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L’'hémophilie A acquise (HAA), est une pathologie rare d’apparition soudaine se traduisant par un déficit isolé
en facteur VIII (FVIII) lié a la présence d’autoanticorps (inhibiteur) anti-FVIII. Elle se distingue de I’'hémophilie
A constitutionnelle ou le déficit en FVIII est lié a une mutation génétique portée par le chromosome X. Le
plus souvent idiopathique, I'HAA peut étre associée a une maladie auto-immune, un cancer, la grossesse ou
le post-partum ou survenir au décours d’une prise médicamenteuse. L'HAA survient essentiellement chez les
adultes, il s’agit d’une maladie grave avec une mortalité importante dont le diagnostic est souvent retardé.

Des déficits secondaires liés a I'apparition d’autoanticorps dirigés contre d’autres facteurs de coagulation
sont décrits mais exceptionnels et ne seront pas traités dans ce PNDS.

1 - Objectifs du Protocole National de Diagnostic et de Soins

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliciter aux professionnels de
santé les enjeux et modalités du diagnostic, des traitements ainsi que le parcours de soins d’un patient atteint
d’HAA. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare, sur
I’ensemble du territoire en tenant compte des spécificités liées a I’dge et au contexte.

Le PNDS permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non
prévue dans I’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les médicaments, produits de santé ou
prestations nécessaires a ces patients mais non habituellement remboursés.

Il peut servir de référence au médecin traitant référent (médecin désigné par le patient aupres de la Caisse
d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste, notamment au moment d’établir le
protocole individuel de soins, conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande
d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection ALD11 (« hémophilie et affections de I’hémostase
graves »). Il est important que la prescription des médicaments notamment hémostatiques soit discutée
systématiquement au préalable et validée lors des RCP locales et/ou nationales du CRH et tracée dans
I’Observatoire des Traitements de la filiere MHEMO. Le contact pour signaler un usage hors AMM ou hors
CPC est https://mhemo.fr/contact/ (a destination des personnes en charge de I'Observatoire des
traitements).

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas de figures spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne
peut pas revendiquer I'exhaustivité des prises en charges possibles, ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de
référence actuelle d’un patient atteint d’hémophilie A acquise. Il doit étre mis a jour en fonction des données
nouvelles validées. Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national
de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I’élaboration du PNDS et comportant notamment I’analyse
des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le site internet de
I'HAS (https://www.has-sante.fr/jcms/c_1340879/fr/protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-de-soins-pnds)
ou du centre de référence hémophilie (www.hemophilie-crh.fr).

2 - Epidémiologie

Une maladie rare affectant, le plus souvent le sujet dgé

Méme si sa prévalence semble étre en augmentation, I'HAA reste une maladie rare dont le nombre de
nouveaux cas est estimé a un ou deux par million d’habitants. L'HAA survient aussi bien chez les hommes
que les femmes. Son incidence augmente avec I'dge, passant de 0,3 cas/million d’habitants avant 65 ans a 15
cas/million d’habitants aprés 85 ans. Cependant 2 pics de fréquence sont décrits, I'un entre 20 et 40 ans lié
aux formes survenant en fin de grossesse ou en post-partum, l'autre entre 70 et 80 ans avec un age médian
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de diagnostic dans le registre anglais de 78 ans (1) et de 73,9 ans dans le registre européen EACH2 (2). Des
cas pédiatriques exceptionnels ont également été rapportés (3).

3 - Physiopathologie et pathologies associées

Bases Immunologiques de I’hémophilie A acquise

L'HAA est caractérisée par |'apparition soudaine d’anticorps neutralisants dirigés contre le FVIIl endogene.
Ces anticorps, comme cela est décrit dans I'annexe 1, sont essentiellement d’isotype IgG et présentent des
affinités apparentes élevées (4). Cela indique que les lymphocytes B qui les sécretent ont subi une
commutation de classe et sans doute une maturation d’affinité, qui requiérent une coopération des
lymphocytes T CD4*. A cet effet ces derniers, sont préalablement activés par des cellules présentatrices de
I'antigéne (monocytes, cellules dendritiques, macrophages, ou les lymphocytes B eux-mémes...) ayant
endocyté le FVIII et le présentent a leur surface sous forme de peptides associés aux molécules HLA de classe
I1(5). Il est cependant vraisemblable que la physiopathologie de I'HAA différe selon la stimulation antigénique
ou le contexte de survenue. Ainsi au cours de I'HAA survenant en post-partum, une activation Th-
1 prédominante semble au premier plan.

Les circonstances associées a ’hémophilie acquise

Dans la moitié des cas, 'HAA est idiopathique (Figure 1). Dans 'autre moitié, elle est associée a des
circonstances médicales ou thérapeutiques sous-jacentes pouvant étre responsables de I'apparition d’auto-
anticorps anti-FVIII. Celles-ci comprennent par ordre de fréquence suivant les données du registre européen
EACH2 : un cancer (11,8 %), une autre maladie auto-immune (11,6 %), une grossesse (8,4 %), une infection
(3,8 %), un médicament (3,4 %), une pathologie dermatologique (1,4 %). D’autres circonstances plus rares
ont également été rapportées mais sans démonstration claire de lien de causalité (2). Des proportions
similaires ont été constamment retrouvées dans les différents registres européens et chinois au cours des 20
derniéres années (1,5-10). Dans de rares cas, |’association a été rapportée avec la maladie d’Alzheimer (11).
Leur association semble cependant indirecte et purement démographique, la prévalence de ces deux entités
étant croissantes avec lI'age (15 % de prévalence de maladie d’Alzheimer aprés 80 ans) comme d’autres
comorbidités inflammatoires, métaboliques et leur polymédication qui pourraient tous contribuer a favoriser
un terrain auto-immun.

Pathologies dermatologiques (1,4%) Autres (7,7%)

Médicaments (3,4%)

Idiopathique (51,9%)
Infections (3,8%)

Grossesse (8,4%)

Autresmaladies 3
auto-immunes (27,6%) Maladies

auto-immunes (11,6%)

Syndrome des APL(3,4%)
Syndrome de Sjogren (5,2%)

Thyroidite auto-immune(6,9%)
LED (8,6%)
Autres connectivites (13,8%)
Cancer (11,8%)
Polyarthrite rhumatoide (34,5%)
Hémopathies malignes (34,3%)

[1/2 syndromes lymphoides]

APL: anti-phospholipides; LED : lupus érythémateux disséminé

Cancers solides (65,7%)
[principalement prostate, poumons et colon]

Figure issue des données des études de Knoebl et al (EACH2) 2012 et Napolitano et al 2018

Figure 1 : Circonstances associées a ’lhémophilie acquise (d’aprés EACH 2)



Dix-sept cas d’"HAA survenus au moment ou au décours d’une infection par le Covid-19 ont été décrits mais
sans démontrer I'existence d’un lien physiopathologique entre ces deux pathologies; la encore ils
concernaient des personnes agées avec de multiples co-morbidités (12).

Des cas d’"HAA post vaccination ont aussi été rapportés et des publications récentes suggerent une relation
entre la vaccination anti-Covid-19 et la survenue d’une HAA (12). Une étude de disproportionnalité basée sur
les données de I'OMS suggére une fréquence inattendue d’HAA post-vaccinale anti-Covid-19. L'HAA
survenait aprées la deuxieme dose dans 40 % des cas, et un autre facteur favorisant avait été exclu dans 57 %
des cas. Vingt-deux pourcent des patients avaient moins de 65 ans, et aucun cas n’était lié a la grossesse. La
mortalité atteignait 11 %. Bien que le grand volume de sujets exposés puisse introduire un biais, les auteurs
jugeaient le lien vaccin-HAA crédible et digne d’étude approfondie (13).

Ces données disponibles suggérent donc un risque faible d’"HAA apres une vaccination contre le Covid-19.
Elles ne justifient en aucun cas une contre-indication a la vaccination, qui reste comparable a celle des autres
vaccins chez les sujets agés. En revanche, une prudence particuliére est recommandée lors d’'une éventuelle
revaccination chez les patients ayant déja présenté une HAA post-vaccinale.

4 - Diagnostic

Une errance diagnostique fréquente. L'HAA est une pathologie rare souvent associée a une errance
diagnostique, en raison d’'un manque de connaissance et d’un tableau clinique parfois difficile a identifier.
Chez les personnes agées, principales concernées, les anti-thrombotiques peuvent étre faussement
incriminés dans des événements hémorragiques soudains. Dans les formes liées a la grossesse, les signes
hémorragiques apparaissant généralement au cours des trois premiers mois du post-partum ils peuvent étre
confondus avec des complications gynécologiques tardives (14).

Un délai moyen entre le premier signe hémorragique et le diagnostic de 17 jours (4-43 jours) a été rapporté
dans le registre espagnol dont 34 % des patients recevaient un traitement anticoagulant ou antiagrégant
plaquettaire (8). Un délai moyen similaire de 22 jours était rapporté dans le registre néerlandais (9). Il pouvait
étre encore plus long, par exemple de 30 (15-76) jours dans le registre chinois ou le diagnostic n’avait été
porté que dans 54 % des premiéres prises en charge hospitaliéres (7). Ceci souligne que le risque d’errance
diagnostique concerne également les patients en intra hospitalier, en particulier aux urgences. Dans le
registre européen EACH2, le délai diagnostique moyen était de 3 jours (0-12 jours) pour environ un quart des
patients, tandis qu'il s'étendait de 1 a 4 semaines pour un autre quart (2).

Ces retards diagnostiques, fréquents, aggravent les complications faute d’un traitement spécifique adapté.
Sensibiliser les professionnels de santé en premiére ligne est essentiel pour poser rapidement le diagnostic
et éviter les conséquences de I'errance diagnostique.

4.1 Professionnels impliqués et parcours de soins

Les personnels de santé de premiére ligne jouent un réle crucial en évoquant le diagnostic devant des
symptomes cliniques ou biologiques évocateurs. Ce sont des urgentistes, des biologistes des laboratoires de
ville ou hospitaliers, des médecins spécialisés dans I’'hémostase ou I’"hématologie, des médecins spécialistes
en médecine interne et immunologie clinique, des gynécologues-obstétriciens, des maieuticiens, des
gériatres, des anesthésistes-réanimateurs, des médecins généralistes, mais aussi des pharmaciens,
infirmier(e)s ou assistant(e)s sociales. Cependant, toutes les spécialités médico-chirurgicales peuvent étre
concernées en fonction du site de la manifestation hémorragique (gastro-entérologues, urologues,
chirurgiens, neurologues, etc.).

D’emblée, I'expertise des centres de compétences (CRC-MHR) et de référence (CRH) nationaux de la Filiere
MHEMO doit étre sollicitée afin d’aider a la confirmation du diagnostic, guider I'orientation vers le parcours
de soins le plus adapté selon chaque situation particuliére (service des urgences, obstétrique, chirurgie,
pédiatrie) et commencer les premiéres étapes du bilan initial. Les comorbidités, la recherche d’une cause



associée et la détermination des critéres pronostiques sont a évaluer afin de permettre une individualisation
de la prise en charge.

Des précautions particulieres doivent étre mises en place immédiatement. Cela inclut I'éventuel arrét des
médicaments augmentant le risque de saignement et une attention particuliére a tous les gestes invasifs afin
d’éviter les gestes non indispensables. Toute exploration a risque hémorragique doit étre réalisée
uniquement apres consultation d’un spécialiste en hémostase et sous la protection d’un traitement
hémostatique préventif adapté.

4.2 Circonstances de découverte

L'HAA se manifeste le plus souvent par des saignements inattendus chez des individus sans antécédents
hémorragiques (89 % des cas selon I'étude EACH2), avec des ecchymoses ou hématomes spontanés ou
déclenchés par des traumatismes mineurs. Les hémorragies peuvent étre séveres d’emblée, particulierement
dans les populations cibles, patients agés et en péri-partum (2).

Selon le registre EACH2, 77 % des hémorragies sont spontanées, tandis que 23 % surviennent aprés un
traumatisme, une chirurgie ou un accouchement récent. La découverte fortuite de I'HAA reste rare (2% a
11% des cas), généralement lors de bilans préopératoires ou systématiques montrant un allongement isolé
du TCA/TCK, avec un TP normal (2,6,7).

L'absence d’antécédents personnels ou familiaux oriente vers une pathologie acquise. Le diagnostic repose
sur un déficit isolé en FVIII, souvent trés bas, et un titrage positif d’anticorps anti-FVIIl. La maladie est
confirmée par exclusion d’autres causes, comme la maladie de Willebrand, grace au dosage du facteur
Willebrand (VWF).

4.3 Les signes hémorragiques et suspicion clinique du diagnostic

Le tableau clinique typique de ’'HAA comprend des ecchymoses violacées tres étendues, souvent spontanées,
observées chez 69 a 80 % des patients et qui doit faire évoquer le diagnostic (1,7,8).

Sémiologiquement, ce tableau est différent de celui d’un purpura pétéchial qui doit lui faire rechercher un
trouble de I'hémostase primaire. Ces larges ecchymoses cutanées, caractéristiques de I'HAA sont trés
souvent associées a des hématomes musculaires et/ou sous-cutanés en regard. Ainsi, I’apparition récente de
ces ecchymoses trés étendues chez une personne agée et présentant un allongement isolé du TCA, et
souvent déja une anémie, doit immédiatement faire rechercher une HAA (6).

Les saignements sont considérés comme séveres d’emblée chez la moitié des patients, nécessitant
rapidement une hospitalisation en urgence, un traitement hémostatique et/ou une transfusion de
concentrés de globules rouges(6).

Des hémorragies graves, par leur localisation, leur étendue ou leurs conséquences, peuvent étre présentes
d’emblée. Les hématomes intramusculaires, parfois compressifs, concernent 31 a 55 % des patients selon les
registres (1,6-8). Les hémorragies gastro-intestinales et les hématuries macroscopiques touchent
respectivement 12 % et 17 % des cas (8).

Les hémarthroses, fréquentes dans I’"hémophilie congénitale sévére, sont rares dans I’'HAA (2 a 7 % selon les
registres : (2,6,7,10). Les hémorragies intracraniennes sont encore plus rares (1 a 2 % des cas).

Certaines localisations sont graves en raison de leurs complications potentielles. Il s'agit notamment :
e Des hématomes musculaires compressifs (syndrome des loges), pouvant entrainer des
compressions neuro-vasculaires, un syndrome de Volkmann avec risque d'ischémie, de nécrose ou
de paralysies distales.



e Des hématomes abdomino-pelviens profonds (compressions du psoas-iliaque).

o Des hématomes rétro-pharyngés (risque d’asphyxie rapide).
Les hématomes profonds, souvent difficiles a détecter, nécessitent un examen clinique minutieux et répété
quotidiennement.

En résumé, le diagnostic d’HAA doit étre rapidement évoqué devant la survenue inhabituelle ou facilitée de
saignements, notamment des ecchymoses tres étendues, sans traumatisme évident ou suffisant, qu’il y ait
ou non un antécédent hémorragique personnel ou familial, chez des personnes agées recevant ou non un
traitement antithrombotique. Le diagnostic devra étre le plus précoce possible en raison de la gravité
potentielle d’emblée.

4.4 Diagnostics différentiels a évoquer

Les diagnostics différentiels principaux sont: les hémorragies associées a la prise d’antithrombotiques
(d’anticoagulants ou d’antiagrégants plaquettaires)(8), les ecchymoses favorisées par une fragilité cutanée,
des causes médicamenteuses non antithrombotiques (corticothérapies prolongées a faibles doses, anti-
inflammatoires non stéroidiens, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, etc.), des causes carentielles
(par exemple le scorbut), des chutes a répétition par troubles de I'équilibre d’origine locomotrice et/ou
neurologique, ou certaines comorbidités (néphropathies, des hépatopathies, I'hypertension artérielle) (15),
des déficits secondaires liés a I'apparition d’autoanticorps dirigés contre d’autres facteurs de coagulation,
I’'hémophilie A congénitale, la maladie de Willebrand constitutionnelle et acquise.

4.5 Stratégie biologique de diagnostic d’"HAA

Si le diagnostic d’"HAA est le plus souvent évoqué cliniquement, les tests biologiques confirment le diagnostic
en mettant en évidence la présence d’un taux de FVIII abaissé associé a la présence d’un anticorps anti-FVIII
neutralisant.

Les examens biologiques a réaliser peuvent étre classés en plusieurs catégories (Figure 2) :

- Les tests de dépistage : Il s’agit du bilan de coagulation qui conduit a la découverte d’'un TCA
isolément allongé (TP et fibrinogéne normaux en I'absence de traitement antithrombotique ou
pathologies inflammatoires). Le TCK est un TCA plus sensible aux déficits en facteurs de la voie
endogéne (FVIII, FIX, FXI, FXIl). Certains laboratoires utilisent préférentiellement I'un ou I'autre en
premiere intention.

- Il est essentiel d’en explorer la cause car le TCA est un test sensible mais non spécifique d’une HAA
(Tableau n® 1).

- L’absence de saignement associé a I'allongement du TCA ne concerne qu’environ 10 % des cas d’"HAA
(16).
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Contextes

Commentaires

Déficit en FVIII

Hémophilie A acquise ou hémophilie constitutionnelle
(TP normal)

Maladie de Willebrand acquise ou maladie de
Willebrand acquise constitutionnelle (TP normal, VWF
bas)

Déficit constitutionnel combiné FVIII+FV

Déficit en facteur IX

Hémophilie B
Carence en vitamine K (impacte également les autres
facteurs vitamine K-dépendants : I, VII, X et le TP)

Déficit en facteur XI

Déficit constitutionnel ou acquis

Déficit en facteur XIlI, en Prékallicréine, en Kininogéne
de haut poids moléculaire

Déficits non associés a des manifestations
hémorragiques

Autres déficits isolés en facteur de coagulation de la
voie commune (ll, V, X, fibrinogéne)

Diminuent le TP

Présence d’un anticoagulant circulant lupique

Non associée a des manifestations hémorragiques si
absence de thrombopénie ou de déficit en facteur

Présence d’un traitement anticoagulant

Héparine non fractionnée

Allongement variable en fonction du type de réactifs
utilisés pour réaliser le TCA

Héparine bas poids moléculaire et fondaparinux

Allongement du TCA seulement en cas de surdosage
(vérifier activité anti-Xa)

Anticoagulants oraux directs a activité anti-Xa
(rivaroxaban, apixaban)

Diminution du TP souvent plus important que celui du
TCA

Anticoagulants oraux directs a activité anti-lla
(dabigatran, argatroban)

Allongement du TCA plus important que celui du TQ

Tableau n° 1 : Causes d’un allongement du TCA

Signes cliniques: manifestations hémorragiques

Tests de dépistage = Bilan de coagulation (TP, TCA, Fibrinogéne) = allongement isolé du TCA

Test d’orientation = Test des mélanges

Test de confirmation
= dosage Facteurs (VIiI, IX, XI)
= dépistage et titrage de I'anti-facteur

Facteur VIl < 40%
AutoAc >0.6 UB/mL
Taux de VWF normal

Diagnostic de ’hémophilie acquise

Figure 2 : Démarche proposée pour le diagnostic de ’hémophilie acquise




Le test d’orientation : un test des mélanges est souvent la 1° étape (Figure 2). Un TCA est alors réalisé sur
un mélange de plasma du patient, a volume égal avec un plasma témoin normal. La persistance de
I'allongement du TCA sur le mélange oriente alors vers la présence d’un inhibiteur de la voie endogéne qu’il
est nécessaire de caractériser (anti-facteurs ou anticoagulant circulant non spécifique type lupique). Au
contraire la correction du TCA sur le mélange évoque un déficit en facteur VIII, IX, Xl ou Xll. S’il est pratique
et simple, ce test présente de nombreuses limites et ne suffit pas a confirmer le diagnostic d’'HAA. En effet,
il est mal standardisé avec une grande variabilité inter-laboratoire, et une sensibilité médiocre.

Les tests de confirmation reposent sur le dosage des facteurs et le titrage de I'inhibiteur anti-FVIIl lorsque le
taux de FVIIl est inférieur a 40 % (Figure 2). En cas d’"HAA, les dosages de FVIII, IX et XI révelent un déficit isolé
en FVIII, contrdlé sur plusieurs dilutions du plasma. Le déficit en FVIII doit étre inférieur a 40 % (2). Il est le
plus souvent (2/3 des cas) mesuré entre 1 et 5 % et rarement inférieur a 1 %. Il n’existe aucune corrélation
entre le taux de FVIII, le titre de I'inhibiteur et la sévérité clinique.

Le dépistage de I'inhibiteur a pour objectif de mettre en évidence la présence d’une activité neutralisante
anti-FVIIl, mesurée en Unités Bethesda (UB/mL), ou 1 UB correspond a la quantité d’anticorps capable de
neutraliser 50 % d’activité du FVIII présent dans 1 mL de plasma témoin. Plusieurs techniques sont proposées,
mais celle de Bethesda est la plus utilisée. La méthode de Nijmegen décrite dans les années 90 est cependant
la technique recommandée par I'ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis). Ces 2
techniques comportent une étape de préchauffage du plasma a tester a 56° C pendant 30 minutes pour
dégrader le FVIII (17). Une étape d’incubation (2 h, 37° C) de 2 mélanges permettant de mettre en évidence
I'activité neutralisante du plasma testé vis-a-vis d’un plasma tamponné contenant une quantité de FVIII
connue est réalisée (Figure 2). La mesure de 'activité de FVIII aprés incubation dans ces 2 mélanges (plasma
a tester + source de FVIII vs un tampon imidazole + source de FVIII) permet de calculer le taux de FVIII résiduel
selon la formule :

FVIII résiduel = (FVII melange patient +source de viil/ FV I metange tampon +source de Fvin) X 100.

Une activité résiduelle inférieure a 25 % témoigne d’un titre d’inhibiteur supérieur a 2 UB/mL et une activité
résiduelle supérieure a 75 % confirme I'absence d’inhibiteur (< 0,4 UB/mL). Le seuil de positivité de cette
méthode est a 0,6 UB/mL ce qui correspond a une activité résiduelle de 66 %. Une zone de doute existe entre
0,4 et 0,6 UB/mL, niveau auquel la recherche d’inhibiteur devra étre contrélée sur un nouveau prélévement
(17).

Le titre de I'inhibiteur anti-FVIII est déterminé aprés dilution du plasma du patient en tampon imidazole. Les
dilutions réalisées sont déterminées afin d’obtenir une activité résiduelle proche de 50 %, le titre est alors
calculé a I'aide d’une courbe ou par équation mathématique informatisée, en reportant la valeur du FVIII
résiduel et en tenant compte de la pré-dilution (Figure 2). La cinétique complexe des Ac anti-FVIII d’'une HAA
peut entrainer une surévaluation de leur titre en UB. En effet, le titre peut augmenter de maniere
artéfactuelle en augmentant la dilution de I’échantillon du patient. Aussi il sera important de prendre en
compte le résultat de la premiére dilution dont le taux résiduel est le plus proche de 50 %. Le diagnostic doit
étre idéalement confirmé par les tests biologiques en moins de 24 heures.
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Mélanges malades
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Mélange controle
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imidazole
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r f H
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Figure 3 : Représentation schématique du dépistage et titrage d'un inhibiteur anti-VIll (4)

Les techniques de titrages sont des procédures mal standardisées avec une variabilité intra- et inter-
laboratoire importante de I'ordre de 20 a 30 % (16). Il est donc recommandé de contrdler ce titre en cas de
suspicion importante d’"HAA et de dépistage négatif. Enfin il a été proposé d’utiliser d’autres techniques de
dépistage telles que celles ELISA qui restent moins spécifiques car elles détectent également des anticorps

non ne

utralisants, ou encore celles semi-automatisées qui disposent de limites de quantification plus basses

mais restant a étre évaluées (18).

Plusieurs difficultés peuvent compliquer le diagnostic d’HAA (Tableau n° 2) :

Une co
la gesti

Etant donné la population concernée, souvent agée, un traitement antithrombotique (antivitamine
K (AVK), anticoagulants oraux directs (AOD), ou antiagrégant plaquettaire) peut faire retarder le
diagnostic car les événements hémorragiques leurs sont alors faussement attribuées.

La présence d’anticoagulants circulants de type lupique peut également compliquer la démarche
diagnostique. lls sont en effet fréquemment retrouvés associés aux inhibiteurs anti-FVIIl, perturbent
le dépistage et le titrage, ainsi que le TCA (moins le TCK) et le dosage de FVIII. Il est alors recommandé
de réaliser les dosages de FVIII par technique chromogénique, technique moins sensible aux
anticoagulants circulants de type lupique (19).

Les inhibiteurs anti-FVIII, surtout de titre élevé, peuvent perturber également le dosage des taux de
FIX et FXI pouvant amener au faux diagnostic de déficit combiné de I'ensemble des facteurs de la
voie endogene. Dans ce cas, leur dosage doit impérativement étre réalisé en grandes dilutions du
plasma afin de réduire I'effet in vitro non spécifique de I'inhibiteur anti-FVIILI.

llaboration étroite entre les cliniciens et les biologistes spécialistes de I'hémostase est essentielle pour
on des difficultés diagnostics.
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AVK HNF HBPM APIXABAN | RIVAROXABAN | DABIGATRAN | AAP
Impact sur TP N TPN TP N ou 1% TP N ou TP N
le bilan de TPV 2 <INR< 4 TCAN TCANA légérement\ TCANou légérement TCAN
coagulation Ratio TCA >2 légérement et TCAN légérement TCA allongé
chez un Ratio TCAN ou
patient traité légérement N
Test INR>4 Ratio TCA >3 Activité Dosage Dosage Dosage Dosage
biologique TCA variable Anti-Xa>0,7U/mL | Anti-Xa>1 U/mL spécifique spécifique spécifique spécifique
objectivant anti-Xa>cible anti-Xa>cible anti-Xa>cible
un surdosage
Discordance ratio
TCA allongé et
Suspicion activité anti-Xa Discordance TCAMN TCAN TCA M TCA N
d’hémophilie 2<INR<4 dans la cible Ratio TCA Ratio TCA >1,2 Ratio TCA >1,2 Ratio TCA > Ratio TCA
A acquise Ratio TCA >1,2 (0,3-0,7 Ul/mL) allongé et Activité Activité 1,2 >1,2
chez un Ecarter la activité anti-Xa spécifique spécifique anti- Activité
patient traité présence d’un (<1ou anti-Xa dans Xa dans les cibles spécifique
ACC lupique <1,4 Ul/mL) les cibles anti-Xa dans
(TCA allongé les cibles
avant traitement
par HNF)

(TP : Taux de Prothrombine, TCA ; Temps de Céphaline avec Activateur ; INR : International Normalized Ratio ; AVK : Anti-Vitamine K ; HNF : Héparine
Non Fractionnée ; AAP : Antiagrégant Plaquettaires ; ACC : Anticoagulant Circulant)

Tableau n° 2 : Résultats biologiques des tests de dépistage en cas de surdosage en anticoagulants, ou de suspicion

d’hémophilie A acquise
4.6 Annonce du diagnostic et information du patient

L’annonce du diagnostic au patient et/ou a ses proches doit étre faite dés la certitude du diagnostic d’HAA.
Cette annonce doit habituellement se dérouler en plusieurs temps afin de laisser aux patients la possibilité
d’intégrer facilement les informations qui lui sont transmises. ldéalement, cette annonce diagnostique
devrait étre accompagnée de brochures simples et didactiques explicatives de la maladie, des symptomes
actuels et a risque dans le futur, du traitement comprenant les deux volets anti-hémorragique et
immunosuppresseur, et des modalités du suivi médical clinique et biologique. Enfin, 'annonce diagnostique
devrait étre la premiére étape d’un programme d’éducation thérapeutique dédié (cf. chapitre 4.4 de ce
PNDS). Parallelement, un courrier détaillé et clair doit étre adressé au médecin traitant et avec le patient en
copie.

4.7 Bilan étiologique initial

Méme si généralement la moitié des HAA sont présumées idiopathiques, la recherche d’une étiologie est
indispensable dés le diagnostic posé pour intégrer les facteurs pronostiques liés a une pathologie associée,
choisir une stratégie thérapeutique et adapter celle-ci lors du suivi. L'identification d’'une étiologie ouvre
également la voie a un traitement ciblé, susceptible d’éliminer les auto-anticorps anti-FVIII.

Le bilan étiologique tiendra compte de I'épidémiologie de 'HAA (cf. chapitre 1.3.2 de ce PNDS et Figure 1) et
s’orientera vers la recherche :

- de pathologies auto-immunes, de cancers, et d’infections, a tous ages,
- d’une grossesse chez une femme jeune si celle-ci n’est pas déja connue,
- d’une introduction médicamenteuse récente ou semi-récente.
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Pathologies auto-immunes

Dans les différents registres publiés, des maladies auto-immunes (MAI) sont associées a I'HAA dans 11,6 a 20
% des cas (1,2,6,20). Parmi celles-ci, la polyarthrite rhumatoide (PR) est la plus fréquente (20 a 30 % des MAI
associées), suivie du lupus systémique. La fréquence de la PR en population générale peut expliquer une
partie de cette association mais elle ne semble pas totalement fortuite et nécessite que sa recherche
systématique. D’autres pathologies auto-immunes telles que la pemphigoide bulleuse, plus fréquente chez
la personne agée, sont retrouvées en association avec I’'HAA (1,4 a 3,3 %), sans toutefois que le lien de
causalité ne soit formellement établi. Dans ces formes, il n’existe pas de spécificité clinico-biologique de 'HAA
lorsqu’elle est associée a d’autres MAI (21). Il faut noter que le réle de certains traitements immunologiques,
comme les anticorps monoclonaux anti-TNFa, peut étre également évoqué dans le déclenchement de 'HAA
(22).

Cancers

Du fait du pic d’'incidence entre 70 et 80 ans, la recherche d’'un cancer doit étre systématique car sa
découverte peut impacter la prise en charge (chirurgicale avec le risque de saignement, thérapeutique avec
la nécessité de prendre en compte I'association des immunosuppresseurs et des traitements du cancer) et le
pronostic des patients. Dans les différents registres, I'existence d’un cancer (actif ou dans les antériorités)
est signalée dans 11,8 a 19,5 % des cas. Dans une étude dédiée a la description des cancers associés a 'HAA,
les cancers solides étaient plus fréquents (57 %) que les hémopathies malignes (23) et concernaient
principalement la prostate (25,3 %), le poumon (15,8 %) et le colon (9,5 %). Pour les hémopathies malignes
(22 %), il s’agissait de lymphomes (22,3 %), myélomes (20 %), leucémie lymphoide chronique (9%) et
syndromes myélodysplasiques (8,8 %). Dans I'ensemble, cette épidémiologie reflete celle de la distribution
des cancers avec I'age. Comme pour les MAI, I'impact de certaines thérapies anticancéreuses est a
considérer.

Infections

Les infections communautaires aigués (bactériennes ou virales telle I'infection a SARS-COV2) comme les
infections virales chroniques (VIH, VHB, VHC) conduisant a une stimulation antigénique doivent étre
recherchées.

Médicaments et facteurs liés aux soins

La recherche d’un facteur médicamenteux ou lié aux soins tel un acte chirurgical, doit étre systématique.
Plusieurs associations a une HAA apres la vaccination anti-COVID ont été rapportées. Un signal sur le
clopidogrel avait été indiqué par 'ANSM en 2013 et a été renforcé récemment (24), de méme que pour
I'alemtuzumab et l'omalizumab. La survenue d’HAA lors de traitements par immunothérapies
anticancéreuses (inhibiteurs de « check point ») est aussi décrite de maniére non fortuite (25,26). Parmi les
autres médicaments ont été signalés I'acide salicylique, le peg-interféron alfa-2a, la warfarine, I'apixaban, la
pénicilline, la phénytoine, le chloramphénicol, la méthyl-dopa, I'interféron, la fludarabine, les inhibiteurs de
la DPP-4 (sitagliptine), la ribavirine, le nivolumab, la piperacilline/tazobactam et la ciprofloxacine.

Il faut souligner que I'imputabilité de ces traitements reste tres difficile a établir, ce d’autant que dans
plusieurs situations, la pathologie a I'origine du traitement peut aussi étre associée au déclenchement de
I’AHA (infections bactériennes pour la pénicilline, cancer pour les chimiothérapies...). Dans toutes ces
situations, I'arrét du médicament incriminé pourrait conduire a une diminution rapide de 'inhibiteur et cela
doit étre envisagé.

Bilan étiologique préconisé
Au vu des données publiées dans les registres, le bilan étiologique préconisé peut étre résumé comme suit :
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Bilan étiologique proposé dans le cadre de la découverte d’'une HAA

Objectif Bilan anamnestique et clinique Bilan biologique Bilan morphologique
Recherche de | Recherche de Facteur
maladie auto- | douleurs/gonflements/déformations rhumatoide
immune articulaires, atteinte cutanée
(photosensibilité, bulles, purpura...) Anti-CCP
Anticorps anti-
nucléaires’
Recherche de | Recherche d’un amaigrissement Numération TDM thoraco-
cancer pathologique, fievre prolongée, sueurs formule sanguine | abdominopelvienne*
Recherche de facteurs favorisants Electrophorese
(exposition éthylo-tabagique, profession, | des protides
etc.) sériques
Recherche d’un syndrome tumoral Immunofixation
Recherche Recherche d’une intervention chirurgicale
d’un facteur lié | dans les derniéres semaines
aux soins
Exposition médicamenteuse (clopidogrel,
pénicilline, inhibiteurs de la DPP4,
biothérapies, chimiothérapies, inhibiteurs
du « check-point »)
Vaccination récente (notamment anti-
SARS COV2)
Recherche Recherche de la possibilité d’une Beta-hCG'"
d’une grossesse/recherche d’un accouchement
grossesse récent

*: la pratique de la tomographie par émission de positrons (TEP) d’emblée n’est pas justifiée, ni celle des
marqueurs tumoraux

"1 la recherche d’autres auto-anticorps (anti-ADN natif, anti-nucléaires solubles, C3, C4, ANCA, etc.) n’est pas
systématique et sera guidée par la clinique

™ pour les femmes en age de procréer

Tableau n° 3 : Bilan étiologique d’une HAA

Le conseil génétique n'est pas requis, étant donné que la pathologie est acquise.

4.8 Critéres pronostiques et de gravité

L’'HAA est une maladie grave avec une mortalité hémorragique et iatrogéne importante aggravée du fait du
terrain de survenue (sujet dgé, comorbidités). La mortalité historique globale varie selon les études ou
registres entre 20 et 55 % (27). Dans le registre EACH2, les auteurs insistent sur le plus mauvais pronostic des
patients les « plus agés » de plus de 76 ans, avec une survie globale a 4 ans moins bonne que dans le groupe
« moins agés » (40 vs 62 %) (2). Les deux causes principales de mortalité chez les sujets les plus agés sont les
hémorragies (9,3 % versus 3 %) et les sepsis (8,7 % versus 0,7 %).

La mortalité d’origine hémorragique a nettement diminué avec le développement d’agents hémostatiques

efficaces (moins de 3 % dans la plupart des séries récentes). Par contre, la mortalité d’origine infectieuse liée
a 'immunosuppression reste encore importante incitant a discuter des traitements plus ciblés (rajout d’un
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immunosuppresseur aux corticoides) et de durée plus courte. Dans I'étude prospective CREHA, il existe une
corrélation significative entre le risque d’événements infectieux graves et la dose cumulée de corticoides
(28).

Dans le registre espagnol, un tiers des patients recevait au moment du diagnostic un traitement
antithrombotique (antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant) témoin d’une comorbidité cardio-vasculaire
(avant tout chez des hommes de plus de 65 ans) (8). Fait important, si I'age était inversement corrélé a la
survie, la prise préalable d’antithrombotique était corrélée a la mortalité globale (38,9 %, vs 14,8 %, p =
0,003). Dans la cohorte de Hong Kong (29), des chiffres similaires étaient constatés : 35,8 % des patients
prenant des antiagrégants plaquettaires (antécédents d’accident vasculaire cérébral ou d’insuffisance
coronarienne), 55 % étant hypertendus, et 28,5 % diabétiques. Dans I’étude CREHA, il faut noter la présence
d’une hypertension artérielle (59,3 % des patients), d’'un diabéte (25 % des patients), d’'une insuffisance
rénale (24,4 % des patients),, d’'une insuffisance coronarienne (19,4 % des patients) ou d’une insuffisance
cardiaque (9,3 % des patients) (28).

De nouvelles modalités de prise en charge dont les thérapies innovantes laissent espérer de meilleurs
résultats.

Outre le bilan a visée étiologique proposé ci-dessus, la recherche systématique de facteurs pronostiques doit
étre effectuée afin de guider le traitement, la surveillance et I'intensité de la prise en charge.

Liés aux caractéristiques biologiques de ’'HAA

Dans les différents registres, il a été montré un lien entre un titre d’inhibiteur élevé et I'importance de la
baisse du taux de FVIII. Il n’existe pour autant pas de lien établi entre ces parameétres biologiques et le risque
hémorragique ou la sévérité des saignements.

Néanmoins, un titre d’anticorps anti-FVIII < 20 UB/mL et un taux de FVIII > 1 % sont associés a une élimination
plus rapide de linhibiteur, pouvant justifier en premiére intention une corticothérapie seule sans
immunosuppresseur additionnel. Ces paramétres permettent ainsi de déterminer des groupes de bon ou
mauvais pronostics, utiles dans le choix des stratégies de traitement.

Liés aux saignements

Les saignements surviennent le plus souvent dans les deux premiers mois du début de la maladie. Selon la
localisation du saignement, son importance et sa nature aigué ou chronique, les stratégies de prise en charge
pourront varier. Si les manifestations cliniques principales sont des ecchymoses diffuses du tronc, ou des
membres, les saignements profonds (sous-cutanés, musculaires, d’organe) sont possibles et conditionnent
le pronostic vital ou fonctionnel. Les manifestations hémorragiques digestives, urinaires, pulmonaires ou
intracraniennes conditionnent la gravité.

Les hémorragies mortelles ne sont pas rares dans les registres d’"HAA : 22 % a 31 % dans les séries anciennes,
9 % (13/143) dans le registre Britannique, 3,5 % (3/82) dans I’étude SACHA et 3 % (16/501) dans le registre
EACH2 (2).

Les sites notamment, rétro-pharyngé et les localisations hémorragiques en environnement clos, a proximité
d’une structure vasculonerveuse a risque compressif sont également des facteurs de mauvais pronostic
évolutif.

En dehors d’'un saignement aigu qui peut aggraver en quelques heures une situation déja précaire, un
saignement peu important mais chronique et persistant peut tout autant générer a terme une situation
sévere urgente en se compliquant d’une anémie profonde.

Dans une étude récente, il a été rapporté que la persistance de douleurs au niveau du site hémorragique, la
persistance d’une anémie ou la non stabilisation du taux d’hémoglobine, le besoin de transfusions,
I'extension de I’hémorragie musculaire ou sous-cutanée, ou encore la persistance d’un saignement
extériorisé étaient associés a une mauvaise réponse au traitement (30).
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Liés au terrain médical

L'HAA, notamment idiopathique, est une pathologie de la personne agée. Son pronostic est donc en grande
partie conditionné par les comorbidités, les traitements associés ou I'étiologie éventuelle, notamment
néoplasique. Le performans status, le degré d’autonomie au domicile (ADL/IADL), les scores de fragilité
(Frailty score) ou de comorbidités (index de Charlson) ainsi que I’évaluation systématique de I'état
nutritionnel (poids, trophicité musculaire, albuminémie) doivent étre pris en compte dans la réflexion des
choix thérapeutiques (31,32).

Liés au parcours de soins

Outre les parameétres cliniques et biologiques désignés ci-dessus, I'HAA est une pathologie rare nécessitant
de pouvoir contacter les centres experts (listés en Annexe n° 2) afin d’optimiser la stratégie diagnostique et
thérapeutique. Une collaboration étroite entre médecin interniste et hémostasien est nécessaire pour bien
harmoniser les stratégies de traitements. Le retard au diagnostic et a la mise en place des traitements a visée
hémostatique ou d’'immunosuppression augmente le risque d’hémorragies séveres et donc de morbidités
accrues et de déceés. Ainsi, un environnement éloigné d’un centre spécialisé dans cette prise en charge, un
circuit mal adapté, des difficultés d’accés aux tests biologiques ou aux médicaments spécifiques sont autant
d’éléments pronostiques défavorables. Par ailleurs, I'isolement social ou médical des patients est associé a
un plus grand risque de retard de prise en charge ou de défaut de surveillance sous traitement.

5 - Prise en charge thérapeutique

5.1 Principes de traitement

Une prise en charge multidisciplinaire combinant expertise en Hématologie et en Médecine Interne

Les deux principaux volets de la prise en charge thérapeutique reposent sur la prévention et le traitement
des épisodes hémorragiques a I'aide de traitements visant a corriger la coagulation d’une part, et a éradiquer
I'inhibiteur anti-FVIII d’autre part (Annexe 2).

- La correction des saignements nécessite des agents hémostatiques (facteur VIl recombinant activé,
concentrés de complexe prothrombique activé ou FVIII porcin recombinant humanisé) qui
permettent de réduire la mortalité.

- L'éradication de l'inhibiteur fait systématiquement appel a un traitement immunosuppresseur qui
doit étre débuté le plus tot possible, des que le bilan étiologique le permet. Il repose sur des
corticoides, souvent associés a un agent cytotoxique ou du rituximab. L’indication doit tenir compte
du taux de FVIII résiduel et du titre d’inhibiteur en individualisant un groupe de patients
potentiellement a meilleur pronostic (FVIII > 1 % et titre d’inhibiteur < 20 UB), car susceptible de
répondre a un traitement par corticoides seuls. Il faut insister sur I'importance d’un traitement
personnalisé qui doit tenir compte des co-morbidités et du risque infectieux iatrogéne, ce dernier
étant souvent corrélé a la dose cumulée de corticoides (28).

La prise en charge thérapeutique des patients atteints d’HAA doit donc faire appel dés que possible a des
équipes multidisciplinaires habituées a la prise en charge collaborative entre les centres spécialisés du réseau
national du Centre de Référence « Hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de la
coagulation » (CRH) de la filiere maladies rares MHEMO et les CRMR maladies auto-immunes (internistes).

Une hospitalisation est le plus souvent nécessaire, idéalement en service de Médecine Interne ou d’'Immuno-
Hématologie, afin de gérer le traitement hémostatique, le recours éventuel aux transfusions, le bilan
étiologique, la mise en place du traitement immunosuppresseur, son adaptation a I’évolution clinico-
biologique et le suivi.

Une coordination étroite entre médecins internistes et spécialistes de I’'hémostase est nécessaire afin de
choisir les stratégies initiales les plus adaptées a la situation clinique et biologique, aux comorbidités

18



présentes et aux critéres pronostiques identifiés. Les traitements sont secondairement adaptés en fonction
de la réponse obtenue et de la tolérance des médicaments.

Dés que possible, une prise en charge ambulatoire devra étre envisagée. Le recours éventuel aux équipes
mobiles pour évaluation gériatrique doit étre proposée notamment chez les personnes agées vulnérables.

Les rechutes de I'HAA apres rémission n’étant pas rares, un suivi clinique et biologique régulier doit étre
assuré durant notamment les deux premieres années (Annexe 3).

5.2 Recherche de contre-indications/adaptation du traitement

La prise en charge des patients atteints d'HAA doit étre personnalisée en fonction de I'étiologie associée, des
facteurs pronostiques et des comorbidités présentes.

Avant d'initier un traitement hémostatique, il est crucial d’évaluer le risque thrombotique et les interactions
médicamenteuses potentielles. Par exemple, I'association d’emicizumab avec le CPPa comporte un risque de
microangiopathies thrombotiques qui doit étre connu des différentes équipes et doit étre évitée.

Lors de l'introduction de traitements immunosuppresseurs, il convient de rechercher des facteurs
nécessitant un ajustement de la posologie ou des mesures associées, conformément aux bonnes pratiques.
Cela inclut la présence d’une infection active ou d’un risque infectieux opportuniste (lié a
I'immunosuppression), d’un diabéte décompensé, d’une hypertension mal contrélée ou des troubles
cognitifs. Par ailleurs, I'administration de corticoides a haute dose chez les personnes agées peut augmenter
le risque de perforation digestive, notamment en cas de diverticulose colique. Toute douleur abdominale ou
inflammation inexpliquée apres le début du traitement doit étre surveillée. Enfin, des mesures hygiéno-
diététiques adaptées sont nécessaires en cas de risque de dénutrition, ainsi que la prévention du risque
osseux en cas d’ostéoporose préexistante, suivant les recommandations actuelles. La prescription d’IPP doit
étre systématique chez les personnes agées.

Chez ces patients vulnérables, il est essentiel de considérer le rapport bénéfice/risque des traitements
proposés, leur posologie et leur durée. La durée d'hospitalisation et la possibilité de traitements a domicile
(en tenant compte de I'autonomie et du risque d'isolement en fonction de la situation géographique) doivent
également étre prises en compte.

Une attention particuliere est requise pour les patients nécessitant un traitement antithrombotique en raison
d’arythmies cardiaques, de coronaropathies, d'artériopathies séveres, de pathologies neurovasculaires ou de
pathologies veineuses thrombotiques. L’'interruption transitoire des traitements antithrombotiques, ou leur
adaptation en fonction du terrain clinique, doit étre systématiquement envisagée et nécessite une
concertation pluridisciplinaire impliquant des spécialistes en hémostase, des gériatres et des experts en
pathologie vasculaire. Ces réunions doivent également intégrer une réflexion éthique sur la poursuite de
certains traitements, en tenant compte des risques liés a ces pathologies multiples et du pronostic global,
fonctionnel et vital, particulierement chez les patients agés.

5.3 Traitement
5.3.1 Traitement hémostatique

5.3.1.1 Mesures générales

Des précautions sont a mettre en place afin de limiter les saignements iatrogenes, fréquents dans I'HAA. Elles
peuvent comprendre :

- L'arrét des médicaments antiagrégants ou anticoagulants, des AINS et des IRS a discuter selon le
contexte,
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- La compression prolongée des sites de ponction veineuse aprés prélevements (plusieurs minutes,
suivie d’'une contention par bande a garder 24 h),

- Lalimitation du nombre d’échantillons et leur regroupement sur un méme prélévement pour limiter
les ponctions itératives,

- Le recours aux protecteurs gastriques (inhibiteurs de la pompe a protons) pour prévenir les
saignements digestifs,

- Une prévention des situations de chutes,

- Le respect des contre-indications (éviter la prise des anti-inflammatoires non stéroidiens et des
administrations intra musculaires),

- Reprise des antithrombotiques aprés avis de RCP,

- Correction de ’hémostase au préalable d’un geste invasif.

Les indications a un traitement hémostatique dépendent de la gravité du syndrome hémorragique ainsi que
de la localisation et de I'étendue des hématomes (Tableau n° 4)

Hémorragies nécessitant des « agents by-passants » ou Hémorragies nécessitant une surveillance
du facteur VIII hybride humain/porcin recombinant
Hémorragies rétropéritonéales ou des psoas Ecchymoses isolées méme étendues
Syndrome des loges Hématomes sous-cutanés, méme diffus, notamment
Hémorragies cervicales ou rétro pharyngées s’ils paraissent anciens avec un taux d’hémoglobine
Hématomes intracérébraux stable

Hématomes périorbitaires

Hémorragies digestives ou pulmonaires
Hémorragies postopératoires

Hémorragies nécessitant une hospitalisation en
réanimation

Hématomes musculaires sans syndrome des loges
Hématomes multisites ou multiples

Hémorragies avec anémie sévere ou avec taux
d’hémoglobine instable

Hémorragies nécessitant une transfusion de culots
globulaires

Tableau n° 4 : Principales indications a un traitement hémostatique au cours de ’hémophilie acquise

5.3.1.2 Médicaments spécifiques

Plusieurs types de médicaments a visée hémostatique ont une AMM permettant de les utiliser pour stopper
ou prévenir les saignements liés a I'HAA. Il s’agit de deux agents by-passants (le rFVlla et le CCPa) et de FVIII
porcin recombinant (Annexe 1). lls sont utilisés principalement « a la demande », en cas de saignements.
Cependant dans certaines situations, le recours a un traitement préventif a moyen voire long terme peut étre
discuté : prévention de récidive de saignements graves (hématome intracérébral, volumineux hématome du
psoas, récidives des saignements impactant les durées de séjours hospitaliers, ...).

Le traitement d’un saignement aigu sera de quelques jours et pourra étre poursuivi dans le but de limiter les
récidives précoces (traitement de consolidation).

Le choix de I'un ou I'autre des agents by-passants repose sur :

- L'efficacité de I'un ou de I'autre agent by-passant, variable selon les personnes,

- Les parameétres pharmacocinétiques (intervalle de 2 heures entre les doses de rFVlla, ce qui est plus
lourd et difficile a respecter pour le personnel soignant que I'intervalle de 8 a 12 heures avec le CCPa),

- Leur disponibilité en urgence dans la PUl de I’h6pital hébergeant le patient,

- La possibilité d’'une relance anamnestique avec le CCPa (environ 30 %, lié a la persistance de traces
de FVIII).
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Ces traitements doivent étre initiés, surveillés et adaptés sous la responsabilité d’'un médecin expérimenté
dans la prise en charge de I'hémophilie.

Un autre médicament mimant I'action du FVIIl, I'emicizumab, vient compléter I'éventail des options
thérapeutiques dans certaines situations aux besoins insuffisamment couverts, mais ne dispose pas d’une

AMM en Europe a la date de rédaction du PNDS (décembre 2024).

Les caractéristiques techniques des spécialités pharmaceutiques des agents by passants et du FVIII porcin
recombinant humanisé (susoctocog alfa) sont présentées dans le tableau ci-dessous.
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Spécialité Type/Origine Dosage Volume Forme Voie Solvant et nécessaire Modalités de Laboratoire
(DCI) / (mL) d’administration fourni conservation
Flacon 1 lyophilisat
2 solution
reconstituée
FEIBA® Agent by- 500 UI 10 Poudre Intraveineuse EPPI systéme de 1<25°C(2ans) Takeda
Complexe passant transfert sans aiguille | 2<25°C (3 heures)
prothrombique / Baxject | HI FLOW
activé (FIl, FVII, Plasmatique
FIX, FXa, traces
de FVlla et FVIII) 1000 Ul 20
2 000 Ul 50
Agent by- 1mg 1 EPPI adaptateur sans 1< 25°C(3ans) NovoNordisk
NovoSeven® passant 2mg 2 aiguille 2<25°C (6 heures)
eptacog alpha / 5mg 5
(rFVII activé) Recombinant
Cellule BHK 8 mg 8
OBIZUR® FVIIl porcin 500 Ul 1 EPPI adaptateur sans 1<23a8°C Takeda
susoctocog alfa délété du aiguille fournie avec (2 ans)
domaine B une seringue pré 2<2a8°C
/ remplie dans le kit (3 heures)
Recombinant d’injection
Cellule BHK

Tableau n° 5 : Synopsis des spécialités pharmaceutiques des médicaments hémostatiques (agents by passants et FVIII porcin)
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5.3.1.2.1 Agents by-passants

Les « agents by-passant » ont une activité coagulante en court-circuitant les points d'action des FVIII et FIX.

Leur action pro-coagulante sera donc indépendante de I'anticorps anti-FVIIl comme de son titre.

Les deux médicaments concernés sont :

- Complexe Prothrombique Activé ou CCPa (FEIBA®), ce médicament d’origine plasmatique est constitué
d’un mélange de FlI, FVII, FIX, FX sous formes zymogéne et activé et des traces de FVIII,

- eptacog alfa (rFVlla) (NovoSeven®), facteur VIl activé d’origine recombinante.

Les « agents by-passant » sont utilisés en premiere intention dans la prise en charge d'un épisode
hémorragique dans un contexte d’hémophilie acquise. Leur efficacité hémostatique a été rapportée comme
similaire pour plus de 90 % des saignements traités dans I’'HAA (33). lls sont également indiqués en cas de
geste invasif indispensable.

- Indications

Les indications sont détaillées dans le tableau ci-dessous :

Spécialité (DCI) Indication de ’AMM
FEIBA® - Traitement des hémorragies et en situation chirurgicale chez les patients avec
Complexes prothrombiques hémophilie acquise par auto-anticorps anti-facteur VIII.

activés (CCPa)

- Traitement des épisodes hémorragiques et prévention des hémorragies
NovoSeven® survenant lors d'interventions chirurgicales ou de procédures invasives pour
eptacog alpha les patients ayant une hémophilie acquise

Tableau n° 6 : Indications de ’AMM des agents by-passants

L'utilisation d’une spécialité pharmaceutique par rapport a I'autre est conditionnée par I'expérience du
médecin spécialiste du Centre de Référence ou d’'un CRC-MHR, I'organisation du service ou est hospitalisé le
patient, et leur disponibilité au lieu d’hospitalisation du patient. En cas d’inefficacité clinique, un changement
de dose, de fréquence ou de médicament « by passant » doit étre envisagé.
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- Schéma posologique des agents by-passants

Spécialité
Posologies Modalités d’administration
(DCI)
50 a 100 U/kg 2 a 3 fois par jour Perfusion intraveineuse directe lente
FEIBA® Max 100 U/kg/injection Aprés reconstitution, sans dilution, a un débit
complexe Max 200 U/kg/24 H maximum égal a 2 Ul/kg/min

prothrombique
activé (CCPa) La durée du traitement et l'intervalle entre les | Exemple : patient de 60 kg, traité par une dose de 6000 Ul

I'intervention chirurgicale pratiquée seringue électrique

injections varieront en fonction de la sévérité de | administrée & un débit égal a 120 Ul/min pendant 50
I'némorragie, des procédures invasives ou de | minutes environ (6000/120 = 50 minutes) au pousse

90 ug/kg en bolus IV Injection intraveineuse directe lente de la solution
Administration des que possible aprés le début de | préte a I’'emploi sans dilution ultérieure sur2 a 5
I'épisode hémorragique. Aprés la dose initiale de 90 | minutes.

ug/kg, d'autres injections peuvent étre réalisées si
nécessaire. La durée du traitement et l'intervalle
NovoSeven® entre les injections varieront en fonction de la
eptacog alpha | sévérité de I'hémorragie, des procédures invasives ou
(rEVII activé) de I'intervention chirurgicale pratiquée.

L'intervalle entre les doses sera initialement de 2 a 3
heures. Lorsque I'hémostase est atteinte, l'intervalle
entre les doses peut étre espacé progressivement a 4,
6, 8 ou 12 heures aussi longtemps que jugé
nécessaire.

Tableau n° 7 : Schémas posologiques des agents By passants
- Précautions d’emploi des agents by-passants

Des événements thromboemboliques de type coagulation intravasculaire disséminée, thrombose veineuse,
embolie pulmonaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral peuvent survenir en particulier
chez les patients recevant des doses élevées d’agents by-passants ou lors d’un traitement prolongé. Les
patients présentant un risque thrombotique sous-jacent notamment coronarien sont particulierement
exposés (34). Ce risque est identique pour les deux agents by-passant, avec des épisodes thrombotiques
artériels ou veineux, en sachant que leur imputabilité n’est pas toujours facile a documenter. Le risque
estimé, chez ces patients souvent agés, est d’environ 5 % comme notifié dans le registre européen EACH2
(33) et dans I’étude frangaise basée sur les données du PMSI ol 6 % des patients ont présenté une thrombose
(2/3 artérielle, 1/3 veineuse) dans les 3 mois suivants I’hospitalisation durant laquelle ils avaient recu un
agent by-passant (35).

5.3.1.2.2 FVIII porcin recombinant

Le FVIII porcin recombinant, susoctocog alfa (Obizur®, Takeda) est un FVIIl délété du domaine B. Avant toute
administration chez un patient, ses auto-anticorps dirigés contre le FVIIl humain n’ont le plus souvent peu ou
pas de réactivité croisée avec le FVIII porcin injecté. Ce médicament a une demi-vie moyenne d’environ 10
heures, et un taux de récupération moyen de a 1,06 + 0,75 U/mL par U/kg (mesure chronométrique en un
temps (RCP OBIZUR®)(36). Son efficacité est variable d’'un patient a l'autre, nécessitant parfois un
changement de rythme ou de dose, sinon un switch de ce traitement (37).
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- Indication du FVIII porcin recombinant

Ce traitement est indiqué en cas d’épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’"HAA due a la présence
d’auto-anticorps anti-FVIIl. Ce médicament n’est indiqué que chez les adultes.

- Schéma posologique du FVIII porcin recombinant

Un titrage anti-FVIIl porcin est obligatoire avant d’envisager |'utilisation du FVIII porcin. La dose initiale
recommandée est de 200 U/kg de poids corporel, administrée par injection intraveineuse (28 flacons a 500
Ul a reconstituer pour un patient de poids égal a 70 kg).

Le dosage chronométrique en un temps est recommandé pour le FVIIl. La méthode chromogénique peut
sous-estimer I'activité du FVIII porcin. Dans tous les cas, il est préférable d’utiliser toujours la méme méthode
de dosage pour le suivi d’un patient. La surveillance du traitement doit inclure le monitoring de I'activité du
facteur VIII et de I'état clinique du patient 30 minutes apres la premiére injection et 3 heures apres
I'administration du médicament est nécessaire.

La posologie et la fréquence d'administration doivent se baser sur les résultats de I'activité du FVIIl et sur la
réponse clinique obtenue selon les recommandations ci-dessous.

Type Activité cible du FVIII Dose initiale Dose ultérieure Fréquence et
d’hémorragie (% de I'activité normale) (U/kg) durée
Hémorragie légére a
modérée d’'un muscle Nombre d’unités des doses Doses toutes les 4
supefrfici?I/ pas 550 9% 200 u!térieures. gn fonction de la é.12 heures avec
d’atteinte réponse clinique et pour ajustement de la
neurovasculaire, pas conserver une activité minimale | fréquence en
d’hémarthrose cible du FVIII fonction de la
Hémorragie réponse clinique
intramusculaire, et de I'activité
r(—.‘_-tropérAitc.)néaIe, >80 % mesurée du FVIII
intracranienne
majeure, modérée a
sévere

Tableau n° 8 : Schéma posologique du FVIII porcin recombinant a la phase d’initiation du traitement

Lorsque I'efficacité hémostatique est obtenue, généralement dans les premieres 24 heures, il est nécessaire
de poursuivre le traitement par ce médicament a une dose qui permet de maintenir I'activité minimale du
FVIII a 30-40 %, jusqu'au contrble complet de I'hémorragie. L'activité du FVIII ne doit pas excéder 200 %.

- Effets indésirables - Précautions d’emploi du FVIII porcin recombinant

Des réactions d’hypersensibilité ont été décrites, ainsi que la survenue d’anticorps dirigés contre le FVIII
porcin (mesurés par les techniques Nijmegen et Bethesda). Des titres allant jusqu’a 29 UB/mL ont été
rapportés comme valeur initiale chez des patients présentant une efficacité clinique au médicament. Des
relances anamnestiques engendrant une forte augmentation du titre des anticorps contre le FVIII humain et
porcin ont été rapportées et sont susceptibles d’engendrer une perte d’efficacité clinique (RCP OBIZUR®). Le
médicament ne doit étre utilisé que ponctuellement lorsque que cela est jugé cliniquement nécessaire et
non de maniere répétée sur le long terme.
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5.3.1.2.3 FVIIl humain

Le FVIII humain peut encore exceptionnellement étre utilisé dans trois principales conditions : contextes
logistiques difficiles, dont l'indisponibilité d’agents by-passant; contexte hémorragique sans critere de
gravité immédiate et surtout en cas de faible titre d’inhibiteur (< 5 UB/mL) avec possibilité de surveillance
réguliere de son titre afin de détecter une éventuelle augmentation pouvant rendre ce traitement inefficace.
Pour les informations relatives aux médicaments disponibles, il faut se conformer au PNDS hémophilie
(2023).

5.3.1.2.4 emicizumab

L'utilisation de I’'emicizumab dans I'HAA est cadrée par des prescriptions de CPC selon les indications décrites
par ce PNDS.

- Rationnel

Emicizumab (Hemlibra®) est un anticorps monoclonal humanisé bispécifique qui mime la fonction du FVIIl
activé en se liant au FIX/FIXa et au FX, restaurant partiellement une hémostase efficace chez les patients
atteints d’hémophilie A. Ce médicament administré par voie sous cutanée n’a pas de relation structurelle ni
d’homologie de séquence avec le FVIII ce qui lui permet de ne pas étre neutralisé par les inhibiteurs dirigés
contre le FVIII. Les caractéristiques sont présentées dans le Tableau n° 9.

Son efficacité a été établie dans la prévention des hémorragies chez les patients atteints d’hémophilie A
congénitale, avec et sans inhibiteurs (38-41). Une étude pharmacodynamique japonaise réalisée sur une
population atteinte d’hémophilie A constitutionnelle avec inhibiteurs suggére que la réponse a I'emicizumab
est similaire entre les patients atteints d’"hémophilie A congénitale et ceux atteints d’HAA (42).

Plusieurs publications sont en faveur de l'utilisation de I'emicizumab dans la prise en charge hémostatique
en prophylaxie dans un contexte d’HAA. Elles colligent les données de 44 patients, agés de 47 a 93 ans,
atteints d’"HAA traités par emicizumab. Par ailleurs trois essais cliniques sur ce sujet ont été mis en place, en
Allemagne (43), aux Etats-Unis et au Japon.

L’étude japonaise AGEHA avait comme objectif principal d’évaluer le rapport bénéfice-risque de
I’emicizumab avec un nouveau schéma thérapeutique et de proposer des critéres d’arrét de ce traitement
chez ces patients. Douze patients ont été inclus dont 11 ont bénéficié de la totalité du traitement par
emicizumab avec une injection sous-cutanée a la posologie de 6 mg/kg a J1, de 3 mg/kg a J2 puis de 1,5
mg/kg/semaine a partir de J8 (44). Avant la mise sous emicizumab, 7 patients (58,3 %) avaient présenté 77
saignements majeurs, aucun accident hémorragique n’a été déploré sous traitement ni effet secondaire
grave (44).

En parallele a la diminution du nombre et de la sévérité des complications hémorragiques, I'emicizumab
pourrait peut-étre permettre de réduire la durée et/ou la dose de la corticothérapie (44).
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Spécialité Type Dosage | Volume Voie Forme Modalités de Laboratoire
(DCI) / en d’administration galénique et conservation
Origine flacon nécessaire
(mL) fourni
HEMLIBRA® Anticorps 12 mg 0.4 Sous -cutanée Solution préte | <2a8°C:3ans Roche®
emicizumab | recombinant al'emploi <30°C:7jours
bi-spécifique | 30 M8 1
(Cellule CHO) Kit avec
60 mg 0,4 seringue (1 ou
2 mL) et
105 mg 0,7 Lo
aiguilles
150 mg 1
300 mg 2

- Indication d’emicizumab dans 'HAA

L'étude AGEHA a conduit a I'obtention de 'AMM d’emicizumab® dans 'HAA au Japon (44,45).

Tableau n° 9 : Principales caractéristiques d’emicizumab

En France, le médicament n’a pas d’AMM dans la prévention des épisodes hémorragiques de I’'HAA. A la date
d’écriture de ce PNDS, I'acces a I’emicizumab pour des situations complexes avec des besoins non couverts
nécessite au préalable une discussion pluridisciplinaire en RCP nationale du CRH, y compris dans le contexte
d’urgence. Une demande de Cadre d’une Prescription Compassionnelle (CPC) a été soumise par le CRH aux
tutelles. S’il est accepté, ce CPC permettra de tracer les usages hors AMM d’emicizumab dans 'HAA et de
recueillir des données d’efficacité et de tolérance par la mise en place d’'un protocole d’utilisation
thérapeutique et de suivi des patients (PUT-SP). Ce traitement doit étre initié, surveillé et adapté sous la
responsabilité d’'un médecin expérimenté dans la prise en charge de ’lhémophilie.

Les indications de I’emicizumab proposées dans le cadre du CPC sont :

- En relai d’'un traitement hémostatique de 1°°¢ intention par agents by-passant ou FVIII porcin
recombinant chez les sujets atteints d’"HAA :

e Apres la phase aigué d’un syndrome hémorragique grave (tant que les inhibiteurs sont présents).

Les critéres définissant un syndrome hémorragique grave sont les suivants (46,47) :

o localisations critiques mettant le pronostic vital ou le pronostic d’organe en danger :
hémorragie digestive ou pulmonaire, intracérébrale, intraoculaire, rétropéritonéale,
spinale, péricardique, hémorragie survenant en réanimation, hématome rétro pharyngé

et hémorragie associée a un syndrome des loges,

o et/ou hémorragie responsable d’une chute d’hémoglobine de 2 g/dL ou plus ou
nécessitant la transfusion de 2 concentrés de globules rouges (CGR) ou plus. Dans les
suites d’une procédure invasive et de toute situation interventionnelle complexe.

o En prévention hémostatique primaire chez des sujets atteints d’HAA présentant des facteurs de risque
de saignement surajoutés.

o En prévention hémostatique primaire et/ou secondaire chez des sujets atteints d’HAA en échec d’une
thérapie immunosuppressive ou présentant une balance bénéfice-risque défavorable a une
association d'immunosuppresseurs ou une thérapie immunosuppressive prolongée :

e Déficit immunitaire grave persistant : VIH, déficit immunitaire non substitué, cancer évolutif ou
a fort risque hémorragique...

e Infections sévéres en cours ou infections répétées.

En cas de chirurgie ou d’accident hémorragique grave chez un patient sous prophylaxie par emicizumab, un
traitement par agent by-passant en association avec emicizumab peut étre nécessaire. Le rVlla (Novoseven®)
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est le traitement recommandé en association a I'emicizumab. En cas d’efficacité insuffisante ou en I'absence
de rFVlla disponible, le FVIII porcin peut étre utilisé. Lutilisation combinée d’emicizumab et de CCPa (Feiba®)
est & éviter au vu du risque de thrombose : une dose cumulée moyenne de Feiba® supérieure a 100 U/kg/24
heures administrée pendant 24 heures ou plus pour traiter un épisode hémorragique, a été compliquée
d’accidents thrombotiques chez les patients ayant une hémophilie A constitutionnelle avec inhibiteurs
(48,49). Toutefois une utilisation prudente combinant I’'emicizumab et de Feiba® a dose faible (< 50 U/kg/j)
pourra étre discutée ; ainsi cette association médicamenteuse a fort potentiel thrombotique devra faire
I’objet d’une initiation et d’un suivi par un médecin expérimenté en hémostase.

- Schéma posologique d’emicizumab dans 'HAA

Plusieurs schémas posologiques peuvent théoriqguement étre envisagés :

AMM dans I’lhémophilie A constitutionnelle

3 mg/kg une fois par semaine au cours des quatre premiéres semaines (dose de charge), suivie d'une dose
d'entretien soit de 1,5 mg/kg une fois par semaine, soit de 3 mg/kg toutes les 2 semaines, soit de 6 mg/kg
toutes les 4 semaines, toutes les doses étant administrées par injection sous-cutanée.

AMM Japonaise dans I’hémophilie A acquise

6 mg/kg a J1, 3 mg/kg a J2 (doses de charge) suivies de 1,5 mg/kg/semaine a partir de J7 (dose d’entretien),
toutes les doses étant administrées par voie sous-cutanée. Ce schéma sera le seul proposé dans le cadre du
CPC, car le seul qui a été validé dans le contexte d’"HAA.

Le schéma de '’AMM japonaise a été développé sur la base de simulations pharmacocinétiques réalisées par
I’équipe de Shima et al. (44,45). Cette modélisation a permis de déterminer un schéma posologique
permettant d’atteindre la concentration efficace de prévention des saignements (30 pg/mL selon la méme
étude) en une semaine au lieu de quatre semaines dans le schéma initial. Cela permet d’assurer une prise en
charge hémostatique plus précoce. |l est le seul schéma validé dans 'HAA.

o Durée du traitement d’emicizumab dans 'HAA

La durée de traitement est variable selon la situation clinique du patient. L'arrét du traitement par
emicizumab peut étre envisagé selon les critéres d’arrét définis par I'étude AGEHA (44,45), seul essai clinique
publié a ce jour sur I'utilisation d’emicizumab dans I'HAA :

o Efficacité du traitement immunosuppresseur évaluée sur I'augmentation du taux de FVIII
au-dela d’un seuil permettant de garantir une sécurité hémostatique.
o Absence de récidive hémorragique 72 h aprés le dernier traitement hémostatique.

Dans tous les cas, une réévaluation de la durée de traitement doit étre faite au bout de 2 semaines de
traitement. La poursuite d’emicizumab au-dela de 4 semaines doit étre réévaluée.

o Précaution d’emploi d’emicizumab dans 'HAA

Peu d’évenements thrombotiques survenant pendant le traitement par emicizumab sont rapportés.
Cependant il est nécessaire de bénéficier de conseils de médecins expérimentés en hémostase en cas de
mise en place d’associations médicamenteuses avec un agent « by-passant » notamment dans un contexte
chirurgical.

Les tests classiques de coagulation ne peuvent pas étre utilisés dans le suivi des traitements par emicizumab.
L'effet du médicament sur les tests biologiques de la coagulation est en effet important et doit étre bien
appréhendé par les laboratoires et les médecins prescripteurs. Ainsi, emicizumab raccourcit le TCA sans
provoquer d’anomalie sur le TP. Ce raccourcissement important du TCA peut s’observer dés la premiere
injection.
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De plus, I'emicizumab interfere avec les dosages de I'activité du FVIII par méthodes chronométriques ainsi
que la recherche et le titrage des inhibiteurs anti-FVIIl. Pour ces dosages (activité fonctionnelle du FVIII,
recherche et titrage des inhibiteurs anti-FVIll), des méthodes chromogéniques sont a utiliser, avec le
prérequis de n’utiliser que des réactifs d’origine animale (bovine), sans interférence avec I'emicizumab.

En résumé, emicizumab ne permet pas de traiter en urgence un saignement actif, ce dernier devant
toujours étre pris en charge dans un premier temps par un agent by-passant ou du FVIII porcin
recombinant. Ce médicament ne corrige pas le déficit mais en diminue I'impact hémorragique.

Il peut étre indiqué :

o Enprévention hémostatique secondaire, en relai d’'un autre agent hémostatique apres
la phase aigué d’un accident hémorragique,

o En prévention hémostatique primaire chez des sujets atteints d’"HAA présentant des
facteurs de risque de saignement surajouté,

o En prévention hémostatique primaire et/ou secondaire chez des sujets atteints d’'HAA
en échec d’une thérapie immunosuppressive ou présentant une balance bénéfice-
risque défavorable a une association d’immunosuppresseurs ou une thérapie
immunosuppressive prolongée

L’emicizumab dans I’'HAA n’ayant pas d’AMM en France, son utilisation s’inscrit :
o Soit aprés validation d’usage lors d’une RCP nationale du CRH,
o Soit dans le cadre d’'un Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC) s’il est octroyé,
devant alors faire I'objet d’un recueil de données dans le Protocole d’Utilisation
Thérapeutique et de Suivi des Patients (PUT-SP) demandés par I’ANSM.
Il s’agit d’'une prescription hospitaliere réalisée en accord et en lien avec un médecin expérimenté en
hémostase affilié au Centre de référence « Hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de
la coagulation » et de la Filiere MHEMO. Toute modification ou association thérapeutique hémostatique
releve également de cette expertise. Le suivi biologique de I'HAA sous emicizumab (FVIII et titrage
antiFVIII) requiert des tests chromogéniques spécifiques avec des réactifs d’origine bovine.

5.3.1.2.5 Acide tranexamique

L'acide tranexamique, principalement utilisé dans le traitement des saignements muqueux, n’est pas un
traitement hémostatique spécifique de I’'HAA mais agit en inhibant la fibrinolyse, ce qui permet au thrombus
de rester en place plus longtemps. Cependant, son utilisation est restreinte en raison du risque, méme
biologique, de CIVD, notamment lorsqu'il est associé au CCPa. En revanche, son association avec le rFVlla
peut étre bénéfique, car elle présente un effet potentialisateur.

Les caractéristiques ainsi que les schémas posologiques sont présentés dans le tableau n° 10 ci-dessous.

Ce médicament est habituellement bien toléré méme si des troubles digestifs ou des douleurs/génes dans
les membres inférieurs peuvent étre rarement observés. Une augmentation du risque thrombotique
longtemps suspectée dans les premiéres études n’a pas été confirmée par les larges séries et les méta-
analyses plus récentes, notamment dans les populations a risque (pontage coronaire et chirurgie prothétique
du membre inférieur) (50). L’acide tranexamique est en revanche contre-indiqué en cas de thrombose en
cours. Des précautions sont a prendre en cas d’hématurie, en raison du risque de caillotage obstructif des
voies excrétrices, risque connu avec tous les traitements hémostatiques. La déclaration de cas consécutifs
d’insuffisance rénale aigué chez des patientes présentant une prééclampsie a conduit '’ANSM en janvier 2018
a une mise en garde sur 'utilisation de I'acide tranexamique a des doses supérieures a 2 grammes chez des
patientes traitées pour une hémorragie du post-partum en raison d’un risque potentiellement accru
d’atteinte rénale aigué, notamment de type nécrose corticale (www.ansm.fr). Une adaptation de la dose
d’acide tranexamique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale. L'utilisation de I'acide tranexamique en
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association au CCPa (FEIBA®) doit étre faite avec précaution et attentivement surveillée en raison de la
survenue possible d’événements thromboemboliques ou de CIVD.

Spécialité Dosage Forme Posologie
DCI galénique
EXACYL® 0,5g/5mL | Ampoule IV | Traitement préventif ou curatif :
Acide Tranexamique Adulte : 0,53 1 g en IVL (1 mL/mn) 2 a 3 fois/j en cas de

fibrinolyse locale ; 1 g en IVL (1 mL/mn) toutes les 6 a 8 h
en cas de fibrinolyse généralisée.

Enfant : 20 mg/kg/j a partir de 1 an (données limitées) ;
adaptation des doses en cas d’insuffisance rénale (IR), Cl
en cas d’IR grave.

EXACYL® / SPOTOF® 1g/10mL | Ampoule Traitement préventif ou curatif :

buvable
Acide Tranexamique Adulte : 2 a 4 g par 24 heures a répartir en 2 ou 3 prises (2

500 mg Comprimé a 4 amp/j).

Enfant : 20 mg/kg/j a partir de 1 an, répartie en 2 a 3 prises
(données limitées); adaptation des doses en cas
d’insuffisance rénale.

En cas de saignements buccaux, une administration en
bains de bouche durant 2-3 minutes est préférable, en
avalant, dans un deuxieme temps, le contenu pour
cumuler I'effet local et I'effet systémique. Chez le tout
petit enfant le contenu de I"'ampoule peut étre versé sur
une compresse et tamponné sur le site du saignement.

Tableau n° 10 : Principales caractéristiques des traitements a base d’acide tranexamique
5.3.1.2.6 Desmopressine

L’efficacité de la desmopressine dans I’"HAA est inférieure aux autres thérapeutiques, notamment les agents
bypassant ou le FVIII porcin (33). Ce produit n’est donc pas recommandé en premiéere intention (30). Son
usage est généralement limité aux rares cas ou les titres d’inhibiteurs sont faibles ou inexistants mais avec
des taux de FVIII non encore corrigés. Une attention particuliere aux contre-indications est nécessaire : I'age
avancé et les pathologies cardiovasculaires et cedémateuses peuvent rendre le recours a ce médicament non
envisageable.

o Prophylaxie secondaire des saignements

La prévention de la survenue d’un nouvel épisode hémorragique avec les médicaments hémostatiques
spécifiques par agents by-passant se heurte aux données de pharmacocinétique courtes du FVlla activé
recombinant et a la contrainte d’injections intraveineuses répétées, difficiles a mettre en place pour une
population souvent dgée tres fragilisée par I'HAA et aux acces veineux difficiles. Elle a pu néanmoins étre
discutée sur une période courte, notamment pour les cas ol I'évolution vers la rémission paraissait déja en
bonne voie.

La simplicité d’administration de I'emicizumab par voie sous-cutanée offre de nouvelles perspectives a
court, moyen et long terme pour prévenir les saignements récurrents et pour simplifier la prise en charge
au décours de I'hospitalisation initiale. Une surveillance étroite de I’évolution a la fois clinique et
biologique permettra de décider de la poursuite ou de I'arrét du traitement, selon la persistance du
risque hémorragique. Ainsi des durées courtes de traitement par emicizumab seront observées en cas
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d’éradication rapide de l'inhibiteur, justifiant d’'une réévaluation étroite apres 2 et 4 semaines de
traitement. Des durées plus prolongées seront parfois nécessaires, en particulier dans le cas de titrage
d’inhibiteur initial tres élevé, dont la durée du risque hémorragique sera beaucoup longue. Enfin des cas
d’HAA chroniques résistants aux traitements immunosuppresseurs peuvent étre propices a un
traitement hémostatique prolongé par emicizumab.

Un traitement hormonal et/ou par acide tranexamique permettant de prévenir et minimiser I'impact de
saignements utérins anormaux, seront a discuter pour les patientes a risque, notamment dans I'HAA liée
au postpartum.

5.3.2 Immunosuppression

5.3.2.1 Mesures générales

Bien que des rémissions spontanées aient été décrites, celles-ci restent rares et imprévisibles et I’abstention
thérapeutique immunosuppressive parait déraisonnable. De fait, les recommandations internationales
actuelles incitent a traiter par immunosuppresseur tout patient présentant une HAA, avec des précautions
d’usage chez les sujets fragiles (51,52).

Le traitement de I'HAA doit débuter précocement. |l doit souvent étre prescrit des le diagnostic, sans attendre
les résultats de tous les examens complémentaires non indispensables au diagnostic et aux choix
thérapeutiques ultérieurs.

Comme dans beaucoup de maladies rares, les molécules utilisées reléevent d’une prescription hors
autorisation de mise sur le marché (AMM). Dans le cadre des maladies rares, comme I'HAA, une prescription
hors AMM peut étre faite, si elle est fondée sur des recommandations de sociétés savantes ou de groupes
d’experts de la maladie. Néanmoins, pour toute prescription d'un produit hors AMM ou hors
recommandation, celle-ci s'effectue sous la seule responsabilité du prescripteur et de maniére plus adaptée
apres réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Le patient doit étre informé de la collégialité des
décisions et du contexte légal de I'utilisation de ces thérapeutiques.

Le traitement immunosuppresseur doit, dans la mesure du possible, étre géré par une équipe expérimentée
dans la prise en charge de ces patients, le plus souvent fragiles.

Le risque hémorragique persiste tant que l'inhibiteur est présent, mais il semble extrémement faible lorsque
le FVIIl est > 40 %.

Le traitement immunosuppresseur repose dans tous les cas sur une corticothérapie, dont la iatrogénie est
connue, en particulier chez les sujets agés, éventuellement associée a un autre traitement
immunosuppresseur. L’évaluation individuelle (éventuellement gériatrique) du rapport bénéfices/risques
des traitements doit étre faite (risque infectieux, psychiatrique, décompensation de comorbidités, etc.), de
méme que la recherche de contre-indications aux différents traitements utilisés.

5.3.2.2 Corticoides

lls constituent la pierre angulaire du traitement et sont toujours utilisés, sauf rares contre-indications
absolues.

Utilisée seule, la corticothérapie permettrait I'obtention d’une rémission compléte dans 35 a 78 % des cas.
La posologie habituellement utilisée est de 1 mg/kg/jour (équivalent prednisone), pour une durée maximale
de 4 a 6 semaines a pleine dose suivie d’une décroissance rapide sur quelques semaines. A titre d’exemple,
la prednisolone peut étre réduite sur une période de 6 semaines : doses quotidiennes décroissantes de 50,
25, 20, 15, 10 et 5 mg pendant 1 semaine chacune. La décroissance doit étre débutée des la rémission
compléte obtenue. Cependant il n’existe pas de schéma de décroissance validé au niveau international.
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Certaines études rapportent I'utilisation de la dexaméthasone, avec des schémas variables, en association a
d’autres traitements immunosuppresseurs. |l n’est pas possible de comparer son efficacité a celle de la
predniso(lo)ne per os sur les données disponibles.

Les effets secondaires des corticoides sont bien connus : risque infectieux, décompensation de diabéte, effets
neuropsychiques, décompensation cardiaque par rétention hydrosodée, hypokaliémie, risque
ostéoporotique et fracturaire.

Il faut insister sur le fait que dans toutes les séries, la principale cause de mortalité dans 'HAA est infectieuse
(28). La décompensation d’un diabete est un des effets indésirables le plus souvent rapporté. Dans I'étude
CREHA (28), la dose cumulée de corticoides était significativement plus élevée chez les patients présentant
des sepsis sévéres, indépendamment du traitement immunosuppresseur associé (cyclophosphamide ou
rituximab). Il est donc essentiel de réduire la dose cumulée des corticoides regus.

5.3.2.3 Autres immunosuppresseurs

Cyclophosphamide (CYC)

Cet agent alkylant peu co(teux est utilisé de longue date dans I’lhémophilie acquise, le plus souvent par voie
orale et pour une durée de quelques semaines. La durée maximale recommandée est de 6 semaines. Dés la
rémission obtenue le cyclophosphamide doit étre arrété. La dose utilisée est de 1,5 a 2 mg/kg/jour.

Il augmente le taux de rémission compléte et il en réduit le délai d’obtention en comparaison a une
corticothérapie seule (1,6,7,9,53).

Ses effets secondaires les plus fréquents sont sa cytotoxicité médullaire, le risque infectieux et de fagon plus
rare, mais posant probléme chez ces patients la possibilité de cystite hémorragique. En cas de thrombopénie
inférieure a 100 G/| ou de neutropénie < 1 G/L, le CYC doit étre suspendu. Chez les femmes en age de
procréer, il existe un risque d’hypofertilité qui incite souvent de recourir a d’autres molécules.

Le CYC est I'immunosuppresseur pour lequel il existe le plus de données a ce jour. Cependant dans la tres
grande majorité des cas la voie orale est utilisée. Il ne parait donc pas licite de proposer une administration
par bolus intraveineux.

Rituximab (RTX)

Cet anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 est largement utilisé dans I’'hémophilie A acquise,
classiguement selon le schéma hématologique de 375 mg/m? hebdomadaire pendant 4 semaines. Sa place
n’est cependant pas encore clairement définie, car les données de la littérature sont discordantes, a la fois
en efficacité et en tolérance (54). Cependant, deux études randomisées récentes tendent a montrer une
efficacité identique en association aux corticoides entre le cyclophosphamide et le rituximab (28,55). Son
efficacité a plus faible dose (1 seule dose de 375 mg/m? ou 4 doses de 100 mg/m?) est rapportée dans
plusieurs études récentes, mais encore une fois, sans comparaison possible avec d’autres séries (56).

Mycofénolate Mofetil

Quelques études rapportent ce traitement oral comme possiblement efficace (57). Cependant, les données
restent limitées et peu convaincantes a ce jour, et suggérant une utilisation plutdt en 3°™ ligne ou en cas de
contre-indication aux autres immunosuppresseurs comme proposée dans les derniéres recommandations
(51). La posologie recommandée est de 1 g par jour pendant 1 semaine, puis 2 g par jour, pour une durée de
6 semaines.

Azathioprine

Des cas ponctuels et une petite série signalent des réponses favorables (58). Sa place pourrait étre
intéressante dans les périodes ante- et post-partum, si un immunosuppresseur en plus de la corticothérapie
était nécessaire. L'azathioprine est effectivement I'une des seules molécules cytotoxiques sans effets
embryo- ou foeto-toxiques, et du fait d'une moindre sévérité clinique et pronostique habituelle de cette
forme d'hémophilie acquise. Ainsi sur ce terrain un effet immunosuppresseur puissant et prolongé n'est
souvent pas nécessaire.
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Inhibiteurs de calcineurines

Des cas ponctuels et une petite série signalent des réponses favorables a la ciclosporine (5 mg/kg/j) et le
tacrolimus (0,3 mg/kg/j), avec une posologie ajustée au taux sérique. Cependant ces données sont
insuffisantes pour les inclure dans des recommandations (59). Par contre, leur place pourrait aussi étre
intéressante dans 'HAA survenant en période ante ou post-partum (allaitement).

5.3.2.4 Indications

Les données de la littérature reposent encore a ce jour majoritairement sur des registres et des cohortes de
patients (28). Trés peu d’études prospectives, et encore moins randomisées sont disponibles. Les
recommandations internationales sont issues de consensus d’experts (51,60).

La comparaison de I'efficacité et de la tolérance des traitements est délicate entre les séries, les critéres
initiaux de choix du traitement immunosuppresseur (corticothérapie seule ou en combinaison) étant
rarement connus. Par ailleurs, la définition de la rémission compléte varie significativement selon les études,
pas tant sur le taux de FVIIl retenu (50 a 70 %) ou du titre anti-FVIII (< 0,6 UB/mL), mais sur le critére d’arrét
ou non du traitement immunosuppresseur.

On retiendra malgré tout, I'obtention d’une rémission compléte dans 35 a 75 % des cas sous corticoides seuls
et dans 64 a 87 % des cas sous corticoides associés a un immunosuppresseur. Presque toutes les données
montrent un bénéfice supplémentaire en termes de rémission compléte de I'association corticoides et
immunosuppresseur.

Ces dernieres années, des facteurs de mauvais pronostic ont été identifiés, associés a un moindre taux de
rémission compléte, un allongement du délai pour I'obtenir, et une moindre survie (53,61). C’est le cas d’un
taux de FVIll initial < 1 % et d’un titre d’inhibiteur > 20 UB. Dans les sous-groupes de patients n’ayant pas ces
facteurs de mauvais pronostic (avec un FVIII > 1 % et titre d’inhibiteur < 20 UB), le taux de rémission compléete
est significativement plus élevé, y compris sous corticothérapie seule qui peut donc dans ce cas
raisonnablement s’envisager.

L'allegement du traitement immunosuppresseur a pour but de limiter la iatrogénie notamment infectieuse.
En effet, toutes les données convergent et montrent une mortalité élevée de cause infectieuse (1,6 a 21,5 %
selon les études, le plus souvent de I'ordre de 10 %). C'est le plus souvent la premiére cause de mortalité,
nettement devant la mortalité de cause hémorragique, cette derniere bénéficiant de I'amélioration des
traitements hémostatiques.

Concernant la place respective du cyclophosphamide et du rituximab, il n’y avait jusqu’a trés récemment pas
d’étude méthodologiquement robuste permettant de les comparer. Malgré les limites déja citées, les
données rétrospectives suggéraient une efficacité supérieure du cyclophosphamide. Deux études
prospectives randomisées récentes, frangaise et chinoise, comparant cyclophosphamide et rituximab,
apportent de nouveaux éléments, méme si leur méthodologie est assez différente.

L’étude prospective, randomisée, contrélée, multicentrique frangaise CREHA (108 patients, 58 sous CYC et
50 sous RTX) n’objective aucune différence en termes de taux de rémission, de délais de rémission, de
rechutes ou de complications graves (sepsis séveres, hémorragies graves). En revanche sont constatés de
maniére significative : dans le sous-groupe a mauvais pronostic (FVIIl < 1 %, inhibiteur > 20 UB), plus de
rémissions a 18 mois sous CYC ; chez les patients avec sepsis sévere une dose cumulée de corticoides plus
élevée par rapport a ceux sans sepsis sévere. Ces données suggerent que plus que I'association a un autre
immunosuppresseur (CYC ou RTX), ce sont la dose cumulée et la durée de la corticothérapie qui semblent
étre corrélées au risque de sepsis graves. Dans |'essai chinois de non infériorité ayant inclus 63 patients (32
sous CYC, 31 sous RTX mais avec une seule injection), des données similaires sont retrouvées en termes
d’efficacité sans différence en termes de tolérance. Il faut cependant signaler qu’il s’agissait d’une population
plus jeune avec un nombre important d’HAA associée aux maladies auto-immunes. Enfin, il faut noter que si

33



dans I'étude CREHA on appliquait a posteriori les marges de non-infériorité utilisées dans cet essai, I'étude
n’aurait pas pu conclure a une non infériorité.

A la lumiere de ces données, bien qu’hétérogénes et parfois de faible niveau de preuve, il est recommandé
(Annexe 4) :
= Un traitement sans délai de tout patient atteint d’"HAA, par corticothérapie per os a la dose de 1
mg/kg/jour d’équivalent Prednisone.

= Une éventuelle association avec un autre traitement immunosuppresseur, guidée par une analyse
individuelle du rapport bénéfice/risque, prenant en compte notamment :
- L'existence d’'une pathologie sous-jacente et I'espérance de vie,
- L’état général du patient, reflété par exemple par le Performans Status (62,63) et surtout
le taux de FVIll initial et le titre de I'inhibiteur :

o En cas de taux de FVIII 2 1UB et de titre d’inhibiteur < 20 UB, un traitement par
corticothérapie seule devra étre envisagé. Le traitement pourra étre maintenu a
pleine dose jusqu’a rémission compléte ou sur une durée maximale de 6 semaines,
puis une décroissance hebdomadaire par paliers a 50, 25, 20, 15, 10 et 5 mg/jour
(53). En cas de non amélioration du taux de FVIIl ou du titre d’inhibiteur a la 3™ ou
4%me semaine, ou de réapparition de I'inhibiteur au cours de la décroissance de la
corticothérapie, doit se discuter I'ajout d’'un autre immunosuppresseur.

o En cas de taux de FVIIl < 1 % et/ou titre inhibiteur > 20 UB, un traitement
immunosuppresseur est recommandé en association a la corticothérapie. Du fait des
données d’efficacité, de tolérance et de co(t, un traitement par cyclophosphamide
1,5 &4 2 mg/kg/jour sera proposé en 1% intention, pour une durée de 6 semaines Un
traitement par rituximab 375 mg/m? hebdomadaire pendant 4 semaines peut étre
proposé en alternative. Des la rémission compléte obtenue le cyclophosphamide (ou
le rituximab) doit étre arrété.

= En cas d’échec d’une association corticoides et cyclophosphamide, le switch pour du rituximab doit
étre proposé, et inversement. D’autres immunosuppresseurs tels que le MMF ou les inhibiteurs de
calcineurines peuvent étre proposés, mais leur place reste a définir.

Le délai d’obtention de la rémission compléte est directement lié au titre d’inhibiteur. Il est souvent entre 20
jours et 6 semaines (28) (Tableau n° 11).

Il parait de fait trés important d’évaluer la cinétique de décroissance de I'inhibiteur et de I'ascension du taux
de FVII. Il n’y a pas forcément lieu d’intensifier le traitement chez un patient dont I'inhibiteur décroit
régulierement, en I'absence de saignement significatif. Les recommandations internationales, avec un faible
niveau de preuves, suggérent en cas de non rémission mais d’amélioration du taux de FVIII ou du titre
d’inhibiteur, de prolonger la surveillance, sans escalade thérapeutique sans toutefois en préciser la durée.
Une prophylaxie primaire de pneumocystose doit étre systématiquement envisagée chez ces patients
souvent agés et fragiles notamment en cas d’association d'immunosuppresseur. Elle peut se faire par
Cotrimoxazole, adapté a la fonction rénale, pendant le traitement immunosuppresseur. Aucune étude n’en
a évalué I'efficacité de cette mesure dans cette maladie.
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Etudes Traitement RC (%) Délai rémission Rechute (%) Mortalité globale Mortalité Mortalité
(référence) (%) hémorragique (%) infectieuse (%)
Delgado (64) CS 70
CS+CYC 89
Collins (1) cs 76 49 (31-62)
CS+ CYC 78 39 (34-57) 20 9,1 10,7
Autres 75 56 (40-79)
EACH2 (2) cs 58 34 (17-76) 18
CS+ CYC 80 32 (12-77) 12 31 3,2 3,3
CS +RTX 61 46 (28-109) 0
RTX seul 42 3
SACHA (6) CS + CYC 98 0 33 3,5 11,5
Tiede (53) (& 47 32 24 33 2,9 15,6
CS+V 80 40
CS +RTX 80 65
Sun (7) (&) 62 36-70 21,7 3,2 1,6
Schep (9) CS+1S 92,2 36-70 6,2 6,7
(& 35 15,4
CS + CYC 80 25 38,2 7,7 19,2
CS + RTX 67
Huang (65) cs 40 - 52 15,3 21,5
CYC 63 12
Mingot-Castellano CS 68,2 27 23,8 3,3 9,9
(8) CS+IS 87,2 3,4
Lindahl (10) CS,CS+1S 57 - 14 58 12 9
Sin (29) CS,CS+1S 64 - 8,5 55,2 13,2 49,5
CREHA (28) CS +CYC 65,5 46 (43-59) 1,1 32,8 3,4 3,4
CS + RTX 67,2 48 (45-52) 1,8 42 4 16
Wang (55) Cs + CYC 68,8 36 (24-50) 6,3 - - -
CS + RTX 77,4 28 (20-52) 6,5 - - -
(1 dose)

CS : corticostéroides ; CYC : cyclosphosphamide ; RTX : rituximab ; IS : immunosuppresseur ; RC : rémission compléte

Tableau n° 11 : Evolution sous traitement immunosuppresseur au sein des principales cohortes aux registres
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Comme tout patient recevant un traitement immunosuppresseur, les patients, leur médecin traitant, voire
leur entourage proche doivent étre avertis du surrisque infectieux, afin d’en réduire tout délai de prise en
charge le cas échéant.

Synthése des recommandations sur le traitement immunosuppresseur Niveaux de preuve

1. Traiter par immunosuppresseur tout patient avec HAA, précautions chez le sujet fragile 1B

2. Tenir compte du taux de FVIII et du titre d’inhibiteur dans le choix stratégique 2B

3. Suggestion en cas de FVIIl > 1 % et d’inhibiteur < 20 UB de proposer en 1% ligne un 2B
traitement par corticoides seuls pendant 3 a 4 semaines, suivies d’'une décroissance

4. Suggestion d’une association corticoides + agent cytotoxique ou RTX en 1" ligne en cas de 2B
FVIII < 1 % ou d’inhibiteur > 20 UB

5. Suggestion de prolonger la surveillance en cas de non rémission complete mais 2B
d’amélioration du FVIII ou de I'inhibiteur, sans escalade thérapeutique

6. Suggestion d’un traitement immunosuppresseur de 28™ ligne en cas de non réponse 1B
(absence de rémission compléte) au traitement de 1% ligne

7. La posologie de corticoides recommandée est de 1 mg/kg/jour pour un maximum de 4 a 6 2B
semaines avec réduction secondaire rapide

8. Posologie de RTX recommandée est de 375 mg/m?/semaine (maximum 4 perfusions) 2B

9. Posologies recommandées de CYC 1,5-2 mg/kg/jour et de MMF 1 g/jour 1% semaine puis 2B
2 g/jour

10. Recommandation de ne pas proposer de concentrés de FVIII pour induire une tolérance 2C
immune

11. Recommandation de ne pas donner d’IgG IV pour éradiquer I'inhibiteur 1B

12. Recommandation sur le suivi biologique : numération sanguine, TP, TCA, taux de FVIII, 1B
titrage inhibiteur anti-FVIIl et taux de facteur Willebrand (activité ou antigéne)

13. Recommandation du rythme de suivi biologique : hebdomadaire jusqu’a rémission 1B
complete, puis chaque mois pendant les 6 premiers mois, puis tous les 2 a 3 mois les 6 mois
suivants, puis tous les 6 mois la seconde année

14. Suggestion de traiter les femmes enceintes ou en post-partum suivant les mémes 2B
recommandations, avec cependant des précautions d’utilisation des agents cytotoxiques

15. Recommandation d’une thromboprophylaxie aprés rémission compléete si le taux de FVIII 1C
est > 150 % (nécessité dans ce cas de renforcer le suivi biologique une fois par mois pendant
1 an puis tous les 2-3 mois pendant la durée de thromboprophylaxie)

Conséquences des données de CREHA (94) et de I'’étude de Wang (95)

1. Le CYC devrait &tre proposé en 1% intention lorsqu’une association corticoides et immunosuppresseur est
envisagée

2. Le RTX ne devrait étre proposé qu’en cas de contre-indication ou d’échec du CYC

3. Laposologie totale de corticoides doit étre la plus faible possible

4. Un traitement systématique préventif de la pneumocystose doit étre envisagé

Points non résolus

1. Particularités de I’enfant : prise en charge similaire a I'adulte ?

2. Traitement d’une rechute : méme traitement immunosuppresseur que lors de la premiéere poussée ?

3. Formes induites par des médicaments : méme traitement que les formes idiopathiques ?

4. Formes associées a un cancer : privilégier le traitement du cancer plutot que le traitement immunosuppresseur
indiqué dans les autres formes ?

5. Place des nouveaux schémas thérapeutiques : faibles doses de RTX, association d’immunosuppresseurs, anti-
calcineurines ?

6. Place d’emicizumab pour retarder et peut étre réduire les besoins en corticostéroides et/ou

immunosuppresseurs ?

HAA : hémophilie A acquise, CYC : cyclophosphamide, RTX rituximab, 1gG : immunoglobulines polyvalentes, CREHA (Cyclophosphamide Rituximab Et
Hémophilie Acquise)

Tableau n° 12 : Résumé des indications de prise en charge de 'HAA

36




5.3.2.5 Complications des immunosuppresseurs

Certaines vaccinations ont été associées a la survenue d'une HAA. Etant donné que les vaccins sont des
produits antigéniques correspondant a des micro-organismes, il est logique de considérer que ces infections
pourraient aussi présenter un risque similaire de développer une HAA. Ainsi il apparait raisonnable, sauf
preuve de causalité solide d’'un ATCD d’HAA avec un méme vaccin identifié, de respecter I'ensemble du
calendrier vaccinal adapté aux besoins du patient, notamment pour les patients fragiles ou qui seront
fragilisés par les immunosuppresseurs introduits pour le traitement de I'HAA. La préconisation nécessaire
des vaccins ne devrait néanmoins en rien retarder le début du traitement immunosuppresseur. En effet quasi
toutes les infections, méme si de maniéere variable, sont favorisées par les traitements immunosuppresseurs
et représentent le risque principal de mortalité, passé les 2-3 premiers mois (8). En cas de survenue d’une
infection sous traitement d’une HAA, celle-ci devra étre documentée et traitée en urgence. Par ailleurs, une
réflexion quant a la poursuite de 'immunosuppresseur et son adaptation posologique devra étre conduite
en milieu spécialisé. Une prophylaxie du risque infectieux opportuniste par cotrimoxazole (anti-
pneumocystose) +/- valaciclovir (en cas d’antériorité de zona) est préconisée.

5.3.2.6 Prévention des complications

La vaccination est préconisée pour limiter le risque infectieux opportuniste et devra étre adaptée au risque
lié a I'immunosuppression conformément aux préconisations du Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire en
vigueur. On prétera une attention particuliére a la vaccination antigrippale, antipneumococcique et anti-
COVID et anti-VZV, car ces infections sont associées a une surmorbiditié et une surmortalité dans la
population gériatrique.

Par ailleurs, le vaccin anti-VZV (SHINGRIX®), venant d'étre intégré dans l'arsenal vaccinal francais, doit étre
ici largement recommandé, car préconisé chez le patient de plus de 65 ans et ce d'autant plus dans cette
population agée sous traitement immunosuppresseur.

5.3.3 Médicaments sans indication justifiée

Les immunoglobulines polyvalentes n'ont pas leur place dans le traitement de I’'HAA. L'ANSM émet une
recommandation forte contre leur utilisation, la jugeant injustifiée et inacceptable au vu des données
disponibles, surtout en période de pénurie. Bien que quelques données suggerent un possible bénéfice en
cas d’inhibiteur a faible titre, cela ne justifie pas leur prescription. En effet, la seule étude prospective a inclus
16 patients dans I'analyse de I'efficacité et a montré une réponse totale ou partielle chez seulement 6 des 16
patients évalués (37,5 %) ; seuls 3 patients dont le titre d'inhibiteur était faible ont eu une disparition
compléte de l'anticorps. Trois autres patients avec un titre d'inhibiteur supérieur a 10 U/B ont eu une
rémission partielle (diminution de titre a moins de 6 UB apreés traitement) (66).

5.3.4 Situations particuliéres
5.3.4.1 Grossesse

L’'HAA associée a la grossesse en constitue le deuxieme pic de fréquence, représentant de 4,6 a 20,8 % de
I’ensemble des cas dans les grandes séries publiées (6,14,67). Son risque de survenue a été estimé a 1 cas sur
350 000 grossesses dans un registre britannique (1). Elle affectait 42/66 (63,6 %) femmes en dge de procréer
avec HAA dans le registre européen EACH2 (14). Elle est typiquement diagnostiquée chez des jeunes femmes
d’une trentaine d’années (14,67). Dans la majorité des cas, 'HAA était associée a une premiere grossesse
(31/42, 73,8 % dans le registre EACH2 et 16/20, 80 % dans un registre italien) (14,67). La mortalité a été
estimée de 0 % (0/42) a 1,7 % (3/176) dans les plus grandes séries publiées, donc trés inférieure a celle
observée chez les personnes plus agées (14,68). Les causes de décés dans I'HAA associée a la grossesse sont
habituellement d’origine hémorragique et gynécologique, les décés par cause infectieuse y étant ainsi
beaucoup plus rare en comparaison aux sujets agés.
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L'HAA est plus fréquemment découverte durant les 6 premiers mois en post-partum, avec un médian de 3
mois apres accouchement mais pouvant aller jusqu’a 1 an (89 jours [7 a 355] dans le registre EACH2) (14).

Elle a été également rapportée pendant la grossesse dans 13,6 % a 19 % des cas (14,68). Dans ce cas, le
diagnostic est le plus souvent fait au moment ou juste avant I'accouchement, alors volontiers hémorragique,
mais peut remonter au plus tét jusqu’au 2™ trimestre de grossesse. Le diagnostic est habituellement posé
devant des manifestations hémorragiques anormales telles que des ecchymoses spontanées (45 % des cas),
des hémorragies des muqueuses (43 % des cas) ou intramusculaires (33 % des cas) suivant le registre EACH2
(14). Le diagnostic biologique repose comme dans les autres formes d’HAA, sur un allongement isolé du TCA
dont I'exploration met en évidence un déficit isolé en FVIII avec taux de VWF normal, puis une recherche de
I’anticorps anti-FVIII positive (cf. chapitre 4.4 de ce PNDS).

Le traitement comporte classiquement un volet hémostatique et un volet immunosuppresseur comme
pour les autres formes d’HAA, (cf. chapitre 5 de ce PNDS).
- Le traitement hémostatique recommandé comprend :

e Les agents by-passant, en premiére intention comme pour les autres contextes d’"HAA, avec le rFVIla
ou sinon le CCPa suivant les mémes schémas posologiques jusqu’a I'arrét du saignement actif selon
les critéres décrits dans ce PNDS. Cependant, la décision d’administrer ces agents by-passant et la
durée de leur traitement nécessitent de prendre en compte le risque prothrombotique
physiologiquement augmenté pendant la grossesse et en période post-partum (69). D’autre part, la
recherche fréquente des complications spécifiques de la grossesse est alors nécessaire car certaines
sont liées a un risque plus élevé de certaines formes de coagulation intravasculaire disséminé (CIVD
spécifiques a la parturition (toxémie gravidique, rétention d’ceuf mort, hématome rétro-placentaire,
embolie amniotique, notamment).

e Lesconcentrés de FVIIl humain peuvent étre utilisés mais seulement si le titre anti-FVIIl est < 5UB/mL
donc saturable aux mémes posologies et avec les mémes restrictions que dans les autres formes
d’HAA (cf. chapitre 5.3 de ce PNDS).

e Le concentré de facteur VIII porcin recombinant (rpFVIIl), en particulier si le risque thrombotique est
trés élevé et/ou si l'efficacité des autres traitements a été préalablement jugée médiocre a nulle chez
le méme patient (70,71). Cependant, le rpFVIIl n’a pas été évalué dans I'HAA associée a la grossesse.
Il nexiste donc aucune donnée concernant son utilisation au cours de la grossesse et donc sur son
risque maternel ou feetal, pour encadrer un accouchement, ainsi qu’en post-partum en cas
d’allaitement.

e [’emicizumab, en I'absence de données suffisantes, reste actuellement non recommandé chez les
femmes enceintes ainsi qu’au cours de I'allaitement, sauf si le bénéfice préventif maternel est jugé
supérieur au risque potentiel pour la mére et/ou foetus/nouveau-né, (Vidal 2023 - Hemlibra®). Il faut
signaler cependant la publication récente du cas d’une femme avec hémophilie A sévere
constitutionnelle et allo-anticorps anti-FVIIl ayant recu de I'emicizumab en cours de grossesse ; le
nouveau-né, non hémophile, avait des concentrations plasmatiques d’emicizumab détectables dans
le sang de cordon ombilical mais sans effet secondaire (72). La présence d’emicizumab était
également retrouvée dans le lait maternel.

e Une prévention de saignements utérins anormaux par traitements hormonal devra étre discutée
pendant la période du risque hémorragique majeur.

- Le traitement immunosuppresseur doit étre débuté dés que possible apres le diagnostic d’"HAA étant donné
la possibilité de formes hémorragiques séveres (51). Méme si le niveau de preuve reste faible, il est
recommandé de suivre la méme stratégie immunosuppressive basée sur le taux de FVIII et le titre d’anti-FVIII
que les autres formes d’"HAA (cf. chapitre 5.3.2 de ce PNDS), mais adaptée a la grossesse :
e lacorticothérapie est indiquée a la méme posologie initiale, éventuellement associée a du Rituximab
ou a un autre cytotoxique.
e En cas de traitement par Rituximab en post-partum, I'allaitement doit étre évité car il entraine une
diminution de la quantité d’lgG polyvalentes protectrices pour I'enfant, dans le lait maternel (73).
Par ailleurs, son excrétion dans le lait maternel n’est pas connue mais sa présence pourrait
éventuellement provoquer une déplétion lymphocytaire B chez le nouveau-né. Au cours de la
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grossesse, le Rituximab doit rester contre-indiqué a partir du 2°™ trimestre en raison de son passage
transplacentaire.

Le cyclophosphamide est contre-indiqué au cours de la grossesse du fait de son risque foetotoxique
et doit étre si possible évité en post-partum si de nouvelles grossesses sont souhaitées par la
patiente, en raison de son effet sur la stérilité (74).

D’autres médicaments immunosuppresseurs pourraient remplacer le cyclophosphamide et le
Rituximab pour I'HAA du post- ou pré-partum tels qu’'une thiopurine (azathioprine ou
mercaptopurine) dont le I'azathioprine qui reste a étre privilégié du fait de la longue I'expérience
acquise de son utilisation et de la possibilité de sa prescription durant toutes les périodes de la
grossesse. |l existe peu de données publiées sur I'efficacité du Tacrolimus dans I'HAA (75) mais son
utilisation est possible en dehors du début de la grossesse en raison d’un risque embryonnaire ou
foetal précoce. Le choix de ces médicaments nécessite une concertation pluridisciplinaire
comprenant au moins des médecins internistes et des médecins spécialistes de I’'hémostase, ainsi
gue des gynécologues et pharmacologues spécialistes de feetotoxique médicamenteuse (CRAT) afin
d’évaluer préalablement le bénéfice/risque de leur administration en cours de grossesse et/ou en
période post-partum.

Du fait du bon pronostic global de I’'HAA de la femme enceinte en termes de fréquence, facilité et
durée d’obtention de la rémission compléte incluant la négativation de I'inhibiteur, un traitement
par corticoides seuls y apparait encore plus indiqué au-dela méme de la régle générale tenant
compte des titres initiaux de I'inhibiteur et du FVIII. En effet des cas de remisons spontanées surtout
en cas de survenue de I’'HAA dans le post-partum y sont souvent observés, autorisant a y discuter un
traitement immunosuppresseur par corticoides seuls.

L’accouchement d’une femme présentant une HAA encore active est associé a un risque majeur
d’hémorragies du post-partum primaire et secondaire.
- L’accouchement doit donc étre :

Organisé dans une maternité de niveau 3.

Encadré par des équipes multidisciplinaires habituées a la prise en charge des grossesses a risque
hémorragique impliquant en particulier les hématologues spécialistes des maladies hémorragiques,
les obstétriciens, les anesthésistes, les pédiatres néonatologistes, les biologistes d’hémostase
spécialisée et les pharmaciens hospitaliers référents pour les médicaments pro-hémostastiques (75).
Préparé en amont avec la rédaction d’'un protocole thérapeutique hématologique détaillé écrit,
I'anticipation de la voie d’accouchement et des modalités d’anesthésie péri-partum les moins
traumatiques possibles. L'anesthésie péridurale y est formellement contre-indiquée.

Encadré par un traitement hémostatique adapté reposant en premiéere intention sur I'administration
d’agents by-passant (rFVlla ou CCPa), qui doit débuter dés le début du travail méme si celui-ci dure
plusieurs heures, et les premiers signes de délivrance imminente suivant I’avis obstétrical (75). Leur
posologie initiale est similaire a celle recommandée pour le traitement hémostatique d’une
hémorragie sévere ou d’une chirurgie chez une personne présentant une HAA, puis adaptée a
I’évolution grace a une surveillance clinique et biologique rigoureuse plusieurs fois par jour.

- La prise en charge néonatale doit considérer de principe, et jusqu’a la preuve du contraire, que le nouveau-

né peut présenter également un risque hémorragique significativement augmenté a la naissance en raison
du risque de passage transplacentaire des IgG anti-FVIIl maternelles (68). Ces mesures comprennent dans le
per-partum :

Avant I'accouchement, une surveillance trés réguliere du foetus par échographies feetales répétées
a la recherche de signes hémorragiques in utero et/ou de souffrances foetales (75). Leur présence
peut amener a envisager une extraction feetale prématurée en urgence.

L’éviction de tout geste invasif a la naissance doit étre évité tel que la mesure du pH au scalp et les
manceuvres obstétricales traumatiques.

Un examen clinique soigneux a la recherche de saignements anormaux, en particulier de I'extrémité
céphalique, par un pédiatre néonatologiste.

Le prélevement sanguin nécessaire au diagnostic d’HAA néonatale doit étre préférentiellement
réalisé sur le cordon ombilical ; en cas de nécessité de le réaliser sur une veine périphérique, le geste
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doit étre suivi d’'une compression manuelle du point de ponction pendant 5-10 minutes, puis par un
bandage semi-compressif d’au moins 12 heures.
Etant donné la demi-vie classique des IgG, on peut supposer que ces anticorps anti-FVIIl maternels
persisteront au moins 3 mois dans la circulation de I’enfant (75). Une surveillance pédiatrique adaptée sera
alors nécessaire.

Le risque de récidive de I'HAA lors d’'une nouvelle grossesse a été estimé a 22 % dans une revue
systématique récente de la littérature (68). Les facteurs de risque de récidive sont inconnus a ce jour. Par
conséquent, pour toute HAA guérie qui était associée a une grossesse, les grossesses ultérieures
nécessiteront une surveillance rapprochée systématique. Les modalités de cette surveillance n’ayant fait
I’objet d’aucune recommandation a ce jour, nous proposons :

e un suivi clinico-biologique au moins mensuel pour chaque nouvelle grossesse, depuis le début de la
grossesse jusqu’a au moins 6 mois post-partum. Le suivi biologique comprendra au minimum une
numeération sanguine, un TCA, un dosage de FVIII et de VWF, et si le taux de FVIII est anormalement
diminué pour le stade de la grossesse et/ou si le ratio FVIII/VWF est < 0,7, un titrage anti-FVIII doit
étre rapidement demandé. Le suivi clinique recherchera des symptomes hémorragiques inhabituels
par leur fréquence et/ou leur volume.

e d’apporter une information claire des patientes et de leurs médecins et maieuticien(e)s référent(e)s,
sur ce risque de récidive est primordiale.

e de proposer en cas de récidive de I’'HAA la méme stratégie thérapeutique immunosuppressive que
pour toute HAA associée a la grossesse, en adaptant au cas par cas et a la situation pré- ou post-
partum (cf. ci-dessus).

5.3.4.2 Pédiatrie

Les enfants sont trés exceptionnellement touchés par une hémophilie A acquise et les données de la
littérature sont principalement des descriptions de cas isolés. Une cohorte rétrospective francgaise a collecté
8 cas sur 2 décennies. Dans le cas de pathologies associées, il semble que les pathologies tumorales soient
moins fréquentes et les pathologies auto-immunes ou les cas post-infectieux soient plus fréquentes que dans
une population adulte. L'incidence pédiatrique rapportée dans la littérature est d'environ 0,025 a 0,045
cas/million/an (3). Les prises en charge des épisodes hémorragiques et 'immunosuppression ont le plus
souvent été similaires a celles proposées pour des patients adultes.

5.3.4.3 Chirurgies

Le diagnostic d’"HAA est parfois porté au décours d’une complication postopératoire et va alors demander
une correction spécifique de la coagulation en urgence.

Tout geste chirurgical non urgent doit étre évité et envisagé seulement lorsque I'inhibiteur a disparu.

Les actes chirurgicaux urgents indispensables ou les gestes invasifs nécessaires (angiographie, endoscopies,
etc.) sont possibles a condition de les encadrer avec des traitements hémostatiques adaptés en concertation
avec les spécialistes de I'hémostase. Aprés avoir bien pesé le rapport bénéfice/risque de l'indication
chirurgicale, les options médicamenteuses spécifiques possibles seront similaires a celles utilisées pour le
traitement d’un saignement (agents by-passants, FVIII recombinant porcin). Les stratégies thérapeutiques
pré et postopératoires devront tenir compte de I'importance du risque hémorragique selon le type de
procédure, du temps nécessaire a la cicatrisation et d’un éventuel traitement associé préventif des
saignements par emicizumab.

5.3.4.4 Comorbidités a risque thrombotique

Alors que I'HAA est une maladie hémorragique sévere, des événements thrombotiques y sont assez
régulierement rapportés. Dans les 2 registres nationaux SACHA (France) (6) et GTH (Allemagne) (39), des
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évenements thrombotiques incluant des thromboses veineuses, infarctus du myocarde et accidents
vasculaires cérébraux ischémiques, étaient enregistrés comme cause de déces chez 6 a 7 % des patients
(6,53). Schématiquement, on peut distinguer 2 périodes particuliéres a risque pro-thrombotique dans
I’évolution de I'HAA. La premiére période est celle de I’'HAA active au moment des traitements hémostatiques
administrés pour arréter ou prévenir les hémorragies. La seconde période a risque thrombotique concerne
les mois qui suivent la rémission compléete sans rechute.

Au cours de la période avec HAA active, les 2 agents by-passants (rFVIla et CCPa) administrés en cas
d’hémorragie ou de prophylaxie encadrant un geste invasif, peuvent exposer les patients a un risque
thrombotique significativement augmenté. L'incidence cumulée a été estimée a 5 % dans I'étude EACH2,
allant de 0 % a 5 % en fonction des études et registres (33,35,76—78). Aucune différence n’était observée
entre rFVIla et APCC (33,35). Les éveénements thrombotiques sont dans les mémes proportions d’origine
artérielle (infarctus du myocarde, AVC ischémique) ou veineuse (thrombophlébites et embolies
pulmonaires). Le seul facteur de risque indépendant retrouvé est I’dge plus élevé des patients, quelle que
soit la maladie sous-jacente (33). Les concentrés de FVIIl semblent étre beaucoup moins a risque
thrombotique comme le rapporte le registre EACH2 sans aucun évenement thrombotique décrit (33).
L'utilisation d’emicizumab dans I'HAA a également été associée a des événements thrombotiques, mais qui
ne semblent pas directement liés a I'emicizumab. Ainsi, Poston et al. rapportaient une incidence de 2 % chez
44 patients traités par emicizumab (79). Dans des études interventionnelles pré-AMM récentes évaluant
I’emicizumab dans I'HAA, cette incidence était retrouvée a 8 % (1/12) dans une cohorte Japonaise et 2 %
(1/47) dans une cohorte Austro-Allemande (43—-45). Une revue systématique comprenant 73 patients avec
HAA (dont la cohorte japonaise), rapportait une incidence cumulée de 4 % (3/73) (80). Enfin, la comparaison
de 2 études germaniques indépendantes avec et sans emicizumab, comprenant respectivement 101 et 47
patients avec HAA, indiquait qu’au cours des 12 premiéres semaines apres le diagnostic, les événements
thromboemboliques survenaient moins fréquemment en cas de traitement par emicizumab que sans (2 %,
1/47 vs7 %, 7/101) (81). Certes non significative, cette différence laisse penser que I’emicizumab n’exposerait
pas a un risque thrombotique surajouté chez les patients avec HAA. Et si un effet protecteur de I'emicizumab
vis-a-vis de la thrombose se confirmait, il serait trés probablement directement lié a l'efficacité de sa
prévention antihémorragique permettant de diminuer les indications et les doses d’agents by-passant. En
pratique, il convient cependant de rester encore prudent avec I'emicizumab dans I'HAA chez les patients agés
avec comorbidités importantes, cancer et/ou maladie inflammatoire chronique sous-jacente, ainsi que chez
les femmes enceintes jusqu’a 4-6 semaines aprés l'accouchement (80). D’autre part, I'association de
I’emicizumab avec I'aPCC doit étre évitée en raison de son caractére particulierement thrombogene rapporté
dans I’'hémophilie congénitale A sévere constitutionnelle (39). Enfin, une autre précaution importante est de
stopper I'emicizumab au cours de la rémission de 'HAA qui est marquée par une normalisation du taux de
FVIII (80).

La seconde période de I'HAA a considérer sur le plan thrombotique concerne les mois qui suivent la
rémission compléte sans rechute. Une étude frangaise récente basée sur le PMSI rapportait en effet une
incidence globale élevée des événements thrombo-emboliques a 12 % (22/180) dans I'année qui suivait le
diagnostic d’HAA, dont la moitié au cours des 9 derniers mois, le plus souvent donc aprés rémission compléte
de I’'HAA a distance des traitements par agents by-passants (35). La encore, ces événements étaient autant
artériels que veineux. Cette période post-rémission est fréquemment marquée par des taux de FVIII restant
longtemps augmentés. Etant donné les comorbidités fréquentes de ces patients souvent agés, le risque
thrombotique devient alors non négligeable. Il est donc important d’évaluer chez tous les patients en
rémission, les facteurs de risque thrombotique artériels et veineux qui préexistaient au diagnostic d’HAA
et/ou sont apparus au cours de sa prise en charge. Si de tels facteurs de risque sont présents, une thrombo-
prophylaxie adaptée (antiagrégants plaquettaires ou anticoagulants) devra étre rapidement remise en place
(si arrétée au moment du diagnostic d’"HAA) ou initiée dés normalisation du taux de FVIII suivant les
recommandations pour la thrombose en population générale (51). Chez ces patients sous antithrombotiques,
une surveillance médicale accrue est nécessaire pendant toute la période a risque de rechute de I’'HAA donc
jusgu’a au moins un an apres |'obtention de la rémission compléte.
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5.3.4.5 latrogenes (hémophilie acquise liée aux médicaments)

Le médicament possiblement impliqué dans la survenue de I'"hémophilie acquise, une fois identifié sera
définitivement arrété et contre-indiqué.

5.3.4.6 Récidive/rechutes

Les rechutes sont habituelles (10 a 25 % selon les séries), mais il n’existe aucune recommandation sur les
modalités thérapeutiques pour éradiquer une nouvelle fois I'inhibiteur. Concernant le traitement
hémostatique, il est préconisé de le reprendre tenant compte du profil de risque hémorragique et/ou
thrombotique de maniére similaire a la manifestation initiale.

Concernant la stratégie d’immunomodulation, les registres publiés suggérent que la reprise d’une
corticothérapie est souvent faite de maniére similaire a la 1° manifestation. Nous pouvons recommander
de tenir compte de I'exposition cumulée a la cortisone et idéalement, de calculer la dose totale administrée.
Dans cette situation, I'indication d’'un immunosuppresseur est peu discutable pour limiter les effets de la
corticothérapie. Le choix de 'immunosuppresseur repose sur celui utilisé en 1% ligne. En cas d’utilisation du
cyclophosphamide, il est préconisé d’utiliser le rituximab en 2" ligne et réciproquement. Une stratégie
combinant cyclophosphamide et rituximab peut se discuter. L’utilisation d’autres immunosuppresseurs, tels
que la ciclosporine, le mycophénolate mofétil, voire d’autres agents cytotoxiques ou des biothérapies
(daratumumab) doivent étre discutés en milieu spécialisé, en tenant compte des pathologies sous-jacentes,
des comorbidités, et des traitements déja employés pour le patient concerné.

5.3.4.7 Résistance au traitement immunosuppresseur et formes chroniques

Si la prise en charge thérapeutique implique la prescription de spécialités médicamenteuses dans une
indication ou des conditions d’utilisation non prévues dans I’AMM, il est nécessaire de le mentionner entre
parenthéses et d’inclure en début de chapitre le paragraphe suivant :

« Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS pour la prise en charge thérapeutique
de I'enfant sont utilisées dans une indication ou des conditions d’utilisation non prévues dans 'AMM ».

Il est rappelé que :

e la prescription de la spécialité est possible, en I'absence d'alternative médicamenteuse appropriée, si
I'indication (ou les conditions d'utilisation) a(ont) fait I'objet d'une recommandation temporaire
d'utilisation (RTU), ou si le prescripteur juge indispensable, au regard des données acquises de la science,
le recours a cette spécialité pour améliorer ou stabiliser I'état clinique du patient (82). Dans ce cas :

» le patient doit étre informé du caractére hors AMM de la prescription, « de I'absence d’alternative
médicamenteuse appropriée, des risques encourus et des contraintes et bénéfices susceptibles
d’étre apportés par le médicament », des conditions de prise en charge par I'assurance maladie ;

» la mention "Prescription hors autorisation de mise sur le marché” doit figurer sur 'ordonnance ;

» la prescription doit étre motivée dans le dossier médical du patient ;

e I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) peut s’appuyer sur le
PNDS pour élaborer une RTU de la spécialité dans I'indication hors AMM, s’il n’existe pas d’alternative
médicamenteuse appropriée (82).

La spécialité peut faire I'objet d’'une prise en charge ou d’'un remboursement par I'assurance maladie dans
I'indication hors AMM, a titre dérogatoire et pour une durée limitée, aprées avis de la HAS, a condition qu’elle
ait fait 'objet au préalable d’'une RTU et que son utilisation soit indispensable a I'amélioration de I'état de
santé du patient, ou pour éviter sa dégradation ».

Les actes, produits ou prestations non remboursés doivent également étre signalés dans le PNDS. Les
produits ou prestations non remboursés peuvent également faire I'objet d’une prise en charge ou d’un
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remboursement par I’Assurance maladie, a titre dérogatoire et pour une durée limitée, aprés avis ou
recommandation de la HAS et consultation de I’ANSM, s’il n’existe pas d’alternative appropriée et a condition
que leur utilisation soit indispensable a I'amélioration de I'état de santé du patient ou pour éviter sa
dégradation.

5.4 Education thérapeutique et modification du mode de vie

A notre connaissance, aucun programme d’éducation thérapeutique du patient (ETP) ou méme des actions
éducatives ciblées isolées, n'a été développé en France pour I’"hémophilie acquise. De méme, aucune
publication internationale ne rapporte ce type d’accompagnement éducationnel destiné aux patients et/ou
a leurs proches.

Pourtant, 'apprentissage de ces patients a leur HAA parait nécessaire pour leur compréhension du risque
hémorragique élevé, ainsi que du risque d’effets secondaires engendré par les traitements
antihémorragiques et immunosuppresseurs. Cette compréhension devrait tenir compte des représentations
et des croyances en santé des patients et de leurs proches, de leur mode de vie, et de leur connaissance du
parcours psycho-socio-médical. Le processus d’apprentissage reposera sur des brochures d’informations
claires et compréhensibles, respectant la littératie en santé, qui seront obligatoirement accompagnées
d’échanges interactifs entre les soignants et les patients en séances individuelles ou collectives
spécifiquement dédiées a I'ETP.

En dehors de cet accompagnement par I'ETP, une carte de maladie hémorragique doit étre remise aux
patients dés le diagnostic d’HAA. Celle-ci doit comprendre les informations suivantes : nom/prénom et date
de naissance du patient, le diagnostic, les traitements en cours, le nom du centre référent multidisciplinaire
de I'HAA (le centre de traitement des maladies hémorragiques et le service de médecine interne) et ses
coordonnées (adresse, mail, téléphone) dont celles a contacter en urgence joignables 24 h/24.

5.5 Recours aux associations de patients

Il n’existe pas d’association spécifique pour I’hémophilie acquise. Cependant, les patients peuvent se référer
a I'association francaise des hémophiles (AFH).

6 - Suivi
6.1 Objectifs

Le suivi clinique et biologique est essentiel car il doit surveiller :

e Depuis le diagnostic jusqu’a la rémission :
o L'efficacité du traitement immunosuppresseur marquée par la remontée du taux de FVIII et
la baisse concomitante du titre d’anticorps anti-FVIII jusqu’a la rémission compléte.
o L’évolution d’un saignement actif ou I'apparition d’'un nouveau saignement.
o La survenue d’éventuels effets secondaires des traitements immunosuppresseurs et
antihémorragiques.

e Apres la rémission :

o L'apparition d’éventuels effets secondaires des traitements instaurés, en particulier
immunomodulateurs.

o Les rechutes de I'anticorps anti-FVIII qui surviennent, selon la littérature, dans environ 10 a
25 % des cas (6,53,83—86).

o La survenue de nouveaux symptomes hémorragiques. En cas de traumatisme ou de geste
invasif/chirurgie chez un patient avec un antécédent d’"HAA, un dosage de FVIII doit s’assurer
gu’il est toujours normal.
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o Lerisque thrombotique pouvant persister a distance de la rémission, probablement tant que
le taux de FVIII est maintenu élevé au-dessus de 150 %.

6.2 Professionnels impliqués

Le suivi avant et aprés rémission de ’"hémophilie acquise implique principalement des médecins internistes
et des hématologues spécialisés dans les maladies hémorragiques. Il est coordonné par ces spécialistes,
souvent en collaboration avec le médecin référent du patient, en fonction de sa situation médicale et de son
parcours de soins. Les infirmiéres spécialisées, notamment les infirmiéres coordinatrices des centres de
traitement des maladies hémorragiques, accompagnent avec les infirmiéres hospitaliéres et libérales pour
garantir le bon usage des médicaments antihémorragiques et prévenir les saignements iatrogenes.

6.3 Critéres de rémission

La définition des rémissions compléte et partielle varie en fonction des études et des registres (51). Basés sur
les arguments de ces publications et des différents éléments indiqués ci-dessus dans ce PNDS, nous
proposons les critéres clinico-biologiques suivants :

> La rémission compléte est définie sur 2 critéres : 1) le titre de I'anti-FVIII est inférieur a la limite de
détection (< 0,6 UB/mL) et le taux de FVIII est normalisé (> 50 %) avec un ratio FVIII/VWF:Ag redevenu
normal > 0,6, ces 3 parametres ayant été mesurés au moins deux fois successivement a une semaine
d’intervalle ; et 2) en I'absence de saignement suivant 'arrét des traitements antihémorragiques
curatifs depuis au moins une semaine, et a I'arrét du traitement immunosuppresseur.

> Larémission partielle est définie par un trio critériel, dont : 1) un titre d’inhibiteur inférieur a la limite
de détection (< 0,6 UB/mL) ou ayant diminué de plus de la moitié par rapport au titre maximal ; et 2)
un taux de FVIII ayant augmenté (> 30 %) mais avec persistance d’une discordance FVIII/VWF qui
reste < 0,6, ces 3 parameétres ayant été mesurés au moins deux fois a une semaine d’intervalle ; et 3)
I’absence de saignement avec arrét des traitements antihémorragiques curatifs depuis au moins une
semaine, et arrét ou diminution en cours du traitement immunosuppresseur.

La rechute de I'HAA est définie apres I'obtention d’'une rémission compléte, par une double re-diminution
par rapport aux dosages précédents, du taux de FVIII et du ratio FVIII/VWF:Ag, rapidement confirmée sur un
second prélévement, quel que soit le titre de I'anticorps anti-FVIII (qui peut rester encore < 0,6 UB/mL
pendant plusieurs semaines en cas de détection précoce d’une rechute).

6.4 Rythme et contenu des consultations

La durée d’hospitalisation est difficile a prévoir car elle sera a évaluer au cas par cas. Cependant, I'attente
d’une rémission compléte ne justifie pas le maintien systématique d’une hospitalisation, d’autant plus que
chez ces patients souvent agés, une hospitalisation prolongée peut étre délétére.

A ce jour, le traitement par emicizumab n’a pas d’AMM dans I’'HAA, mais il est probable que son utilisation
pourrait y favoriser un retour a domicile plus précoce, méme s’il n’y a pas encore de données de littérature
rapportant ce bénéfice.

Ainsi, dans certaines situations, le suivi peut étre assuré a domicile aux conditions que :

> Aucun événement hémorragique ou effet secondaire des traitements
hémostatiques/immunosuppresseurs, ne soit apparu au cours des quelques jours précédant la
possible date de sortie d’hospitalisation,

» Un programme de suivi soit mis en place avant la sortie avec organisation des premiéres
consultations spécialisées et de la surveillance biologique,
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» Le patient et son entourage soient formés a reconnaitre les signes d'alerte et les symptdmes qui
nécessitent une consultation en urgence,

» Le patient, son entourage et le médecin traitant soient informés de la pathologie, du traitement en
cours et des risques hémorragiques d’une récidive de I’"hémophilie acquise et des risques iatrogénes
des traitements instaurés. Un document d’information médicale (carte, certificat...) peut y étre tres
utile.

» Un acces a une prise en charge en urgence soit garanti 24 heures sur 24.

6.4.1 Jusqu’a rémission compléte

Compte tenu des risques d’hémorragies et d'événements indésirables sévéres, les patients doivent étre
étroitement surveillés jusqu'a ce qu'ils obtiennent une rémission complete, et ensuite méthodiquement et
régulierement pendant plusieurs mois du fait d’une possibilité de rechute.

Le suivi biologique jusqu’a rémission compléete doit inclure le dosage de VWF, celui-ci permettant le calcul du
ratio FVIII/VWF qui est un marqueur biologique prédictif sensible tant pour la rémission compléte que pour
la rechute de I'HAA (87).

Ainsi, le suivi biologique jusqu’a rémission compléete doit comprendre, au moins une fois par semaine :

TCA,

Dosage de FVIIl et de VWF,

Titrage de I'anticorps anti-FVIII,

Numération sanguine (pour le suivi du taux d’hémoglobine et des leucocytes et des plaquettes, selon
les traitements immunosuppresseurs en cours),

Calcémie, glycémie, ionogramme sanguin et créatinine (au moins, pour le suivi de la cortisone et des
autres possibles traitements immunosuppresseurs en cours).

YV VY
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Le reste du suivi clinique et biologique sera a adapter en fonction de la symptomatologie, de la sévérité des
complications et des traitements hémostatiques et immunosuppresseurs. Selon les situations, des examens
d'imagerie tels que I'échographie, le scanner ou I'lRM peuvent étre nécessaires pour le suivi des sites
hémorragiques.

» Gérer les nouveaux saignements

La gestion de nouveaux saignements peut nécessiter la mise en place d’un traitement hémostatique selon la
gravité, l'intensité et la localisation des symptomes hémorragiques. Si un traitement hémostatique est
indiqué, il doit étre commencé tét pour éviter la progression d'un événement hémorragique et ses
complications. Les traitements hémostatiques sont présentés dans le chapitre 5.3.1 de ce PNDS. Le choix du
traitement et les posologies seront adaptés au taux de FVIII, au titrage de I'anticorps anti-FVIII, aux
comorbidités du patient et aux traitements associés.

» Gérer 'immunosuppression

L'immunosuppression sera régulierement réévaluée en fonction de I'évolution du taux de FVIII, du ratio
FVII/VWEF:Ag et du titrage anti-FVIII. Cette adaptation thérapeutique est décrite dans le chapitre 5.3.2 de ce
PNDS.

En absence de rémission (compléte ou partielle) avec le traitement immunosuppresseur de 1% ligne, il est
conseillé de prolonger le traitement si le taux de FVIIl augmente et le titre d’anticorps anti-FVIII diminue. En
cas d’échec (aprés 4 semaines d’observation), un changement de traitement immunosuppresseur devra étre
institué.
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> Quand ré introduire les anticoagulants/antiagrégants ?

Etant donné le risque thrombotique, qu’il soit préexistant du fait d’un antécédent ou lié & une perte récente
de mobilité et/ou a une éventuelle inflammation, surtout chez les patients dgés (cf. chapitre 5.3.4.4 du PNDS),
une thromboprophylaxie peut étre justifiée. Elle peut étre reprise ou initiée dés que deux conditions sont
remplies : le controle confirmé de I'épisode hémorragique et un taux de FVIII supérieur a 150 %.
Une fois ces conditions remplies, on peut :

e Reprendre le traitement anticoagulant curatif et/ou antiagrégant.

e Introduire un nouveau traitement anticoagulant prophylactique ou antiagrégant.
Le choix dépend des facteurs de risque identifiés, liés a I'hospitalisation ou a de nouveaux événements
vasculaires (comme une douleur angineuse récente), comme cela se fait en population générale.

6.4.2 Aprés rémission complete

Une fois la rémission compléete obtenue, la surveillance biologique doit comprendre au moins les tests
suivants :

o TCA,

e Dosage de FVIII et de VWF,

e Titrage de I'anticorps anti-FVIII,

e Numération sanguine.

Le registre européen EACH2 rapporte une rechute de I’'hémophilie acquise aprés rémission compléete chez 12
a 18 % des patients aprés un délai médian de 4,5 mois (2). Ces récidives sont donc beaucoup plus fréquentes
au cours des 6 premiers mois post-rémission. Cependant, des récidives ont été décrites jusqu’a la fin de la
28™€ année post-rémission.

Par conséquent, le rythme du suivi biologique le plus adapté et donc actuellement recommandé apres
rémission compléte (53) est de :

e Une fois par mois pendant les 6 premiers mois,

e Tous les 2-3 mois jusqu'a 12 mois,

e Tous les 6 mois pendant la deuxiéme année et au-dela.
Un suivi clinique spécialisé (idéalement mixte ou alterné hémostasien/interniste) devra étre associé a cette
surveillance biologique, d’abord tous les 3 mois puis tous les 6 mois pendant les 2 premiéres années post-
rémission compleéte.
Des consultations cliniques et/ou des tests biologiques complémentaires peuvent étre nécessaires en
fonction des co-morbidités présentes et du traitement immunosuppresseur administré.

Chez ces patients en rémission compléte et présentant le plus souvent une augmentation chronique du taux
de FVIII (> 150 %), une thromboprophylaxie peut étre justifiée en cas de risque thrombotique surajouté, soit
temporairement, soit au long cours (83,84). Nous proposons que cette thromboprophylaxie soit maintenue
tant que le taux de FVIII est > 150 % et alors qu’un anticoagulant oral direct (AOD) soit utilisé. L’apixaban
parait étre I'AOD le plus adapté en raison de son effet perturbateur moins important sur les tests
d’hémostase, en particulier le dosage de FVIIl et le titrage de I'anticorps anti-FVIIl. Dans toutes ces situations,
une surveillance médicale accrue, clinique et biologique (avec au moins TCA, taux de FVIII et de VWF:Ag) doit
étre mise en place, étant donné le risque de récidive de I'HAA au cours des 2 années post-rémission compléete.

7 - Conclusion

L’'hémophilie A acquise est une maladie rare et grave, dont les connaissances ont significativement progressé
ces dernieres années grace aux études prospectives et aux registres. Ces avancées ont permis |'élaboration
de recommandations thérapeutiques, bien que celles-ci restent limitées par un faible niveau de preuve, en
raison de I'absence d’études randomisées de grande envergure.
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Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS), coordonné par le « Centre de référence sur
I’'hémophilie et autres déficits en protéines de la coagulation » de la filiere MHEMO, en collaboration avec
les filieres « maladies rares immunohématologiques » (MaRIH), « FAI2R » (maladies auto-immunes et auto-
inflammatoires rares) et la Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI), vise a améliorer et
harmoniser la prise en charge des patients atteints d’hémophilie A acquise en France.

Des progrés notables ont été réalisés dans la prise en charge des complications hémorragiques grace a
I’efficacité des traitements hémostatiques et a I'’émergence des mimétiques du facteur VIII, bien que leur
place exacte dans les stratégies thérapeutiques nécessite des études supplémentaires.

Les modalités d’éradication de I'inhibiteur se sont standardisées, avec des schémas thérapeutiques adaptés
aux spécificités de chaque patient. Toutefois, la prescription d'immunosuppresseurs doit étre
rigoureusement ajustée afin de limiter les risques iatrogénes, en particulier ceux liés a la morbidité
infectieuse, qui demeure une cause majeure de mortalité.

Ce PNDS représente une étape essentielle pour garantir une prise en charge optimale, individualisée et

fondée sur les meilleures données disponibles, tout en ouvrant la voie a de nouvelles avancées
thérapeutiques et organisationnelles dans le domaine des hémophilies acquises.
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Annexe 1. Bases Immunologiques de I’'hémophilie A acquise

L’apparition de cette réponse auto-immune neutralisante contre le FVIII peut relever de plusieurs possibles
mécanismes. Dans un premier scénario, le FVIIl endogene, initialement ignoré par le systeme immunitaire,
et tout a coup reconnu comme un antigéne suite a une perte de tolérance immunitaire, et présenté aux
lymphocytes T qui s’activent et a leur tour activent les lymphocytes B anti-FVIII qui se différencient alors en
plasmocytes sécréteurs d’anticorps. Le contexte dans lequel cette perte de tolérance immunitaire soudaine
surviendrait reste toutefois largement inconnu. Un second scénario privilégie |'existence d’une
reconnaissance régulée du FVIII par le systéme immunitaire dans les conditions physiologiques ou d’une
« tolérance immunitaire active ». Dans ce cas, la survenue soudaine d’une réponse neutralisante résulte
d’une rupture de tolérance immunitaire, dont les causes peuvent étre variées. Les travaux de recherche
effectués au cours des 20 dernieres années plaident en faveur de la seconde hypothese.

L'existence d’'lgG anti-FVIII dites « naturelles » dans le plasma de donneurs sains non-hémophiles a été
confirmée par les travaux de I'équipe de B Reipert (88). Par ailleurs, des travaux récents ont confirmé la
présence de lymphocytes T CD4* spécifiques du FVIII chez des individus sains, initialement suggérée par les
travaux de I'équipe de B Conti-Fine (89). Les lymphocytes T CD4* anti-FVIIlI sont présents a des niveaux
clonaux étonnamment élevées. lls sont constitués pour moitié de cellules mémoires et leur présence est
associée a celle de lymphocytes T régulateurs (90-92). Le FVIIl endogéne n’est donc pas ignoré par le systeme
immunitaire méme chez des individus sains, mais il est au contraire activement reconnu : le systéme
immunitaire produit d’une part des IgG anti-FVIII potentiellement neutralisantes mais qui sont contrélées
par des anticorps anti-idiotypiques, et d’autre part des lymphocytes T CD4" dont la prolifération est elle aussi
contrblée par des lymphocytes T régulateurs. Les causes intimes d’une rupture de tolérance menant a
I’'hémophilie acquise sont encore peu connues.

Les propriétés des autoanticorps anti-FVIII retrouvés chez les patients ont été caractérisées des les années
80 avec diverses techniques (4,88,93—-104).

Les autoanticorps anti-FVIII sont essentiellement d’isotype IgG avec une prédominance des IgG4 et des IgG1
et plus rarement la présence d’lgG2 et/ou d’1gG3 (88,95). Les IgA ou IgM anti-FVIII sont détectées chez a peu
prés 10 % des patients, et les IgE plus rarement. La réponse humorale a cette rupture de tolérance est dans
la grande majorité des cas polyclonale chez un méme patient, et plusieurs isotypes d’'immunoglobulines et
plusieurs sous-classes d’lgG sont souvent retrouvés de maniére simultanée (95).

La spécificité des autoanticorps anti-FVIII pour différents domaines du FVIII a aussi été étudiée de maniere
assez exhaustive. Toutefois, cette spécificité a été déterminée en majorité dans le cas des anticorps
d’isotypes 1gG. Ainsi les 1gG anti-FVIIl reconnaissent-elles la chaine lourde et/ou la chaine légére du FVIII.
Dans le cas de la chaine lourde, c’est en général son domaine A2 qui est reconnu (94,104). Une
reconnaissance du domaine Al n’a été décrite que rarement, uniquement dans le cas d’'une approche basée
sur la cytométrie en flux (103) ou a I'aide de peptides chevauchant qui, par nature, ne comprennent que des
épitopes linéaires (100,101). Il serait intéressant de creuser ce point a I'aide de techniques développées plus
récemment (105). Pour ce qui concerne la chaine légére du FVIII, des anticorps dirigés contre les domaines
a3-A3-C1 et/ou C2 ont été décrits (104). L'utilisation de domaines du FVIII fusionnés a I'albumine humaine a
permis la mise en évidence d’lgG anti-domaine C1 chez pres 78 % des patients inclus dans I'étude (102). Le
niveau de précision assez faible de caractérisation des épitopes reconnus par les autoanticorps anti-FVIII sur
le FVIII et I'absence d’étude systématique de leurs mécanismes d’inhibition du FVIII, ne permettent pas de
dresser une liste exhaustive de leurs modes d’action. Toutefois, il est probable qu’ils partagent les mémes
mécanismes que les allo-anticorps anti-FVIII retrouvés chez les personnes avec hémophilie A congénitale :
neutralisation du clivage par la thrombine, de la liaison au facteur de Willebrand, de la liaison au facteur IX
activé ou au facteur X. S’il existe une corrélation entre les titres d’inhibiteurs et les taux résiduels de FVIII
mesurés dans le plasma des patients avec hémophilie acquise (95), celle-ci n’est toutefois pas systématique.
L’existence d’lgG capables d’hydrolyser le FVIII chez pres de 50 % des patients atteints d’hémophilie acquise
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a été décrite il y a quelques années (106). Les vitesses d’hydrolyse du FVIII évoluaient de maniére
concomitante a celle des titres d’inhibiteurs mesurés dans le plasma au cours du temps. Dans leur ensemble,
ces données pourraient refléter un role des autoanticorps sur la demi-vie du FVIIl endogéne.

Le groupe de B Reipert a estimé I'affinité des IgG anti-FVIII pour le FVIII dans le plasma des patients avec HAA
(4). Les affinités apparentes des 1gG4 et des I1gG1 anti-FVIII étaient les plus élevées (respectivement 1071°-
2.10 et 10°-101 M), mais légérement plus faibles que celles des 1gG4 de patients avec hémophilie A
congénitale allo immunisés contre le FVIII thérapeutique (2.101°-10"12 M). Les autoanticorps inhibiteurs du
FVIII sont de deux types sur la base de leurs cinétiques d’inactivation du FVIII. Les inhibiteurs de type 1
neutralisent completement le FVIII de maniére dépendante de leur concentration (107). Au contraire, les
inhibiteurs de type 2 ont des cinétiques plus complexes et ne neutralisent pas completement le FVIII, méme
a forte concentration (107). Les mécanismes moléculaires de cette différence ne sont pas clairs. On peut
supposer I'implication de complexes immuns (108), de compétition avec le facteur de Willebrand (109) ou
peut-étre la présence de N-glycanes dans les régions variables des anticorps (110). Les autoanticorps anti-
FVIII sont plus fréquemment de type 2, sans qu’il soit aujourd’hui possible d’en expliquer la raison.

49



Annexe 2. Algorithme de prise en charge de ’lhémophilie A acquise

HEMOSTATIQUE

—
Curatif

(pour saignement nécessitant un

traitement hémostatique urgent)
préventif ponctuel

(pour encadrer un geste invasif
indispensable ou en prévention de
récidives de saignhements graves)

B |/

Débuter avec un de ses traitements :
*  Eptacog alfa (NovoSeven®)
90 pg/kg toutes les 2 a 3 heures

«  CCPa (FEIBA®)
50 a 100 Ul/kg toutes les 8 a 12 heures
(sans dépasser 200 Ul/Kg/24h)

*  Susoctocog alfa (OBIZUR®)
200 Ul/Kg dose initial avec adaptation
de l'intervalle selon le taux de FVIII -
S’assurer auparavant de I'absence de

réaction croisée avec I’Ac anti-FVIll
humain

T~

]

Relais

envisageable
—_—

i
{n

Janvier 2025 — Version 1

Suspicion clinique confirmée par le diagnostic biologique
(déficit isolé en FVIII avec VWF normal et titrage anti FVIII positif)

Bilan étiologique indispensable

TRAITEMENTS

de1 " intention

<
<

» IMMUNOSUPPRESSEUR*

Préventif

v

Précautions nécessaires :

*  Cldes gestes invasifs non indispensables,

e Si gestes nécessaires, correction
préalable de ’'hémostase

*  Cldes anti-thrombotiques, AINS, IRS,

* Arrét des antithrombotiques (sauf avis
spécialisé contraire)

*  Reprise des antithrombotiques
uniquement sur avis RCP

* Compression prolongée des points de
ponction,

e  Limitation du nombre de prélevements
sanguins,

*  Prévention des situations de chute,

*  Surveillance clinique et biologique (Hb)

*  Protection gastrique systématique chez
tous les patients par un IPP

+/- Prophylaxie hémostatique par emicizumab
(HEMLIBRA®) selon le Cadre de Prescription
Compassionnel (cf. site de 'ANSM
https://ansm.sante.fr/)

|

Corticoides 1 mg/kg/j

o\ e
A initier des confirmation du diagnostic eeooe
Durée maximale de 4-6 semaines

il {3
puis décroissance rapide sur quelques semaines

(par ex. diminution de % puis par palier de 10 mg par semaine)

+ autre immunosuppresseur ?
en fonction du titre anti-FVIIl et du taux FVIII

— T~

Si titre anti FVIII > 20 UB/mL Si titre anti FVIII £ 20 UB/mL

etFVIll<1 % etFVII21%
Bl R Gl
Ajout Poursuite Corticoides seuls

+  Cyclophosphamide 1,5 & 2 mg/kg/j 1 mg/kg/jour

pendant 6 semaines
2
e ou Rituximab 375 mg/m /semaine x 4
Ou a posologie réduite en fonction du contexte
»  ou Tacrolimus si grossesse ;Q)

+ Prévention anti-infectieuse systématique par cotrimoxazole, vaccinations
(grippe, Covid, pneumocoque, DTPcoq) +/- valaciclovir (si ATCD zona).

*Ce traitement peut cependant étre adapté a I'étiologie sous-jacente (cancer solide,
hémopathie, maladie auto-immune, médicament) et au terrain clinique.
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Annexe 3. Suivi clinico-biologique de ’hémophilie A acquise et adaptation de la prise en charge

Janvier 2025 — Version 1

100 Surveillance clinico-biologique
00
]

@ des le diagnostic d’hémophilie acquise

Délai moyen attendu de - Clinique : recherche attentive des complications, en particulier hémorragiques, infectieuses et thrombotiques.
rémission entre 20 a 30 jours - Biologique : taux d’Hb, complications des immunosuppresseurs et évolution de I’'hémophilie acquise (dosage des taux de FVIIl et VWF [ratio FVIII/VWF] et titrage anti-FVIIl hebdomadaires)

. e , !

Rémission compléete Rémission partielle ‘e Absence de rémission
3 Critéres biologiques présents : Critéres biologigues : ‘ Critéres biologiques :
+  Tauxde FVIIl normalisé (> 50 %) +  Tauxde FVIIl ayant augmenté (> 30 %) MAIS ratio Absence des critéres biologiques de rémission
. Ratio FVIII/VWF > 0,6 FVIII/VWEF restant < 0,6 compléte ou partielle
e Titre anti-FVIIl négatif < 0,6 UB/mL e Titre anti-FVIIl négatif < 0,6 UB/mL ou ayant diminué Critére clinique : persistance de saignements
Et 1 critére clinigue : absence de saignement aprés arrét des de plus de la moitié par rapport au titre maximal. actifs et/ou d’un risque hémorragique significatif.
traitements hémostatiques depuis > 1 semaine. Critére clinigue : absence de saignement apres arrét des
traitements hémostatiques depuis > 1 semaine. l
,, ' }

‘,5% Arrét des traitements :
é’ . de la corticothérapie et de I'immunosuppresseur associé

e Poursuite des traitements :

~o\e@ Poursuite des traitements : e P
. des médicaments hémostatiques dont emicizumab e . Changement d'immunos resseUr associé aux corticoides ° . Escalade ou modification du
e c {Ig hosph : 'du ugf ; ub - € aux h ,' II : traitement immunosuppresseur
: Cyclophosphamide ou Rituximab, vnire mycophénolate . P -
Suivi clinico-biologique : mo\;étilpou sip rossesse : tacrolimus. 1S ycop Maintien de la prise en charge
e Biologique (NFS, TCA, FVIII, VWF et titrage anti-FVIII) une fois ) . ° ) 5&) ] hémostatique curative et préventive
[

par mois pendant 6 mois, tous les 2-3 mois pendant 12 mois,
puis tous les 6 mois.

. Clinique (mixte interniste/ hémostasien) tous les 3 mois puis 6
mois pendant les 2 premiéres années. A adapter aux
comorbidités et immunosuppresseurs utilisés.

(précautions et emicizumab si indiqué)
Suivi clinico-biologique : identique a celui mis en
place dés le diagnostic d’hémophilie acquise.

. Maintien de la prise en charge hémostatique préventive
(précautions et emicizumab si indiqué)
Suivi_clinico-biologique : identique a celui mis en place des le
diagnostic d’"hémophilie acquise.

Si hémophilie acquise associée a une grossesse :
5@ . Méme suivi clinico-biologique que ci-dessus

. En cas de nouvelle grossesse, suivi biologique une fois par mois

. N . éme .
JUSC]U'a au moinsle 6 mois post-partum.

:

Si récidive (10-25% des cas) : nouvelle diminution significative du taux FVIII avec ratio FVIII/VWF redevenant <0,6 quel que soit le titre anti-FVIII
*  Traitement immunosuppresseur : sans étude dédiée, identique au premier traitement. Si une corticothérapie seule était utilisée, un immunosuppresseur (cyclophosphamide ou
Rituximab) peut étre utilisé d’emblée pour obtenir plus rapidement une rémission compléte (en particulier pour réduction du temps d’exposition au risque hémorragique et aux
corticoides).

Traitement hémostatique : similaire au précédent traitement en fonction du profil hémorragique et thrombotique, de sa disponibilité, et de son efficacité hémostatique antérieure
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Annexe 4. Recherche documentaire et sélection des articles

Sources consultées

Bases de données : Pubmed ; WOS ; Embase

Sites Internet : CRH, Orphanet, FranceCoag, MHEMO

Période de recherche

De 2000 a 01/10/2024

Langues retenues

Anglais, Frangais

Mots clés utilisés

Factor VIII deficiency, acquired, acquired hemophilia, acquired bleeding
disorder, acquired coagulation disorder, acquired factor VIII deficiency,
acquired factor IX deficiency, acquired factor VIII inhibitor,

Adrenal Cortex Hormone, Adrenal Cortex Hormone, corticosteroid,
corticoid, immunosuppress, Cyclophosphamide, Cyclophosphamide,
Azathioprine, Azathioprine, Mycophenolic Acid, Mycophenolic

Emicizumab, porcine factor VIII, porcine FVIII, bypassing agent, aPCC, rFVIla"

Criteres d’exclusion

Pas de recherche spécifique de la physiopathologie car éloigné des objectifs
du PNDS mais quelques références pertinentes ont été incluses

Exclusion des cas cliniques, les faibles séries n"apportant que peu ou pas de
messages additionnels aux grandes cohortes. Cependant, quelques séries
avec un faible effectif ont été retenues si elles apportaient des informations
supplémentaires et pertinentes sur I’évolution thérapeutique

Criteres de validation

La sélection des références bibliographiques a été réalisée par les
coordonnateurs du PNDS. Ces derniéres ont été validées par les relecteurs
en fonction de leurs domaines d’expertise sur le traitement hémostatique
et/ou sur le traitement immunosuppresseur

Les principales publications sont résumées dans les tableaux en annexe,
chacun d’entre eux ayant été validés par les relecteurs

52



Pour cette version actualisée du PNDS Hémophilie acquise seules les références bibliographiques contributives publiées depuis 2010 sont présentées dans les

tableaux ci-dessous :

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

(60)

thérapeutiques

Auteur, année, référence Objectif Stratégie de Recueil de Recueil | Population et | Résultats (avec grade des recommandations
recherche I’avis des de I'avis techniques si disponible)
bibliographique | professionnels des (ou produits)
renseignée (non, oui, patients étudiées
(oui/non)* lesquels) (non,
oui)
Kruse-Jarres R. Am J Hematol 2017 ; 92 : 695-705 Recommandations oui experts _ Pas de mesure invasive sans prévention

hémostatique
Traitement hémostatique immédiat si sd
hémorragique sévére ou a envisager chez les
patients a fort risque hémorragique
(chirurgie ou accouchement récent)
rFVIla ou aPPC ou Susoctocog alfa en 1ére
intention
Envisager un « schwitch » si échec a 12 ou
24 h, I'efficacité » ou I’échec étant clinique
FVIII humain seulement si inhibiteur a taux
faible
Desmopressine peu utile
Un traitement immunosuppresseur doit étre
rapidement envisagé
Suggestion d’un traitement par CS seul si
FVIII dosable et titre d’inhibiteur < 20 UB
Suggestion d’un traitement par CS + RTX ou
CYCsi FVIIl < 1 % et titre d’inhibiteur > 20 UB
Non recommandation des Ig polyvalente
Entre la 3éme et la 52me semaine si non
efficacité (baisse non significative de
I'inhibiteur on non augmentation du FVIII)
envisager une escalade thérapeutique
En seconde ligne méme si peu d’'études
envisager MMF, anti-calcineurine,
association d'immunosuppresseurs
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite)

Auteur, année, référence, pays

Objectif

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Recueil de
I"avis des
professionnels
(non, oui,
lesquels)

Recueil
de I'avis
des
patients
(non,
oui)

Population et
techniques
(ou produits)
étudiées

Résultats (avec grade des recommandations si
disponible)

Tiede A. Haematologica 2020 ; 105 : 1791-801
(51)

Recommandations

thérapeutiques

oui

experts

Traitement hémostatique immédiat si sd
hémorragique sévere 1 B
rFVIla ou aPPC ou Susoctocog alfa en 1ére
intention 1B
En cas d’échec du 1" traitement un « schwich »
avec un autre doit étre envisagé 1C
Dose initiale de rFVIla 90 microg/kg toues les 2-
3h1B
Dose initiale de aPCC 50-100 U/kg toutes les 8
a 12h (<200 u/kg/j) 1B
Dose initiale de Susoctocog 200u/kg répéter
pour maintenir FVIII > 50% 1B
Prévention des gestes a risque par agents
bypassant ou Susoctocog 1B
Le diagnostic posé un traitement
immunosuppresseur doit étre rapidement
envisagé 1B
Suggestion de tenir compte du taux de FVIIl et
du titre d’inhibiteur dans le choix du traitement
immunosuppresseur 2B
Suggestion d’un traitement par CS seul si FVIII
dosable et titre d’inhibiteur <20 UB 2B
Suggestion d’un traitement par CS + RTX ou IS
si FVIIl < 1 % et titre d’inhibiteur > 20 UB 2B
Non recommandation des Ig polyvalente 1B
Non recommandation tolérance immune 2C
Suivi mensuel les 6 1¢" mois, puis tous les 2-3
mois jusqu’a un an puis tous les 6 mois la
seconde année

Remminghton T. Cochrane Database Syst Rev 2021; 8:
CD011907
(54)

Evaluer I'efficacité
du RTX au cours
des HA

oui

non

Analyse de la
littérature

Absence d’études randomisées
Aucune recommandation possible ; incitation a
faire des études randomisées
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite)

Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de Recueil de Recueil Population et Résultats (avec grade des
recherche I’avis des de I'avis techniques recommandations si disponible)
bibliographique | professionnels des (ou produits)
renseignée (non, oui, patients étudiées
(oui/non)* lesquels) (non,
oui)
Coppola A. Blood Transf 2022 ; 20 : 245-62 Recommandations oui experts - Adaptation des Traitement hémostatique immédiat si sd

(27)

thérapeutiques
traitement du

recommandations
italiennes de

hémorragique sévere 1 B
rFVlla ou aPPC en 1ére intention 1B

syndrome 2014 a partir des Susoctocog alfa en alternative si ac anti-
hémorragique en données de la porcin a taux faible 1C
Italie littérature plus Recherche ac anti-FVIII porcin si susoctocog

récente

envisagé 1 C
En cas d’échec du 1°" traitement un
« schwich » avec un autre traitement doit
étre envisagé 1C
Le recours au FVIII humain ne peut
s’envisager que si titre d’inhibiteur < 5UB et
si le suivi du FVIII permet de mieux évaluer
|"évolution chez un patient a haut vasculaire
ou thrombotique 2C
Desmopressine non recommandée 1C
Le diagnostic posé un traitement
immunosuppresseur doit étre rapidement
envisagé 1B

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

rFVII : facteur VIl activé, aPPC : concentré de complexe prothrombique activé, CS : corticostéroides, RTX : rituximab, CYC : cyclophosphamide, ac :anticorps
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de recherche
renseignée (oui/non)*

Criteres de sélection
des études

Populations et
techniques
(ou produits) étudiées

Criteres
d’évaluation

Résultats et
signification

Rémission

RC 30% sous CS seuls

Delgado J Br J Haematol Epidémiologie et approche oui Revue littérature + méta- | 249 cas dont 15 perdus
2003 ;121 :21-35 thérapeutique analyse de vue (45 % H), age compléte, survie CS + CYC plus de
(64) + 19 cas personnels moyen 63 ans (8-93) rémission plus rapide
mais survie identique
Bitting RL et al. Blood coag Identifier des facteurs oui Revue littérature + méta- 32 études avec 339 Rémission Mortalité globale 22 %
Fibrinolysis 2009; 20 (7) pronostiques analyse patients complete surtout liée a I'age et
517-523 Mortalité au cancer associé. 94%
(111) globale de RC si association IS,
68 % si CS seuls
Franchini M. Ped Blood Epidémiologie et approche oui Revue de la littérature 42 cas d’anticorps anti- Facteurs Post-infectieux ou
Cancer 2010 ; 55 : 606-11 thérapeutique chez I'enfant facteur dont 28 HA favorisants médicamenteux 9 fois,
(112) associés, contexte auto-immun
traitement et 4 fois
rémission Recours agents by
passant 6 fois, RC 18
fois sur 21
Dewarrat N. Haemophilia Données cliniques et risque oui 2 cas plus revue de 176 cas, age moyen au Tableau Agents hémostatiques
2021; 27 :199-210 de rechutes en cas d’HA littérature (73 articles) diagnostic 29.5 ans, 69 clinique, (57 %),
(68) grossesse ou post-partum % primipare, survenue a traitement, immunosuppresseurs
60 j en post partum (0- rechute lors (90 %, +++ CS seuls)
308), 10 cas en ante d’une grossesse
partum ultérieure Rechute lors grossesse
ultérieure 6/24
Tiede A. Ann Hematol Revue de la littérature et oui 12 études sur 32 articles 1244 patients pour 1714 | Efficacité Efficacité > 90 % dans

2018 ;97 : 1889-1901
(77)

méta-analyse

retenus

hémorragies dont 671
recurent du rFVila -
nombre moyen de doses
de 10 a 28 jours

90 % des sd
hémorragiques
considérés comme
séveres

hémostatique

Effets
secondaires
notamment

thrombotiques

5 des 6 études

Pas de déces en lien
avec rFVlla

Risque thrombotique
faible
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de recherche
renseignée (oui/non)*

Criteres de sélection
des études

Populations et
techniques
(ou produits) étudiées

Criteres
d’évaluation

Résultats et
signification

Esteves-Pereira M. Transf
Med Rev 2021; 35: 125-34

(113)

Revue de la littérature et
méta-analyse de
I'immunoadsorption dans le
traitement de I'HA

oui

498 cas dont 10 séries
analysées

+ 12 cas personnels

106 patients, nombre de
patients allant de 1 a 65,
agés de 14 a 89 ans.
Indications : échec des
IS, saignements
incontroélables, titre
élevé d’inhibiteur
Nombre de séances
entre 1 et 24

Efficacité et
tolérance

RC dans 86% des cas,
réduction du titre
d’inhibiteur dans 95 %.

Mortalité 7 %

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

rFVII : facteur VIl activé, aPPC : concentré de complexe prothrombique activé, CS : corticostéroides, RTX

: rituximab, CYC : cyclophosphamide, ac :anticorps, RC : rémission compléte, RP : rémission partielle
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Green D. Thromb Haemost

Données cliniques,

Cohorte rétrospective

215 patients, surtout des

Hémorragie et

Hémorragies majeures 87 %

1981 ; 45 :200-3 évolutives et historique avec recueil de patients de plus de 50 ans. mortalité des cas
(114) pronostiques données par questionnaire | 8% associé a une PR, 7 % en

post partum, 46 % Mortalité liée a I'inhibiteur

idiopathique 22%
C

P Collins Blood 2007; Préciser la prévalence, 172 patients recensés dont - Incidence Incidence 1,48/millions/an,
109 :1870-7 les données cliniques et 156 avec données cliniques augmentant avec I'age
(1) évolutives C et évolutives Rémission

Registre sur 2 ans

Mortalité globale,
infectieuse,
hémorragique, rechute

71 % RC délai moyen 57 jours
Mortalité hémorragie 9,1 %

Sepsis 37%, cause du déces
11%

20% de rechutes

Knoebl P Each2. J Thromb
Haemost 2012; 10 :622-31

()

Données cliniques,
évolutives et
pronostiques

Registre prospectif
européen pour préciser les
données cliniques et
évolutives sous traitement

sur 5 ans dans 13 pays
européens

501 patients dont 53,1 %
d’hommes, dge médian au
dg de 73.9 ans, 89 %
révélées par un sd
hémorragique, 51,9 %
idiopathique

Epidémiologie

Données cliniques et
évolutives

Nature des traitements

Mortalité

Deux pics de fréquence (25-
35 ans) et 60-85 ans

Traitement hémostatique
dans 70,5 % des cas

Récidive hémorragique
335%
Mortalité hémorragique 3 %
Mortalité iatrogéne 3 %
Mortalité hémorragique et

par sepsis plus élevée chez les
plus agés (> 74 ans)
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

P Collins EACH 2 Blood
2012
(33)

Evaluation rétrospective
des traitements
immunosuppresseurs

Préciser les données
cliniques et évolutives sous
traitement

sur 5 ans dans 13 pays
européens

Sur les 501 cas du registre
331 patients de pays ou
tous les patients ont été
inclus dont 294 avec des

données sur lere ligne
d’'immunosuppression

Evolution en fonction
du traitement
immunosuppresseur

Données comparatives
non randomisées

142/294 corticoides seuls, 83
avec CS + IS (++CYC) ou RTX
(51), 12 RTX seuls
Plus de RC sous CS + IS que
sous CS seuls 70 vs 48 % dans
un délai plus court avec arrét
des traitements (74 j vs 108 j)
ou des schémas avec RTX
(59 %)

Rechutes 18 % sous CS seuls
et 12 % sous CS + IS
Plus d’effets secondaires
avant tout infectieux sous CS
+1S que CS seuls (41 % vs
25 %)

Baudo F. EACH 2 Blood
2012 ;120:39-46
(33)

Données cliniques,
évolutives et
pronostiques

Registre prospectif
européen pour évaluer les
manifestations
hémorragiques et leur
évolution sous traitement

501 patients dont 482 avec
hémorragies et 30 % (144)
sans traitement
hémostatique
307 patients traités : 174
par rFVlla, 63 par aPCC, 56
par FVIIl et 14 par DDAVP

Manifestations
hémorragiques et
évaluation sous
traitements
hémostatiques

rFVlla et aPCC plus efficaces
que FVIIl ou DDAVP (p=0.003)
efficacité similaire du rFVlla
et aPCC sur les hémorragies (
>93 %, p=1)
Thromboses associées
identiques avec rFVlla (2,9 %)
et aPCC (4,8 %)

Tengborn L.EACH 2 BJOG

HA du post partum

Registre prospectif

8,4 % de la cohorte, soit 42

Donnes cliniques

Diagnostic apres

2012 ;119:1529-37 issues de la cohorte européen cas avec signes cliniques biologiques et accouchement 89 j (21-120),
(14) EACH2 suggérant un début en ante évolutives biologie identique au reste de
partum dans 8 cas la cohorte
Agents by passant efficaces
c 16/18
RC souvent sous CS seuls
Mortalité nulle
Borg JY. SACHA Cohorte nationale Contréle des données, 82 cas, 61% H Données cliniques et RC 33 % 1 mois, 61 % 2 mois,

Haemophilia 2013 : 1-7
(6)

prospective de suivi

prospectif, mais non
exhaustif

76 ans (28-89)

évolutives

87 % 6 mois
Mortalité globale 33 %,
hémorragique 3,5 % ;
infectieuse 11,5 %
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Tiede A. GTH-AH 01/201
Study Blood 2015 ; 125 :
1091-7

(53)

Registre prospectif avec
schéma thérapeutique
standardisé

Suivi prospectif standardisé

102 patients en Allemagne,
Suisse, Autriche. Schéma
thérapeutique en escalade
CS seuls puis si non RP ou
RC CYC puis si échec RTX

Taux de RP de RC et
facteurs prédictifs de
réponse au traitement

RP 47 % sous CS seuls (dans
les 21 1¢" jours)
Adjonction CYC ou RTX
(20 %), 60 % en RP. Seuls
12/35 en échec ont regu RTX
83 % RCa31jours, 62 % en
RCA79j
RP dans les 21 premiers jours
plus fréquente si FVIII dosable
etinh <20 UB
Proposition de profil a faible
risque (FVIII > 1 %, inhibiteur
<20 UB et a fort risque (FVIII
< 1%, inhibiteur > 20 UB)

Vautier M Medicine 2016
(61)

Facteurs prédictifs de
réponse sous corticoides
seuls,

Etude rétrospective
monocentrique

24 cas sous stéroides seuls

Facteurs prédictifs de
réponse au traitement
corticoide seul

Délais de RC plus courts : 15
(11-35) vs 41 j (20-207) si EVIII
dosable et titre d’inhibiteur
<20UB

Kessler CM. Blood Coagul
Fibrinolysis 2016; 27: 761-9
(20)

Registre HRTS
rétrospectif

C

166 patients (83F,73H), age
moyen 70 ans, 28,4 %
associé a une maladie auto-
immune, 14,5 % au cancer

Données cliniques et
évolution sous
tolérance immune
(57/166)

Transfusion 33 %

Efficacité tolérance immune
(46 %)

Sun B. (Care) Br J haematol
2019; 187:653-65
(7)

Base nationale chinoise
pour mieux connaitre les
données
démographiques
thérapeutiques et
évolutives

Base nationale

187 patients, 54.5% de
Femmes, 4ge moyen 52 ans

98.4% de manifestations
hémorragiques,
considérées comme sévéere
dans 60.9%

Correction sd
hémorragique, RP, RC,
rechutes

Agents by passant dans
44,6 %, absence aPCC en
Chine. Efficacité moindre du
FVIIl vs agents by passant
RP 92,2 %, RC 82,8 % délai de
36a70j
RC sous CS seuls 62,2 %, vs
87,5 % sous CS + CYC
Rechutes 21,7 %
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

Auteur, année, référence,

Objectif

Méthodologie, niveau

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

pays de preuve
Mizrahi T. Haemophilia Rechutes et suivi a long | Rétrospective au Québec Recueil des données entre Incidence, mortalité Incidence 1,18 cas/million/an
2019; 25:252-7 term 2000 et 2012 de 118 cas rechutes

(115)

dont 111 cas inclus dans le
suivi

10 % de déces avant RC 7/11
d’hémorragie
Délai moyen de RC 45 j
14 % de rechutes (23
épisodes dont 9 uniques)
dans un délai moyen de 13.4
mois (4.1-53.5)

Schep SJ. Am J Haematol
2021; 96: 51-9
(9)

Données descriptives,
évolutives et
pronostiques

Analyse rétrospective de
cohorte en Hollande

C

Recueil des données entre
1992 et 2018 de 143
patients (3ge moyen 73
ans, 52.4% d’hommes),
suivi moyen de 16.8 mois

Facteurs prédictifs de
réponse au traitement
immunosuppresseur

CS seuls en 12 intention
(67,6 %), avec CYC (11,9 % ou
avec RTX 11,9 % avec un taux
de Rémission (75 % de RC) de
35,2 %, 80%, 66,7%. Un titre

élevé d’inhibiteur, un sd

hémorragique sévere et des
CS seuls étaient associées a
au taux bas de RC. Les
infections sont I'effet
secondaire principal plus
élevé en cas d’association
d’immunosuppresseurs (38,7
vs 10,6%, p= 0.001)

Mingot-Castallano ME
Blood Adv 2021 ; 5:3821-9

(8)

Données descriptives,
évolutives et
pronostiques

Registre rétrospectif sur 6
ans en Espagne

B-C

154 cas dont 70% entre 65
et 80 ans

Incidence, rémission,
mortalité rechute,
association

Délai diagnostique 17 j
1/3 des patients sous AAP ou
AC
Traitement hémostatique
70 %

RC 84,2 % - 68,2% sous CS
seuls vs 87,2 % si association
d’IS
Délai de RC entre 45 et 50 j
Mortalité globale 23,8 % dont
41,7 % par sepsis et 13,9 %
par hémorragie

61




Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Guillet B. Rev Med Interne
2022 ;43 :139-44
(35)

Données du PMSI sur 5
ans (2010-2014)

Analyse rétrospective du
parcours patient et de
certains traitements

C

180 patients de plus de 65
ans ayant recu des agents
by passant

Analyse des parcours
et de la prescription de
RTX

RTX prescrit lors du 1¢" séjour
chez 1/3 des patients. Risque
de ré-hospitalisations pour
sepsis plus élevé en cas de
prescription antérieure de
RTX (42,8 % vs 28,3 %,
p=0.05)

Ogawa Y Intern J Hematol
2023 ;117 (1) :44-55
(116)

Epidémiologie et analyse
de pratiques

Données de santé
administratives des HA
hospitalisées au Japon

C

338 cas, 214H, 124F
43,8 % idiopathique

Evolution sous
traitement

45,3% avec agents by-
passant, durée de traitement
5jsousrFVlla et 6 jsous
aPPPC
Mortalité hospitaliere 18,6 %,
infection 12,5 %

Lindhal R. Br J Haematol
2023 ;201 (2) :326-33
(10)

Cohorte rétrospective se
comparant aux autres
cohortes

Six centres 3 en Suéde, 1 en
Finlande, 1 au Danemark, 1
en Estonie

B-C

181 cas age moyen 76 ans,
idiopathique 59 %

Evolution sous
traitement
hémostatique et
immunosuppresseur

Clinique identique cohorte
EACH2
Sd hémorragique arrét : 91 %
aPPPc
97 % CS seuls ou en
association
RC sous CS seuls 57 %
Rechute 14 %
Mortalité infectieuse et
hémorragique identique

Lévesque H. CREHA
submitted

(28)

Comparaison de deux
traitements
immunosuppresseurs
CS+ RTX vs CS+ CYC

Etude prospective
multicentrique randomisée
controlée
B

108 patients (58 sous
CS+CYC, 50 sous CS+RTX).
Analyse en intention de
traiter

Efficacité et tolérance

Groupes non différents.
Efficacité identique en termes
de RC quel que soit le titre
d’inhibiteur initial.
Mortalité et rechute
identiques. Effets secondaire
fréquents mais identiques.
Posologie plus élevée de CS
chez les patients avec sepsis
grave (p = 0.03). Moins de
rémission compléte sous RTX
a 18 mois dans le groupe dit
« sévere » (inh >20 UIB), p =
0,0132 ; OR 12,2 (1,3-118)
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Pardos-Gea J. Hamophilia
2012 ;18:789-93
(59)

Cohorte non
randomisée, non
consécutive sur 10 ans

Analyse prospective sur 10
ans des anti-calcineurines

C

11 patients, 8 sous
cyclosporine (5 mg/kg/j), 3
sous tacrolimus
(0,3 mg/kg/j), posologie
ajustée au taux sérique
+ 3 bolus d’1G de CS puis
1 mg/kg/j
2/11 titre d’inhibiteur
>20UB

Efficacité et tolérance

RC 10/11 en moyenne a la
3éme semaine (2-8)
Durée moyenne du

traitement CS : 4 semaines (3-

5) et anti-calcineurine 19

semaines (5-59)

1 effet secondaire grave :
encéphalopathie postérieure
réversible avec HTA sous
cyclosporine

Schwartz RS. Blood 1995 ;
86 :797-804
(66)

Evaluation des IgG
polyvalentes

Etude prospective
multicentrique
C

19 patients (1 g/kg/j 2 jde
suite ou 0,4 g/kg/j 5 jours
de suite, dont 16 avec
données informatives

Efficacité et tolérance

RP 6/16 dont 4 transitoires
RC 3 titre d’inhibiteur
faible
7 échecs

Ma AD.
Fibrinolysis
753-60
(117)

Blood Coagul
2016 27(7):

Evaluation du rFVlla
dans 'HA

Registre HTRS

100/166 cas avec 237
saignements et 139 traités
par rFVlla

Evolution sous agents
by passant

Dose moyenne 90 microg/kg,
dose médiane totale 333.5
Efficacité totale pour le
clinicien de 85 % et
d’amélioration dans 11 %
4 % d'échec - 1 épisode de
thrombose

Amano K. Haemophilia
2017 ; 23 :50-8

(118)

Analyse post-marketing
du rFVlla au Japon

Données rétrospectives
multicentriques sur 10 ans

C

371 saignements chez 132
sujets traités par rFVIIA

Criteres d’efficacité :
efficacité totale,
modérée ou échec

Amélioration dans 92 % des
hémorragies (totale 51 %,
modérée 41 %). Efficacité

supérieure si posologie
> 90 microg/kg. 12 effets
secondaires graves chez 6
patients dont 3 thromboses

Borg JY. Haemophilia 2015 ;
21:330-7.
(76)

Efficacité et tolérance
du FEIBA

Registre prospectif frangais
FEIBHAC dans 16 centres

C

34 patients ont regu du
FEIBA comme traitement
hémostatique en 1%
intention (n=33) ou
préventif (n=1)

Efficacité
hémostatique et
tolérance

Posologie initiale moyenne
(74,5 u/kg, deux
administration jour, durée du
traitement 4 j (2,2-8).
Efficacité hémostatique 88 %
(15,8-94,5 %)
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

Auteur, année, référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau

de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Mingot-Castellano M. Eur J Efficacité et tolérance Registre espagnol 30 patients (51 Efficacité Efficacité en 1 intention
Haematol 2022 ; 109 : 686- du FEIBA rétrospectif des centres de saignements) traités par hémostatique et 13/14 (92.9%). En seconde
95. références (étude BAHAS FEIBA tolérance intention arrét du syndrome
(78) entre aout 2012 et février hémorragique chez tous les
2021) patients. Pas de thrombose
secondaire, 1 cas
C d’hypofibrinogénémie
Kruse-Jarres R. Haemophilia | Efficacité et sécurité du Etude ouverte 29 patients (19H, 10 F, age Efficacité A H24 efficacité
2015; 21 : 162-70. Susoctocog multicentrique, monobras moyen 70 ans) dont 28 sous hémostatique et hémostatique (24 arréts de
(52) traitement tolérance I’'hémorragie) chez tous les
C patients en dépit de la
présence d’Ac chez 10 sujets
Pas d’effets secondaires
notables
Ellsworth P. Blood adv Evaluer un algorithme Etude ouverte prospective 18 patients dont 10 traités Efficacité Efficacité hémostatique du
2020; 4 : 6240-9 thérapeutique du FVIII unicentrique en 1 intention hémostatique et schéma proposé dans 100 %
(119) porcin recombinant en biologique en fonction des cas. La présence d’Ac

débutant a plus faible
dose 100 U/kg avec

adaptation selon le FVIII

aladeéme

de la présence ou non
d’Ac anti-FVIII porcin

anti-FVIII porcin et son titre
avant le traitement non
prédictif de la réponse
clinique

Knoebl P. Blood 2021 ; 137 : | Efficacité et tolérance de Etude rétrospective 12 patients dont 8 pour Efficacité Aprés la 18 dose, TCA

410-9. I’Emicizumab hémorragies graves, 3 hémostatique et normalisé en 1 a 3 jours, FVIII

(120) C mg/kg/semaine 2 ou 3 fois tolérance >10 % aprés 11 (7.5-12)
puis 1,5 mg/kg/semaine jours. Efficacité hémostatique
+ CS seuls ou avec RTX en 1.5 (1-4) jours. Arrét

Emicizumab a 31 (15-79)
jours, nombre d’injections 5
(3-9)

Chen EC. Haemophilia | Efficacité et tolérance de Etude rétrospective 11 cas traité par Efficacité Durée moyenne de

2023;29:84-9. I’Emicizumab C Emicizumab + hémostatique et traitement hémostatique ou

(121) RTX+3mg/kg/semaine, d’éradication de de transfusion 2 j (0-15)

4 cycles

I'inhibiteur, suivi de
13.9 mois

8 RC, 2RP, 1 réfractaire
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Auteur, année, référence,

Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite)

pays
Shima M. J Thromb

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de jugement

Résultats et signification

Haemost 2023 ; 21 : 534-45
(44)

Efficacité et tolérance de
I’Emicizumab

Etude prospective,
multicentrique ouverte au
japon

B-C

12 patients sous IS, dont 11
traitement complet :
emicizumab 6mg/kg J1,
3mg /kg/ )2,
1.5mg/kg/semaine a
compter de J8
7/12 patients eurent avant
I'inclusion 77 hémorragies
majeures

Efficacité et tolérance

Taux sérique considéré
comme efficace (FVIII > 50 %)
atteint dans la 1™ semaine
Pas d’"hémorragies, ou de
déces par infection ou sepsis

rFVII : facteur VIl activé, aPPC : concentré de complexe prothrombique activé, CS : corticostéroides, RTX : rituximab, CYC : cyclophosphamide, ac :anticorps, RC : rémission complete, RP : rémission partielle
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Annexe 5. Coordonnées du Centre de Référence (CRH), des

Centres de Ressources et de Compétences Maladies

Hémorragiques Rares (CRC-MHR),

des Centres de Traitement Maladies Hémorragiques Rares

(CT-MHR)

Nom de I’établissement
de santé

Coordonnées

Site Coordonnateur du CRH

HOSPICES CIVILS DE LYON

Unité d’"Hémostase Clinique/CRC-MHR — Hépital Louis Pradel
59 boulevard Pinel - 69677 BRON CEDEX

Sites Constitutifs du CRH

APHP CRC-MHR - Hopital Bicétre
78 rue du Général Leclerc - 94270 LE KREMLIN BICETRE
APHP CRC-MHR — Hépital Necker Enfants Malades

49 rue de Sévres - 75015 PARIS

CHU DE RENNES

Centre Régional de Traitement des Maladies Hémorragiques
CHRU Pontchaillou
2 rue Henri Le Guilloux - 35000 RENNES

Centres de Ressources et de Compétences Maladies Hémorragiques Rares (CRC-MHR)

CHU D’AMIENS

Hopital SUD - Hall 1
Route de ROUEN - 80054 AMIENS CEDEX 1

CHU DE BESANCON

Hopital Jean Minjoz - Consultation d'Hémostase
3 Boulevard Fleming - 25030 BESANCON CEDEX

CHU DE BORDEAUX

Hopital Pellegrin
Place Amélie Raba Léon - 33076 BORDEAUX

CHU DE BREST

Hopital Morvan — Centre de I’'Hémophilie
29609 BREST CEDEX

CHU DE CAEN

Hématologie Biologique - Hopital de la Cote de Nacre
Avenue de la Cote de Nacre - 14033 CAEN CEDEX 9

CHU DE GRENOBLE

CHU de Grenoble —Centre de Traitement des Maladies Hémorragiques Rares —

BP 217 CS 10217 - 38043 GRENOBLE CEDEX 9

CH DE METROPOLE SAVOIE

CH Métropole Savoie site de Chambéry
Place Lucien Biset - BP 31125 - 73011 CHAMBERY CEDEX

CHU DE CLERMONT FERRAND

CHU Estaing
Service d'Hématologie
1 place Lucie Aubrac - 63003 CLERMONT-FERRAND CEDEX 1

CHU DE DIJON

CHU Dijon Bourgogne — Hépital Frangois Mitterrand
14 rue Paul Gaffarel - BP 77908 - 21079 DIJON CEDEX

CHU DE LA REUNION

CHU de la Réunion — Site Félix Guyon
Allée des Topazes — CS 11021 — 97400 SAINT-DENIS

CHU DE LILLE

Institut Coeur Poumons
Boulevard du Pr Leclercq - 59037 LILLE CEDEX

CHU DE LIMOGES

Hopital de la Mere et de I'Enfant
Service d'Hématologie et Oncologie Pédiatrique - CHU de Limoges
8 avenue Dominique Larrey - 87043 LIMOGES CEDEX

CH DU MANS

CH Le Mans
149 avenue Rubillard - 72037 LE MANS
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Nom de I’établissement
de santé

Coordonnées

Centres de Ressources et de Compétences Maladies Hémorragiques Rares (CRC-MHR)

CHU DE LA GUADELOUPE

Hopital RICOU — CHU de Pointe-a-Pitre
Route de Chauvel - 97110 POINTE-A-PITRE

AP-HM

Hopital La Timone - Service Hématologie Oncologie Pédiatrique
264 rue Saint Pierre - 13385 MARSEILLE CEDEX 09

CHU DE MARTINIQUE

CHU Fort-de-France — Centre de Ressources et de Compétences Maladies
Hémorragiques Constitutionnelles - BP 632
97261 FORT-DE-FRANCE CEDEX

CHU DE MONTPELLIER

Département d’Hématologie Biologique Pble Biopathologie
Hopital Saint-Eloi
80 avenue Augustin Fliche - 34295 MONTPELLIER CEDEX 5

CHU DE NANCY

CHRU Nancy — Brabois - Service d'Hématologie Biologique - batiment recherche
Rue du Morvan - 54511 VANDOEUVRE-LES-NANCY

AP-HP CHU Paris Centre - Hopital Cochin — Service d’"Hématologie Biologique
27 rue du Faubourg Saint-Jacques - 75679 PARIS CEDEX 14
AP-HP Centre de Traitement des Hémophiles F. Josso - Hopital Necker Enfants Malades

147 rue de Sevres - 75015 PARIS

CHU DE POITIERS

CHU Poitiers - Hopital Jean Bernard - Cité Hospitaliere de la Milétrie
UBM 2™ étage
Rue de la Milétrie - BP 577 - 86021 POITIERS CEDEX

CHU DE REIMS

Laboratoire d'Hématologie
Hopital Robert Debré
Avenue du Général Koenig - 51092 REIMS CEDEX

CHU DE ROUEN

Service d'Hématologie Biologique — IBC - CHU Charles Nicolle
1 rue de Germont - 76031 ROUEN

CHU DE SAINT-ETIENNE

CHU Saint-Etienne
Hopital Nord — Laboratoire d’"Hématologie
42055 SAINT-ETIENNE CEDEX

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE
STRASBOURG

Laboratoire d'Hématologie
Hopitaux Universitaire de Strasbourg
Avenue Moliere - 67098 STRASBOURG

CHU DE TOULOUSE

Hopital Purpan
CRH-URM — 38™e étage
Place Baylac - 31059 TOULOUSE

CHU DE TOURS

CRC-MHR — Service d'Hématologie
Hopital Trousseau - 37044 TOURS CEDEX 1

Centres de Traitement Maladies Hémorragiques Rares (CT-MHR)
CHU ANGERS CHU ANGERS
4 rue Larrey - 49933 ANGERS CEDEX 9
CH ANNECY CH Annecy

1 avenue de I’'Hopital- BP 90074 — 74374 PRINCY CEDEX

CH MULHOUSE

Hopital du Hasenrain
Service de Santé Publique — Pavillon 11
87 avenue d’Altkirch — BP 1070 — 68051 MULHOUSE CEDEX

CHU NICE

CHU Hopital de I‘Archet
151 route de Saint-Antoine de Ginestiére — 06202 NICE CEDEX 3
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Annexe 6. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Hervé LEVESQUE (Rouen), le Dr Roseline D’OIRON (Paris Bicétre), le Dr
Benoit GUILLET (Rennes), le Dr Valérie CHAMOUARD (Lyon) avec I'aide de Marie-Catherine GUIMARAES
(Lyon) sous la direction du Pr Yesim DARGAUD (Coordonnateur du Centre de Référence de I'Hémophilie et

autres déficits rares en protéines de la coagulation).
Rédacteurs

Pr Achille AOUBA, Médecin Interniste, Caen

Pr Ygal BENHAMOU, Médecin Interniste, Rouen

Dr Sabine CASTET, Médecin, Bordeaux

Dr Valérie CHAMOUARD, Pharmacien, Lyon

Dr Roseline D’OIRON, Médecin, Paris

Dr Julie GRAVELEAU, Médecin Interniste, Nantes
Dr Benoit GUILLET, Médecin, Rennes

Dr Sébastien LACROIX DESMAZES, Chercheur, Paris
Pr Hervé LEVESQUE, Médecin Interniste, Rouen

Dr Nicolas NOEL, Médecin Interniste, Paris

Dr Christophe NOUGIER, Pharmacien Biologiste, Lyon
Pr Yohann REPESSE, Hématologue, Caen

Dr Marc TROSSAERT, Médecin Biologiste, Nantes

Relecteurs

Pr Achille AOUBA, Médecin Interniste, Caen

Dr Sylvain AUDIA, Médecin Interniste, Dijon

Pr Ygal BENHAMOU, Médecin Interniste, Rouen

Dr Christine BIRON-ANDREANI, Médecin, Montpellier
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Dr Stéphanie DESAGE, Médecin Biologiste, Lyon

Pr Mikael EBBO, Médecin Interniste, Marseille

Pr Olivier FAIN, Médecin Interniste, Paris

Dr Valérie GAY, Médecin Biologiste, Chambéry

Dr Julie GRAVELEAU, Médecin Interniste, Nantes
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Dr Yohann HUGUENIN, Pédiatre, Bordeaux

Pr Marc LAMBERT, Médecin Interniste, Lille

Dr Vincent LANGLOIS, Médecin Interniste, Le Havre
Dr Anne LIENHART, Médecin Biologiste, Lyon

Dr Eric LIOZON, Médecin Interniste, Limoges

Dr Luminita-Elena LUCA, Médecin Interniste, Poitiers
Pr Frangois MAILLOT, Médecin Interniste, Tours

Dr Marléne PLASSE, Médecine Générale, Vénissieux
Dr Mickael ROUSSOTTE, Médecin Interniste, Lyon

Pr Laurent SAILLER, Médecin Interniste, Toulouse

Pr Nicolas SCHLEINITZ, Médecin Interniste, Marseille
Pr Jean SCHMIDT, Médecin Interniste, Amiens

Pr Sophie SUSEN, Médecin Biologiste, Lille (Coordinatrice de la filiere MHEMO)
Dr Florent TRONEL, Médecine Générale, Craponne
Pr Jean-Francois VIALLARD, Médecin Interniste, Bordeaux
Dr Bénédicte WIBAUT, Médecin Biologiste, Lille
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Modalités de concertation

17 visioconférences ont eu lieu entre les coordonnateurs et le groupe restreint de relecteurs afin de dresser
un état des lieux de la production des textes par les rédacteurs et des commentaires apportés par les

relecteurs :
o Juillet 2023 117
e Septembre 2023 :08
e Octobre 2023 110
e Novembre 2023 :14
e Décembre 2023 :04
e Janvier 2024 .19
e Avril 2024 : 08
e Mai2024 :15
e Juin 2024 117
e Juillet 2024 012,31
e Aolt 2024 :02
e Septembre 2024 :26
e QOctobre 2024 116
e Novembre 2024 :19, 28
e Janvier 2025 : 07
Réunion présentielle :
Date Lieu Participants
12 octobre 2023 Lyon Pr Hervé LEVESQUE Sélection de la bibliographie et

Dr Roseline D’OIRON
Dr Benoit GUILLET
Dr Valérie CHAMOUARD

rédaction des tableaux

Déclaration publique d’intérét (DPI)

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une DPI. Ces déclarations sont en ligne et
consultables sur le site internet du centre de référence de I’hémophilie et autres déficits rares en protéines
de la coagulation (https://www.hemophilie-crh.fr) de la filiere MHEMO (https://mhemo.fr/), et sur le site
gouvernemental (https://dpi.sante.qouv.fr/).

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intérét,
conformément au guide HAS « guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts » HAS
(HAS 2012).
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