de
I’hémophilie acquise, certains auteurs décrivent 1’apparition d’un cancer jusqu’a 7 mois apres
la résolution de 1’épisode d’hémophilie (83,84). L’apparition secondaire de la maladie
associée est plus rare que 1’apparition concomitante ou la présence d’'une maladie déja connue
(119). Chez notre premier patient le diagnostic de lymphome est posé 8 mois apres celui de
I’hémophilie acquise qui a pourtant été rapidement traitée et résolutive. Le scanner du bilan
initial était normal. Nous recommandons donc de réaliser un examen d’imagerie a 6 mois de

la résolution de I’hémophilie méme si il n’existe pas de point d’appel clinique
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6 CONCLUSION

Devant des hématomes multiples, diffus, d’apparition spontanée, I’hémophilie acquise doit
étre rapidement évoquée. La présentation clinique est le plus souvent cutanée et ¢’est pour
cela qu’elle doit étre connue du dermatologue L’allongement du TCA objective 1’urgence
hémorragique et oriente vers le dosage des facteurs de coagulation puis en cas de déficit en
facteur VIII vers la recherche d’anticorps anti-facteur VIII. Le pronostic est étroitement lié a
une maladie associée. Le caractére peu fréquent et 1’aspect clinique banal des manifestations
de cette coagulopathie en font une maladie souvent méconnue. A cause d’un délai
diagnostique parfois excessif, le patient peut étre confronté a des investigations ou des actes
chirurgicaux se compliquant d’hémorragies incontrolables. Alors qu’elle met en jeu le
pronostic vital, elle est pourtant facile a depister aprés un simple bilan biologique. Les
traitements sont en général efficaces. Méme apres la résolution des symptémes, la recherche

d’une maladie associée doit étre poursuivie pendant au moins un an.
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Résume

fmtraguction. — L'némophilie b acguise (HA) &5t une coagulopathie rare guil se manifeste par des
ecchymoses multiples, disséminges, étendues, spontanées. La mesure du temps de céphaline
actiwée (TCA) permet d*en évoguer le diagnostic. 5a gravite est lide au risque de déglobulisation
et a |"association passible d'autres maladies.

Qbservations, = Dewx hommes etaient hospitalisés en rason d'ecchymoses et d"hematomes
sous-cutanes spontardgs, Dans kes deve cas, "intermational Normalized Ratio (INR) était noemal
mais b temps de cephaline activee (TCA) etait tross fois colui gu tempdn, faisant Svoquer e
HA, La mise en évidence d"anticorps anti-facteur Vil permettait de poser le diagnostic d"Ha,
Le TCA se carrigeait rapidement sous traitement immunomodulateur. Un lymphame B diffus &
grandes cellules etait decouvert chez un de ces patients, wn an apres la guerisan de 'HA,
Discussion, — Mappes scchymotiques, hématomes hypadermiguees mimant un érythems noueu
et douleurs musculaires peuvent Etre les manifestations d’un défaut acquis de 'hémastase,
Seule 'explocation du TOA permettra d'arienter e biologiste vers la recherche d'anticorps
anti-facteuwr VI Outre be risgue fatal d'hémorragie, e pronostic est lid aux maladies gui
wanl Associées dans la moilid des cas, telles qu'hémopathies, cancers solides, affections
aubo-Femunes, prises medicamenleuses ou grosseste. Aprds avalr Lraité les camplications
hérnarraghgues, e traitement viee & restaurer be temnps de coagulation, Un immunamodulatew
et desting & juguler la production d"antbkconps anti-factewr WL
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Conclusion. — Il faut évoquer rapidement le diagnostsc d"Ha pour pallier 'urgence hémarra-
gigue et dépisker une éventualle maladie associée,
@ 2014 Publié par Elsevier Masson SAS,

Summary

Background. — Acquired haemaphilia & (4H] is an uncommoen bleeding disarder that presents
as multiple, disseminated spantanesus subcutaneows bleeds. Diagnosis may be made on the
basis af prolanged activated partial thromboplastin time (aPTT). The severity of the disease i
associated with the low risk af haemeglabin levels and with potential links with other diseases_
Ohsarvaliond. — Twa men were hosgitalized lor extensive and spantaneous subculaneous hema-
torma. In both cases, the Intemational Mormalized Ratko (INR) was normal, bul aPTT was 3 times
hikgher than normal. Autsantibodies against coagulation factor VI confirmed the diagnosis of
AH. The patients received immmunomodulatory treatment. In one patient, diffuse large B-cell
Iymphama was discovered one year afber successful treatment of AH.

Discussion. — AH may e revealed by areas of brulsing. subutanecus haematamas mimicking
erythema nodosum, and muscle pain, APTT results alone can prompt the bolagist o screen for
factor Wil inhibdtors. Aside from the risk of fatal bleeding, in half of all cases, the prognosts
s determined by assoclated disorders such as blood dyscrasias, solid wimours, auboimmunse
diseases, use of certain medicines and pregnancy. After treatment for bleeding complications,
therapy focuses on restoring the coagulation time. The aim of immunomodulatary therapy is to
stem production of autsantibodies against coagulation factor WL,

Conclusion. — AH must be consigerad rapidly in order to reduce the risk of bleeding emergencies

and to screen for potential related diseases,
@ 2014 Published by Elsevier Massion 5A5.

Mous presentons deux observations de patients hospitalises
en dermatologie chez qui une hémophilie acquise a pu &tre
diagnostiguée et traitée avec, dans un cas, la découverte
secondaire d'une hemopathie,

Observations
Casn*1

Un homme de 61 ans &tait adressé pour une suspicion
dérythéme nousux dvoluant depuis dix jours; en réa-
litd, il existait des hématomes dissémings sur les faces
antéro-externes des jambes, les plantes et le coude gauche
(Fig. 1a et b). Il n"avait pas d arthralgies ni de troubles
neurclogiques ou digestifs. Ses antécédents &taient une
hypertension artérielle traitée par amlodipine, ramipril,
ifeésartan et une glomérulonéphrite extra-membraneuse
primitive survenue deux ans adparavant, avec Syndrome
néphrotigue pur d*éwslution favorable sous corticothéraple.
Il recevait également du probénécide, du carbonate de cal-
clurm et du cholécalciféral.

Le bilan d'hemostase montrait un TCA allonge a %9 s pour
un témadn & 295, un temps de Quick normal, des plaquettes
a 246G/, un taux d'hémoglobine a 9.6a/dL. Le dosage
du facteur Vil était effondré a 3%, alors qu'il était nor-
mal deux ans plus tat. Le diagnostic d'bemophilie A acguise
etait pose. Des anticorps anti-facteur VIl etaient mis en evi-
dence. Les autres explorations eliminaient wne infection,
une maladie auto-immune et wne neoplasie.

Un traitement par 0,7 mg/kg/ i de predpisone permettait
une volution rapiderment favorable, Un an plus tard, une
altération fébrile de "etat géndral Faisait découvrir un lym-
phorme B diffus & grandes cellules développe aux dépens du
corter rénal drait,

Casn® 2

Un homme de Fdans ctait hospitalise pour des ecchy-
rmoses multiples d*apparition spontanee sur 1'heémi-thorax
gauche, les cuisses, les mollets et les lombes, asso-
ciées & une dpistaxis et une hémorragie sous-conjonctivale
droite (Fig. 25 I présentait des antecédents pathologigues
cardiaques (fibrillation auriculaire, insuffisance mitrale,
iriple pontage coronarien) et un éthylisme chronigue.
Il recevait carvedilel, amicdarene, digoxine, furosémide,
chlorure de potassium, acénccoumarcl, périndopril, spi-
rongdactone, acide fallque, vitamine B1let trinitrine en
patch.

L'hémoglobinémie était & 11 g/dL (contre 15g/dL habi-
tuellement chez ce patient). Le bilan d'hémostase montrait
un MR & 2,7 {acénocoumnarol), un taux de plaguettes a
340G/L et un TCA augment a 100,4 s (ratio patients/témoin
a 3,03), en rapport avec la présence d'un anticorps anti-
facteur Yill.

Un traitement par prednisone 1 mg/keg/j €tait instauré
pendant &trois maois, relaye par rituximab (4 injections
hebdomadaires de ¥73mg/m®), avec pour objectif une
epargne cortisonée, L'acénocoumarol etait remplace par
une héparine de bas poids moléculaire. Les examens
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Figure 1. a: hématome sous-cutané nodulaire du mollet; b:
ecchymose spontanée du bras gauche.

Figure 2. Ecchymoase spontanée du tronc.

complémentaires &iminaient une maladie auto-immune,
une infection et une néoplasie. Plus de trois ans plus tard,
il n"était pas constaté de récidive.

Discussion

L"hémophile A acquise est une maladie rare, avec une inci-
dence estimée 3 1,340u 1,48 cas par million d habitants par
an dans le monde [1]. Elle est due 3 un déficit quantitatif
en facteur VIl secondaire a la présence danticorps anti-
facteur VIIl, CTest le plus fréquent des déficits acquis en
facteur de la coagulation [Z] : I"bémophilie B acquise (déficit
en facteur IX) est rare [3,4] et la maladie de Von Willebrand
acquise touche 0,04% de la population générale, souvent
associée 4 une hémopathie (5] ou une gammapathie mono-
clonale [6]. Les observations d*anticorps inhibiteurs d'autres
facteurs de coagulation (fibrinogéne, facteur XI et facteur
XN, prékaltiérine, kininogéne) sont exceptionnelles [7.8].

Le facteur VIl est un hétérodimére de 2332 acides ami-
nés, composé d'une chaine lourde et d'une chaine légére
reliées entre elles par un lon divalent codé par un géne
situé sur le chromosome X. Il existe différents types d'auto-
anticorps anti-facteur VIIl [2.9], agissant par differents
mecanismes au cours de la cascade de coagulation (Fig. 1)
[10.11}.

L’age meédian des patients atteints d'hemophilie acquise
est de 77ans [12]; les patients plus jeunes sont surtout
féminins, |'"hemophilie survenant en post-partum [13]. Les
symptomes sont cutanes ou mugueux dans 80% des cas
[12]: ecchymoses localisées ou étendues sur le tronc ou
les membres, hematomes, hematurie, hemorragies gingi-
vales ou conjonctivales. Les hémorragies peuvent toucher
d’autres organes: muscle, articulation, systeme digestif,
voies urinaires, cerveau [14], Dans |"hémophilie congéni-
tale, les hémorragies sont plutdt muscutaires ou articulaires
[15]. La sévérité des symptdmes n'est pas corrélée au taux
d’anticorps anti-facteur VIII [16], La mortalité est de 154
20% [9], par hémorragie digestive, pulmonaire, du post-
partum ou postopératoire [14,17], en lien avec un retard
diagnostique [15].

TCA et temps de Quick permettent d’explorer I'ensemble
des facteurs de la coagulation [18]. Lorsque le TCA
est nettement allongé sans histoire hémorragique person-
nelle cu familiale [16), on dose le taux de facteur Vil
Dans L'HA, le facteur VIIl est inférieur a 30%, avec pré-
sence d’'un anticorps anti-factewr VIl a un taux significatif
[13].

L'HA a été decrite dans de nombreuses situations
[9.14,17,19-21]: maladies auto-immunes (pemphigus,
pemphigoide bulleuse [22--24], lupus, polyarthrite rhuma-
toide, syndrome de Goujerot-Sjogren), leucémie lymphoide
[14], lymphome, cancer (poumon, colon, rein, prostate ou
ovaire [5,14]) et lors de la grossesse [25]. Au cours des
hemopathies, |'apparition d'anticorps contre les facteurs
de la coagulation est courante [26 -29]. Certains medica-
ments ont eté imputes dans la survenue d’HA: clopidogrel
[30], pénicilline [17], interféron [31). Dans 50% des cas
cependant, on ne trouve pas de maladie associée ni de
facteur déclenchant, I'HA étant alors considérée comme
idiopathique [9,12,13,17,19,32].

‘http://dx.dol.org/10.1016/). annder. 2014.03.012
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Figure 3. Rlble du Tactewr VIl et mode @' action de ses anticarps inhibiteurs dans la tﬂaﬂeﬂecﬂaﬂ.ﬂamn [11] 2 e Tacheur VIl est activé

au cours de la phase d'amplification, # agit au cours de |a phase de propagation dans le complexe ténase pour catalyser La wransfonmation
du facteur X en latteur Xa par 1o Tactewr 1Xa. La phase de propagation permet d sbtenir b2 phc de thramitine (Ghrombdne buvsc), gui permet 1a
formation du cafllat [2]. 1 inhibstien de Iactivité du facteur Wi, solt en Boguant la lalson du Facteur Wl au facteur Yon Willebrand ef au
phosphalipides Slectraonégatifs, ou encore par interaction avec be facteur Ba ; 2@ inhibitson de L'activation du facteur VIN par la thrombine ;
3 actipn catalytigue directe sur le facteur Y par la formation de complexes immuns responsables d'une batsse de la demi-wie du factewr

WIN et de L'augmentation de sa cladrance [11],

La stratégie thérapeutique consiste en premier lieu &
traiter les complications hémoarragiques [12,13.32-34). 1
Taut iataurer en urgence un traiterment visant & diminuer Le
temps de coagulation par du facteur VIll humain ou porcin
[durée de vie plus longue|, des complexes pro-thrambigques
réactivés ou du facteur Vil activé recombinant [315]. & mayen
terme, L"objectif est de neutraliser les anticarps. Lne cor-
ticothérapie est le plus souvent utilisée, seule ou associée
au cyclophosphamide [25]. En cas d'é&chec, d'autres traite-
mients ont tés propases @ rituximab, ciclosparine [12]. Dans
notre deuxiéme observation, L'utilisation du rituximab préte
a discussion.

L'efficacivé du traitement est apprecies surla clinique et
la biologie themagramme, TCA, facteur VI, anticorps anti-
facteur Y} [14]. La rémission sous corticoides est obtenue
en Ssemaines [12.12) mais le pronostic a long terme est

wariable car les anticorps pewvent persister des mols ou des
années sans que la cause en soit établie [15]. En l"absence
d'explication & L'HA, certains proposent de renouveler
'examen bomodensitométrique thoraco-abdominopelvien
amois plus tard [36). Motre premiére obsercation illustre
utilité potentielle de cette démarche.

Conclusion

Devant des hematomes multiples d'apparition spontands,
"HA doit etre rapidement evoquee. Lallongement du TCA
objective urgence hemorragique ot oriente le biologiste
wiers le dosage des factewrs de coagulation puis, en cas de
deficit en facteur VI, vers la recherche d'anticorps anti-
Tacteur VIII, Le pronostic est @troitement 1ié & La rapidite du
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diagnostic et & la maladie associée. Les traitements sont en
genéral efficaces. La recherche d"une maladie associée doit
Etre poursuivie pendant au moins un an.
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RESUME DE LA THESE

L’hémophilie A acquise (HA) est une maladie rare de I’hémostase qui se manifeste par des
ecchymoses multiples, disséminées, étendues, spontanées. La mesure du Temps de Céphaline
Activée (TCA) permet d’en évoquer le diagnostic. Sa gravité est liée au risque de
déglobulisation et a 1’association possible d'autres maladies.

Deux hommes étaient hospitalisés en dermatologie en raison d’ecchymoses et d'hématomes
sous-cutanés spontanés. Dans les deux cas, ’INR (International Normalized Ratio) était
normal mais le TCA (Temps de Céphaline Activée) était trois fois celui du témoin, faisant
évoquer une HA. La mise en évidence d’anticorps anti-facteur VIII permettait de poser le
diagnostic d’HA. Le TCA se corrigeait rapidement sous traitement immunomodulateur. Un
lymphome B diffus a grandes cellules était découvert chez un de ces patients, un an apres la
guérison de ’'HA.

Nappes ecchymotiques, hématomes hypodermiques mimant un érythéme noueux et douleurs
musculaires peuvent étre les manifestations d’un défaut acquis de 1’hémostase. Dans la
plupart des cas les manifestations initiales sont cutanées. Seule I’exploration du TCA
permettra d’orienter le biologiste vers la recherche d’anticorps anti-facteur VIII. Outre le
risque fatal d’hémorragie, le pronostic est 1ié aux conditions qui sont associées dans la moitié
des cas, telles qu’hémopathies, cancers solides, affections auto-immunes, prises
médicamenteuses ou grossesse. Apres avoir traité les complications hémorragiques, le
traitement vise a restaurer le temps de coagulation. Un immunomodulateur est destiné a
juguler la production d’anticorps anti-facteur VIII.

I1 faut évoquer rapidement le diagnostic d’HA pour pallier I'urgence hémorragique et dépister
une éventuelle maladie associée.

TITRE EN ANGLAIS
Acquired hemophilia A : dermatological clinical presentation. Two cases.
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