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1 - Introduction

L’'hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire liée a un déficit en FVIII (facteur anti-hémophilique
A) pour I'hémophilie A ou en FIX (facteur anti-hémophilique B) pour hémophile B. La transmission de
I’'hémophilie est récessive liée a I'X, c'est-a-dire que, classiquement, les hommes sont atteints de la maladie
et les femmes en sont conductrices. Ces dernieres peuvent parfois présenter une symptomatologie
hémorragique et sont alors parfois qualifiée d’ « hémophile* » lorsque le taux de FVIII/IX est déficitaire. La
prévalence de la maladie est globalement de 1/5000 naissances de garcons pour I'hémophilie A et
1/30 000 naissances de garcons pour I"hémophilie B, répartis de facon similaire dans le monde. La gravité
de la maladie est fortement corrélée a la sévérité du déficit. Les épisodes hémorragiques sont
préférentiellement articulaires et musculaires. L’histoire naturelle de la maladie est la répétition des
saignements avec, pour les formes sévéres, le risque d’une arthropathie chronique (arthropathie
hémophilique) en cas de saignements répétés sur une méme articulation. En 2019, le traitement repose
encore essentiellement sur I'utilisation de FVIII ou FIX soit en curatif a la demande, soit en prophylaxie par
administrations régulieres de ces médicaments. Ces traitements peuvent étre responsables de |'apparition
d’un inhibiteur anti-FVIIl ou anti-FIX, complication majeure.

Si le suivi doit étre assuré par une structure du Centre de Référence de I’'Hémophilie (CRH, CRC-MCH, CTH),
tout médecin peut étre amené a prendre en charge un patient atteint d'une hémophilie. En accord avec le
patient ou ses proches, un protocole de suivi est mis en place dans le cadre d’'un parcours de soins
individualisé.

2 - 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 la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient atteint d’hémophilie (ALD 11 :
hémophilie et affectations de I’hémostase graves). 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. Il existe des spécificités liées a chaque
age et chaque sexe aussi bien pour les aspects diagnostiques que thérapeutiques.

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 (médecin désigné par le patient auprés de la Caisse d’assurance maladie) en concertation
avec le médecin spécialiste, notamment au moment d’établir le protocole 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 hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas 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 d’un patient atteint d’hémophilie. 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)

* NB : L'expression « patient hémophile » a été utilisée dans ce document pour simplifier sa lecture, a la place de « personne vivant avec
I'hémophilie ». En effet, un malade ne se résume jamais a sa maladie.


http://www.has-sante.fr/

3 - Diagnostic et évaluation initiale

3.a Objectifs

e Etablir et confirmer le diagnostic de I'hémophilie,

e Débuter la prise en charge thérapeutique,

e Envisager 'enquéte familiale,

e Evaluer le retentissement psychologique et les conséquences scolaires ou socioprofessionnelles de la
maladie,

e Inciter a la participation au dispositif de suivi épidémiologique FranceCoag,

e Débuter I'éducation thérapeutique.

3.b Professionnels impliqués (et modalités de coordination et organisation du CRH)

En 2018, dans le cadre du Plan National Maladies Rares, un Centre de Référence pour I’'Hémophilie (CRH) a
été labellisé. 1l est associé au Centre de Référence de la Maladie de Willebrand (CRMW) et au Centre de
Référence des Pathologies Plaquettaires constitutionnelles (CRPP), au sein de la Filiere de Santé Maladies
Rares (FSMR) Maladies Hémorragiques constitutionnelles (MHEMO). Il comporte 1 site coordonnateur
(Lyon), 2 sites constitutifs (Bicétre et Nantes) et 27 Centres de Ressources et de Compétences des Maladies
Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC). Les Centres de Traitement de I'Hémophilie sont également
associés au réseau de soins national. La liste des Centres spécialisés dans la prise en charge au long cours
de ces patients est accessible sur le site de la filiere MHEMO (https://mhemo.fr).

Le diagnostic et la prise en charge initiale sont effectués dans les CRH, CRC-MCH, CTH dans le cadre d’une
hospitalisation ou d'une consultation. Ces patients nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire
associant :

- Un médecin du CRH, CRC-MCH, CTH (pédiatre, interniste, hématologue),

- D'autres professionnels du CRH, CRC-MCH, CTH par exemple pharmacien, biologiste, infirmier(e)
coordinatrice, kinésithérapeute, psychologue, assistante sociale, généticien clinicien, secrétaire,

- Des professionnels libéraux : médecin traitant, infirmiére libérale, kinésithérapeute s’il y a lieu.

3.c Circonstances de découverte

Le diagnostic d'hémophilie est fait plus précocement qu'autrefois dans les pays développés. Il n'est
cependant pas toujours fait dés la connaissance d'une histoire familiale d'hémophilie ou des les premiers
accidents hémorragiques *. Celui-ci est fait d’autant plus précocement que I’hémophilie est plus sévére ou
qu'il existe une histoire familiale d'hémophilie *°.

3.c.i Symptomatologie hémorragique

Une symptomatologie hémorragique est la raison principale du diagnostic d’hémophilie, qu’il s’agisse d’une
forme familiale ou d’une forme sporadique ***.

Trois difficultés sont a relever :

e Evaluer quand une symptomatologie hémorragique est a considérer comme pathologique afin de
prescrire un bilan d’hémostase. L'évaluation du type des saignements, de leur répétition, de leur
importance et de leur sévérité est indispensable, ainsi que la recherche d’antécédents hémorragiques
familiaux . On peut utiliser les scores hémorragiques qui peuvent étre une aide dans I'évocation du
diagnostic, bien qu'ils soient moins fiables chez I'enfant que chez I'adulte en raison de leur conception
cumulative des manifestations hémorragiques ®°. Les scores hémorragiques les plus utilisés sont :



o le score de I'ISTH-BAT (cf. annexe 4) qui comporte un item supplémentaire permettant
d’évaluer des symptomes plus spécifigues de la pédiatrie, tels la survenue d’un
céphalhématome en période néonatale, les hémorragies au cordon ombilical, les
circoncisions hémorragiques, mais aussi les hématomes lors de ponctions veineuses *°.

o Nous ne donnerons ici que les normales du score ISTH-BAT, puisque c'est le seul a étre
validé dans I'hémophilie °, chez les patients de moins de 18 ans ', mais aussi chez les
conductrices d’hémophilie **** :

- Homme:<3
- Femme:<5
- Enfant de moins de 18 ans : < 2.
e Penser a I'hémophilie en cas de symptomatologie hémorragique malgré I'absence d’une histoire
familiale, qu’il s’agisse d’'un homme ou d’une femme : ’'hémophilie est actuellement sporadique dans
la majorité des cas pour I'hémophilie A sévere 2.
e Faire le diagnostic d’un saignement lorsque celui-ci n’est pas visible (par exemple douleur articulaire,
impotence fonctionnelle d’'un membre) font le plus souvent évoquer d’autres diagnostics que celui
d’un saignement.

La symptomatologie hémorragique révélatrice de I’hémophile est riche, variée et décrite dans de
nombreuses publications, classiquement il s’agit d’hémarthroses et d’hématomes musculaires ; elle peut
apparaitre dés la naissance, surtout dans les formes sévéres. Les manifestations hémorragiques sont les
mémes quels que soient le type et la sévérité de I'hnémophilie (séveére, modérée ou mineure). En revanche,
la fréquence et les conditions de survenue des saignements varient en fonction de l'importance du déficit
14571420 £lles seront détaillées dans le chapitre « Accidents hémorragiques » (page 52).

3.c.ii Dépistage familial avec antécédents familiaux connus

C'est la deuxiéme raison par ordre de fréquence du diagnostic d'hémophilie **. Le diagnostic est fait
d'autant plus tot que la mére sait qu'elle est conductrice ou qu’elle a déja un enfant atteint d’hémophilie 2,
d’ou lI'importance de faire systématiquement et précocement le diagnostic génotypique des femmes
conductrices d’hémophilie ou susceptibles de I'étre du fait des antécédents familiaux et de rechercher des
apparentés masculins. Ce chapitre sera détaillé en 6.c.i (page 87).

3.c.iii Découverte fortuite

Un bilan d’hémostase perturbé réalisé fortuitement permet parfois le diagnostic d’hémophilie, il est le
mode de diagnostic le moins fréquent **. Il s'agit le plus souvent d'un bilan d’hémostase, qui selon les
recommandations formalisées d’experts de la SFAR concernant les examens préopératoires systématiques,
doit étre réalisé chez les enfants n’ayant pas acquis la marche™*". Le diagnostic doit étre évoqué devant un
allongement isolé du temps de céphaline avec activateur (TCA). Le temps de Quick (TQ) ou taux de
prothrombine (TP) et la concentration de fibrinogéne sont normaux.

3.d Diagnostic
3.d.i Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique d’hémophilie repose sur le dosage de I'activité fonctionnelle du FVIII ou du FIX, un
déficit (taux inférieur a 40 % soit 0,4 Ul/ml de FVIII ou FIX) définit I’'hémophilie A ou B.

3.d.i.1 Dépistage de I’hémophilie par la mesure du TCA

Un déficit en FVIII ou FIX peut étre dépisté par un allongement isolé du TCA. Le profil typique compatible
avec le diagnostic d’hémophilie est un allongement du TCA alors que le taux de prothrombine est normal.
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Le seuil habituellement retenu pour définir un TCA normal est un rapport TCA malade/témoin < 1,2.
L'allongement du TCA peut également étre observé dans de nombreuses autres situations cliniques ou
thérapeutiques (traitement anticoagulant, présence d’anticoagulant circulant Par ailleurs, la sensibilité du
TCA au dépistage de I’'hémophilie est trés variable selon la méthode utilisée ainsi un résultat de TCA normal
n’exclut pas le diagnostic %%, Il est donc recommandé de doser les taux de facteurs VIII, IX méme en
I'absence d’allongement du TCA, si le contexte clinique le justifie. Compte tenu de la multiplicité des
situations au cours desquelles le TCA est allongé, il appartient également au biologiste de définir une
stratégie d’exploration permettant de poser le diagnostic d’hémophilie de la fagon la plus efficace possible.

3.d.i.2 Diagnostic biologique de ’hémophilie

Le diagnostic biologique de I’'hémophilie repose sur la mise en évidence d’un déficit en FVIII ou IX inférieur
a 40 %. La démarche diagnostique est superposable s’agissant du diagnostic d’hémophilie A ou B. Il existe,
néanmoins, des différences majeures liées a la biologie du FVIII tres différente de celle du FIX. Ainsi, la
concentration du FVIII est augmentée a la naissance par rapport a I'adulte et étroitement dépendante de la
concentration en facteur Willebrand. De plus, le FVIII se comporte comme une protéine de I'inflammation
et s’éléve physiologiquement dans les contextes d’inflammation et pendant la grossesse. Le FIX est une
protéine de synthése hépatique nécessitant des modifications post-traductionnelles dépendant de la
vitamine K. La concentration en FIX est donc physiologiquement basse chez le nouveau-né. Si un diagnostic
précoce de I'hémophilie est souhaité, le FVIII peut étre dosé sur le sang du cordon a la naissance. Un FVIII
normal n’exclut pas le diagnostic d’hémophilie A mineure. Le dosage du FIX est également réalisable dans
ces conditions mais difficilement interprétable surtout en cas de recherche d’'une hémophilie mineure (cf.
particularités pédiatriques).

3.d.i.3 Diagnostic biologique de I’hémophilie A

Le diagnostic d’une hémophilie A repose sur la mise en évidence d’un déficit isolé en FVIIl. Le dosage du
FVIII peut étre réalisé selon deux méthodes biologiques : une méthode dite « chronométrique » et une
méthode dite « amidolytique » ou « chromogénique ». Ces deux méthodes sont tres différentes et
complémentaires. Actuellement, en France, la méthode chronométrique est la plus répandue dans les LBM.
Le dosage chronométrique du FVIII repose sur la mesure d’un TCA. Ce test est effectué sur le plasma du
malade dilué mélangé a un plasma déficient en FVIII. Il présente des performances variables, selon les
réactifs utilisés. Outre les caractéristiques de I'activateur utilisé pour le TCA, la nature des phospholipides
et plasma déficient en FVIII sont des paramétres déterminant dans les performances de I'analyse. Le
dosage chromogénique du FVIII est fondé sur la mesure de I'activité enzymatique d’un facteur de la
coagulation sur un substrat chromogéne.

Les deux méthodes, chronométriques et chromogéniques, sont complémentaires et peuvent faire
apparaitre des discordances notamment dans les formes modérées et mineures d’hémophilie A (30 % des
cas)’. La discordance la plus fréquemment observée est un taux de FVIII, au moins 2 fois supérieur par
méthode chronométrique que par méthode chromogénique. Plus rarement (30 % des cas discordants), une
discordance inverse peut étre observée. L'activité du FVIII déterminée par méthode chromogénique semble
la mieux corrélée aux phénotypes hémorragiques des patients, hémophiles modérés ou mineurs. Au
moment du diagnostic de I’"hémophilie A, il est donc intéressant de disposer de ces deux méthodes de
dosage du FVIII.

Le dosage immunologique du FVIII est également réalisable mais peu fait en pratique courante. La méthode
a été classiquement décrite pour différentier les déficits quantitatifs (Cross Reacting Material negative ou
CRM-) des déficits qualitatifs (Cross Reacting Material positive ou CRM+). Actuellement, peu de laboratoires
d’analyse réalisent ce dosage.

Quelle que soit la méthode de dosage, les résultats doivent étre interprétés en fonction du contexte
cliniqgue, notamment un syndrome inflammatoire ou une grossesse peuvent masquer un déficit en FVIII.
D’autres circonstances peuvent entrainer des variations et les tests doivent donc étre répétés en cas de
forte suspicion clinique.
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3.d.i.3.1 Diagnostic différentiel de I’hémophilie A

Il est important de distinguer I’'hémophilie A constitutionnelle :

De I’'hémophilie A acquise : le contexte est différent puisque ce diagnostic est réalisé chez un patient
le plus souvent adulte et agé présentant brutalement une symptomatologie hémorragique en général
marqué, survenant chez un sujet indemne de toute pathologie hémorragique antérieure. Le déficit en
FVIII est systématiquement associé a la présence d’'un anticorps spécifique dirigé contre le FVIII
(autoanticorps anti-FVIII).

De la maladie de Willebrand : 'anomalie est liée au facteur Willebrand. Le diagnostic est évoqué
devant un déficit fonctionnel du VWF (VWF:RCo = activité cofacteur de la ristocétine ou autres
méthodes de mesure de I'activité du VWF). Le taux antigénique (VWF:Ag) permet de distinguer les
déficits quantitatifs des déficits qualitatifs. Une attention particuliere doit étre portée sur le type 2N
caractérisée par un défaut de liaison facteur Willebrand au FVIII aboutissant a un déficit isolé en FVIII
(d’ol un rapport FVIII/VWF:Ag < 0,7). Le profil biologique d’une maladie de Willebrand de type 2N est
trés proche de celui d’'une hémophile A mineure, d’ou la nécessité de mesurer systématiquement
I’affinité du Facteur Willebrand pour le FVIII pour le Willebrand (VWF:FVIIIB) afin de distinguer ces 2
pathologies en cas de suspicion chez un patient sans antécédent familial connu d’hémophilie.

Du déficit combiné en Facteur V et FVIII : d’origine moléculaire différente (anomalie sur les protéines
de transport des deux facteurs), cette pathologie est définie par un double déficit mineur en FVIII et
FV. Le TCA et le TQ sont généralement allongés mais de facon inconstante.

3.d.i.4 Diagnostic biologique de ’hémophilie B

En I'absence d’antécédent familial bien établi, le diagnostic d’hémophile B est porté devant un allongement
du TCA et un déficit isolé en FIX. Le dosage chronométrique du FIX repose sur la mesure du TCA d’un
mélange du plasma du malade dilué et d’'un plasma déficient en FIX. Cette méthode est actuellement
automatisée dans les LBM. Il existe une méthode chromogénique de dosage du FIX. Comme pour le FVIII,
les deux méthodes chronométrique et chromogénique sont complémentaires et peuvent faire apparaitre
des discordances **. Néanmoins, le développement des méthodes chromogéniques pour le dosage du FIX
est a la fois plus récent et leur utilisation plus restreinte que pour le FVIII. Nous disposons donc de peu de
données concernant I'analyse de ces discordances et par conséquent, sur l'intérét de coupler les 2
méthodes au moment du diagnostic. Le dosage immunologique du FIX est possible.

3.d.i.4.1 Diagnostic différentiel de ’'Hémophilie B

Il est important de distinguer I’'hémophilie B constitutionnelle :

Des déficits acquis combinés liés a une carence en vitamine K ou a une insuffisance hépatique,
D’une hémophilie B acquise, trés exceptionnelle compte tenu d’une structure et d’une biologie tres
différente de celle du FVIII et d’'une immunogénicité trés faible, en comparaison a celle du FVIILI.

3.d.ii Evaluation du type et de la sévérité de I’hémophilie

Le diagnostic d’hémophilie A ou B se définit quelle que soit la méthode de dosage utilisée :

Pour la forme sévére, par un déficit en FVIII/FIX inférieur a 1 %,
Pour la forme modérée par un déficit en FVIII/FIX compris entre 1 et 5 %,
Pour la forme mineure par un déficit en FVIII/FIX compris entre 6 et 40 %.
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Cette classification est nécessaire et suffisante pour proposer une prise en charge adaptée au patient et lui
établir la carte d’hémophile. Il est recommandé de compléter le diagnostic phénotypique par une analyse
génétique moléculaire quel que soit le degré de sévérité de I’'hémophilie, afin d’optimiser la prise en charge
a long terme (conseil génétique, diagnostic des femmes conductrices d’hémophilie, évaluation du risque de
développement d’un inhibiteur).

Les manifestations hémorragiques sont d’autant plus importantes que le taux de facteur basal est faible,
avec, dans les formes séveres, des hématomes et des hémarthroses spontanés qui sont caractéristiques de
cette maladie. Le taux de facteur est un bon indicateur de la gravité de la maladie. Néanmoins, dans les
formes mineures, il peut étre utile d’établir un score hémorragique pour évaluer lI'importance des
événements hémorragiques passés, méme s'il n’a pas de valeur prédictive certaine **.

Le score hémorragique le plus utilisé est celui de I'ISTH-BAT (cf. annexe Y) qui comporte un item
supplémentaire permettant d’évaluer des symptomes plus spécifiques de la pédiatrie, tels la survenue d’un
céphalhématome en période néonatale, les hémorragies au cordon ombilical, les circoncisions
hémorragiques, mais aussi les hématomes lors de ponctions veineuses *°.

lIs ont été initialement congus pour des patients adultes atteints de maladie de Willebrand, mais ont été
ensuite validés pour des patients de moins de 18 ans ™, puis pour des conductrices d’hémophilie *** et
pour des patients atteints d’hémopbhilie °.

Les valeurs normales sont les suivantes :

- ISTH-BAT *':
o homme:<3
o femme:<5
o enfantde moinsde 18 ans: <2

3.d.lll Annonce du diagnostic et information du patient

L'annonce du diagnostic sera réalisée par un médecin spécialiste de I’'hémophilie et si possible par celui qui
prendra en charge le suivi du patient. Elle se fera au cours d’une ou plusieurs consultations, afin d’apporter
progressivement et de répéter I'ensemble des informations relatives a la compréhension de la maladie et a
sa prise en charge >, Elle associe idéalement au médecin spécialiste un ou plusieurs des membres de
I’équipe multidisciplinaire (infirmier(ére) coordinateur(rice), psychologue, assistante sociale...) % et doit,
dans le cas d’un enfant, réunir si possible les deux parents dés I'entretien initial >*%.

Au cours de ces consultations seront abordés les points suivants :

- Letype et la sévérité de 'lhémophilie,

- Les manifestations hémorragiques, leurs implications dans la vie quotidienne, les complications
possibles au long cours,

- Les types de traitement: facteurs de la coagulation recombinants ou d’origine plasmatique,
desmopressine et traitements adjuvants (antifibrinolytiques, etc),

- Les modalités de traitement : traitement a la demande, traitement prophylactique,

- La principale complication du traitement par FVIII ou IX : survenue d’un inhibiteur anti-FVIII ou IX avec
ses modalités de prise en charge,

- Les précautions et contre-indications pour éviter d’aggraver les risques de saignement : utilisation des
AINS, de I'aspirine et de ses dérivés, modalités de compression aprés prélevements veineux, injections
intra-musculaires (cf. particularité liée a la vaccination traitée dans la partie pédiatrique, page 76),

- Le mode de transmission (mode récessif lié a I’X) : un arbre généalogique sera établi pour permettre le
diagnostic des autres hémophiles potentiels et des femmes conductrices dans la famille,

- Les évolutions thérapeutiques attendues a court et moyen terme,
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- Les coordonnées du service a joindre en cas d’urgence.

Cette annonce sera l'occasion d’une prise de décision partagée avec le patient ou ses parents notamment
sur le choix du traitement a utiliser. Ces informations sont complexes et seront bien s(r reprises dans le
cadre de la prise en charge ultérieure.

Ces premieres consultations seront également I'occasion de proposer un programme d’éducation
thérapeutique dont le patient et ses parents pour les enfants, pourront bénéficier. La présentation de
I’Association francaise des hémophiles (AFH) est faite a cette occasion et le recours a la participation ou a la
rencontre d’un patient ressource ou d’un parent ressource peut &tre proposée 2. Dans certains cas, il
pourra étre proposé un accompagnement spécifique a destination des parents de jeunes enfants
diagnostiqués *°.

Un certain nombre de documents indispensables a la bonne prise en charge des patients hémophiles seront
rédigés tels que :

- Une carte d’hémophile, Carte de Soins et d’Urgence du Ministere de la Santé et des Solidarités,
comportant des informations sur la maladie, les traitements a utiliser, ainsi que les coordonnées du
service a joindre en cas d’urgence,

- Un carnet de suivi ou carnet d’hémophile dans lequel devront étre tracées toutes les injections de
facteurs de la coagulation et la raison de leur administration,

- La premiére demande d’exonération du ticket modérateur au titre de I’ALD 11

- Un Projet d’Accueil Individualisé pour la créche, ou I’école si la famille le souhaite.

Des documents résumant lI'ensemble des informations apportées lors de lI'annonce de I’hémophilie
pourront étre remis au patient et sa famille, ainsi que les coordonnées de sites internet fiables
d’information médicale. Lors de ces consultations, les coordonnées de I’assistante sociale peuvent étre
remises, afin que le patient ou ses parents puissent étre informés et aidés dans leurs démarches
administratives et informés des aides existantes possibles en lien avec cette pathologie (MDPH, AJPP etc...).
Enfin, un compte rendu sera rédigé a I'intention du médecin traitant, du centre hospitalier de proximité, du
patient ou de ses parents.

3.e.i Diagnostic génétique

L'analyse génétique est recommandée chez tous les patients hémophiles A ou B quel que soit le degré de
sévérité et doit étre réalisée dés que possible . Cette analyse impose une information et un recueil de
consentement avant tout prélévement. Le génotypage confirme le diagnostic, et peut, parmi d’autres
facteurs de risques, présenter un intérét pronostique sur le risque d’apparition d’inhibiteurs, I'efficacité de
I'induction de tolérance immune et sur la réponse au traitement par la desmopressine. Mais surtout, le
génotypage est indispensable pour la détection des conductrices d’hémophilie, le diagnostic prénatal, le
diagnostic pré-implantatoire et dans un futur proche le diagnostic prénatal non invasif sur sang maternel.

La stratégie diagnostique est établie dans le cadre du réseau des laboratoires de génétique, Génostase, et
validée au sein de I'association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire ANPGM **. Elle dépend
du type et de la sévérité de I'hémophilie et est régulierement mise a jour en fonction de I’évolution
technologique et de I'avancée des connaissances. En cas de négativité de I'analyse génétique standard, des
analyses complémentaires (recherche de grands réarrangements, analyses fonctionnelles,...) pourront étre
réalisées par un laboratoire dit « spécialisé ». Malgré les progres, dans certains cas aucune anomalie
génétique n’est identifiée : chez moins de 20 % des hémophiles A mineurs, 10 a 15 % des hémophiles A
modérées et moins de 2 % des hémophiles A séveres et hémophiles B, tous degrés de sévérité confondus.
Une étude indirecte par I'étude de marqueurs polymorphes liés aux génes d’intérét peut parfois apporter
une réponse a la détermination du statut de conductrice mais impose d’étudier plusieurs membres de la
famille expliquant des délais de réponse assez longs dont doivent étre informés les patients et leur famille.
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3.e.ii Enquéte familiale et conseil génétique

L’enquéte familiale est indispensable pour I'identification des femmes a risque d’étre conductrice et seule
I’étude génétique permet la détermination du statut de conductrice. Elle nécessite au préalable
I'identification de I'anomalie génétique délétére chez un hémophile de la famille ou une conductrice
obligatoire. Elle permet de proposer aux femmes conductrices, dans les formes les plus séveres, dans
I’éventualité d’une grossesse d’un fcetus de sexe masculin et selon leur souhait, de bénéficier d’un
diagnostic prénatal. Cette enquéte doit donc étre réalisée dés que possible. Un test génétique ne doit pas
étre proposé aux apparentées mineures asymptomatiques d’un patient (loi du 13/03/2008 article R1131-5
du CSP) sauf si elles débutent une activité sexuelle précoce ou si son résultat peut aider un autre membre
de la famille dans la démarche diagnostique.

Toute prescription d’étude génétique découlant du diagnostic chez un patient (mere, sceurs, tante
maternelle ou cousine maternelle), doit étre effectuée dans le cadre d’une consultation de conseil
génétique, en partenariat avec un CRH, CRC-MHC, CTH. Le conseil génétique doit étre suivi d’un compte-
rendu écrit adressé aux parents du patient mineur ou au patient adulte et, s’il y a lieu, au médecin
adressant les parents ou le patient.

Le conseil génétique doit inclure :

- La délivrance d’informations sur le mode de transmission, le risque pour les parents d’un patient
d’avoir un autre garcon atteint, et le risque pour les sceurs du patient d’avoir des enfants atteints.

- La possibilité d’avoir recours au diagnostic prénatal ou au diagnostic pré-implantatoire,

- Lerisque pour le couple ou futur couple d’un patient d’avoir un garcon atteint.

La remise du résultat génétique au patient ou ses parents s’accompagne de la recommandation de
I'obligation qui leur est faite d’informer les membres de leur famille du risque de transmission d’une
anomalie génétique responsable d’hémophilie et de la possibilité grace a un test génétique de préciser ce
risque (Décret n® 2013-527 du 20 juin 2013 sur I'information a la parentele, qui en précise les différentes
modalités). En particulier, si une personne « ne souhaite pas transmettre elle-méme l'information aux
membres de sa famille potentiellement concernés, elle peut demander au médecin de porter a leur
connaissance |'existence d'une information susceptible de les concerner ». Lorsqu’une anomalie génétique
identifiée chez un patient est de signification clinique inconnue ou incertaine, les difficultés d’interprétation
du résultat génétique doivent étre exposées au patient ou aux parents du patient.

4 - Prise en charge thérapeutique
4.a Objectifs

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont fondés sur une amélioration constante de la qualité
de vie de la personne :

- ldentifier les situations a risques hémorragiques et traiter précocement les saignements, en particulier
les hémarthroses,

- Discuter des modalités thérapeutiques adaptées au type et a la sévérité de I’'hémophilie,

- Prévenir, dépister et traiter précocement I'arthropathie hémophilique,

- Prévenir, dépister et traiter la douleur,

- Prévenir, dépister et traiter les complications du traitement,

- Organiser la prise en charge des gestes invasifs,

- Proposer un accompagnement éducatif au patient et/ou aux parents,

- Proposer un accompagnement psychologique.
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4.b Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Les soins doivent étre organisés dans un réseau qui doit comprendre :

- L’équipe médicale et paramédicale du CRH, CRC-MHC, CTH définie précédemment,

- des professionnels libéraux et/ou de proximité : médecin généraliste ou médecin traitant, pédiatre ;

- des médecins spécialistes : ORL, gastro-entérologue, rhumatologue, médecin de médecine physique et
de réadaptation, gynéco-obstétricien, cardiologue, urologue, médecin de la douleur B8

- des patients et parents ressources dans le cadre de mise en place de session d’ETP,

- des kinésithérapeutes

- des médecins scolaires

- des IDE libérales

- des organismes prestataires de soins a domicile.
4.c Outils thérapeutiques
Introduction

Parmi les outils thérapeutiques utilisés dans la prise en charge de I’"hémophilie, on distingue, les Facteurs
Anti-Hémophiliques (FAH), FVIII, FIX employés a visée substitutive de la protéine déficitaire, et les
médicaments contournant ou mimant l'action de la protéine déficitaire, on parle alors d’agents « by-
passant » et d’emicizumab. Sont également utilisés des traitements hémostatiques dits non spécifiques tels
que l'acide tranexamique, la desmopressine. Sont traités dans ce chapitre, les médicaments disposant
d’une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ou d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) en
France ou d’un avis de la Commission de Transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) au moment de
la rédaction du PNDS. Les données étant tres évolutives dans le temps, il sera nécessaire de se reporter aux
avis actualisés de la Commission de Transparence de la HAS et aux Résumés des Caractéristiques Produits
(RCP). Enfin, la kinésithérapie fait également partie de I'arsenal thérapeutique de ces pathologies
hémorragiques constitutionnelles.

4.c.i Facteurs anti-hémophiliques
4.c.i.1 Fvill

Les FVIII utilisés dans le cadre d’une thérapeutique substitutive sont soit d’origine plasmatique, (FAH
plasmatique) soit produit par biotechnologique (FAH recombinant). Les principales caractéristiques de ces
médicaments sont présentées dans les tableaux n° 1 et n°® 2.

FVIII plasmatiques :
Deux spécialités de FVIII disposent d’'une AMM en France.

Spécialité Etapes Volume | Quantité/ | Forme Solvant et Laboratoire
(DClI) spécifiques de (ml) flacon nécessaire fourni
sécurisation (ul)
Traitement 2,5 250 EPPI
FACTANE® Solvant Détergent 5 500 Poud Dispositif de LFB
(FVIII humain) Nanofiltration 5 1 000 oudre reconstitution sans | Biomédicaments
15-35nm 10 2 000 aiguille (Mix2vialTm)
Traitement 5 250 EPPI
OCTANATE® Solvant Détergent 10 500 Dispositif de
. . Poudre - Octapharma
(FVIII humain) Chauffage a sec reconstitution sans
10 1000 L o
aiguille (Mix2vialTm)

Tableau n° 1 : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FVIII plasmatique
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FVIIl Recombinants :
Parmi les FVIII recombinants, on distingue ceux dit a demi vie « classique » et ceux a demi vie « allongée ».

- FVIIl Recombinants a demi-vie « classique » :
Les différentes spécialités pharmaceutiques de FVIII recombinants se distinguent en fonction du type
de lignée cellulaire de production (CHO/BHK/HEK), et des caractéristiques de la protéine (FVIII pleine

longueur, simple chaine, tronqué ou délété du domaine B).

Spécialité Caractéristiques Etapes Volume | Quantité/ | Forme Solvant et Laboratoire
(DCI) Spécifiques (ml) Flacon nécessaire
d’inactivation (un) fourni
virale
Traitement 250
u Solvant , 500 _ EPPI
ADVATE® Cellule CHO Détergent 1000 Dispositif de
(Octocog alfa) rFVII pleine 1500 Poudre | reconstitution Takeda
longueur 3 000 sans aiguille
5 3 000 (Baxject I)
250
Traitement 2,5 500 EPPI
AFSTYLA® Cellule CHO Solvant 1000 Dispositif de csL
(Lonoctocog rFVII simple Détergent 1500 Poudre | reconstitution Behrin
alfa) chaine Filtration c 2 000 sans aiguille g
20 nm 2 500 (Mix2VialT™)
3000
250 EPPI
2,5 500 Seringue pré-
llule BHK li
KOVALTRY® rCF?n: eleine Filtration 1000 poudre re:)::\)l;fe Bayer
(Octocog alfa) P 20 nm 2000 . o Healthcare
longueur c Dispositif de
3 000 reconstitution
sans aiguille
250 EPPI
Traitement 500 Seringue pré-
novoEigHTe | Cellule CHO Solvant 1000 remplie de
rEVIII , Novo
(Turoctocog , Détergent 4 1500 Poudre solvant .
Tronqué/ ) : . - Nordisk
alfa) déléte Filtration 2 000 Dispositif de
20 nm 3000 reconstitution
sans aiguille
250
Traitement 500 EPPI
NUWIQ® Ce””'riclflK 293 Solvant 1000 Dispositif de octs
(Simoctocog Tronqué/ Détergent 2,5 2 000 Poudre | reconstitution harma
alfa) p ’Igt' Filtration 2500 sans aiguille P
clete 20 nm 3 000 (Mix2vialT™m)
4000
Cellule CHO Traitement 250 NaCl
REFACTO AF® rEVII Solvant 500 Solvant en
(Moroctocog Tronqué/ Détergent 4 1000 Poudre seringue Pfizer
alfa) délété Filtration 2 000 pré-remplie
35 nm 3 000 (FUSENGO)

Tableau n° 2 : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FVIIl recombinant
a demi-vie classique
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- FVIll Recombinants a demi-vie « allongée » :
La lourdeur du traitement substitutif par FAH est liée aux recours aux injections intraveineuses
itératives du médicament. Une des voies d’amélioration de ces thérapeutiques est de proposer un
allongement de la demi-vie permettant d’espacer les injections. Il existe différentes technologies ¥’ telles
que la fusion a un fragment Fc d’immunoglobuline, pégylation par liaison a un Poly Ethyléne Glycol (PEG).

Les caractéristiques sont présentées dans le tableau n° 3.

Spécialité Caractéristiques Etapes Volume | Quantité/ | Forme Solvant et Laboratoire
(DCI) Spécifiques (ml) Flacon nécessaire
d’inactivation (ui) fourni
virale
Cellule CHO 250 EPPI
rFVIII pleine Traitement 500 Dispositif de
ADYNOVI®* longueur Solvant 2 750 Poudre | reconstitution Takeda
(Rurioctocog Détergent 1 000
alfa pégol) PEG 20 kDa 1500
5 2 000
250
JIVI®* Cellule BHK Traitement 500 Eau PPI
(Damactocog | rFVIII délété du Solvant 1000 o T
alfa pégol) domaine B Détergent 2,5 2 000 Poudre . Bayer
PEG ramifié 60 Nano 3 000 remlplle de
kDa filtration solvant
(20 nm)
250
Cellule HEK 293 Traitement 500
ELOCTA® (EVIII pleine Solvant 750 ~ EPPI
(Efmoroctocog longueur Détergent 3 1000 Poudre DISpOS!tIf <?|e Sobi
alfa) Fusion Filtration 1500 reconst.ltufclon
fragment 15 nm 2000 sans aiguille
Fed'lg 3000

* : pas de disponibilité actuelle en France

Tableau n° 3 : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FVIIl recombinant a demi-vie allongée

Les parameétres pharmacocinétiques tels que la demi-vie ont été évalués lors des études cliniques dans
différentes populations de patients, de différentes catégories d’age et chez des patients prétraités ou
« previously treated patient » (PTP). En effet, ces données peuvent varier en fonction de I'dge (un
métabolisme plus important est noté dans la population pédiatrique) et selon la méthode de dosage

employée.
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Typologie de Demi-vie (h) Demi-vie (h) Demi-vie (h) Ratio allongement
population testée PTP 0 a6 ans PTP6a<12ans PTP 212 ans de la 1/2 vie
11,8 +2,43 12,1+2,03 14,3+3,8 1,4a1,5
Dosage Dosage (avant prophylaxie) | Comparaison 1/2 vie
ADYNOVI®* chronométrique chronométrique 16,0 £4,9 ADYNOVI versus
(Rurioctocog alfa 13,0+ 8,74 12,4 + 6,07 (aprés 6 mois de ADVATE
pégol) ** Dosage Dosage prophylaxie)
chromogénique chromogénique Dosage
chronométrique
15,0+ 4.14 16,0 £ 3.48 17,6 £ 4,26 1,3
JIVIe* Dosage Dosage Dosage Comparaison 1/2 vie
Belies s el chromogénique chromogénique chromogénique JIVI versus
pégol) ® 17,4 KOGENATE BAYER
Dosage
chronométrique
12,3 (11,0-13,7) 13,5 (11,4-15,8) 19.0 (17.0-21.1) 1,5
Dosage Dosage Dosage Comparaison 1/2 vie
ELOCTA® . o -
(Efmoroctocog alfa) chronométrique chronométrique chronométrique ELOCTA versus
40 14,3 (12,6-16,2) 15,9 (13,8-18,2) 20.9 (18.2-23.9) ADVATE
Dosage Dosage Dosage
chromogénique chromogénique chromogénique

* : pas de disponibilité actuelle en France

Tableau n ° 4 : Présentation comparative des demi-vies des spécialités pharmaceutiques de FVIIl recombinant a
demi-vie « allongée » en fonction de la population testée

Indications des spécialités de FVIII :
Les indications de toutes les spécialités pharmaceutiques de FVIII sont comparables. Ce libellé générique
comprend dans les faits, les situations cliniques suivantes :

- Le traitement a la demande et la prévention chirurgicale chez I’hémophile sans inhibiteur,

- Le traitement de I'accident hémorragique ou de la prévention du saignement lors de la chirurgie chez
I’hémophile A avec un taux d’inhibiteur inférieur a 5 Unités Bethesda (UB/mL),

- Les prophylaxies a court, moyen et long terme,

- Le traitement des conductrices d’hémophilie a taux de FVIII bas ne répondant pas a la desmopressine
(MINIRIN®) ou pour lesquelles la desmopressine est contre-indiquée.

Les indications octroyées par les AMM des FVIII concernent le traitement et la prophylaxie des épisodes
hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie A (déficit congénital en facteur VIIl) dans tous les
groupes d'age a I'exception des FVIII pégylés pour lesquels I'indication n’est octroyée que chez les enfants
de plus de douze ans dans les pays ou ils sont disponibles.

Enfin, I'induction d’un état de tolérance immune en cas d’apparition d'un inhibiteur est spécifiée
uniguement dans lindication de FACTANE®. Cette indication est hors AMM/hors Recommandations
Temporaires d’Utilisation (RTU) pour toutes les autres spécialités pharmaceutiques de facteurs VIl
actuellement commercialisées en France.

A noter que seules quelques spécialités pharmaceutiques disposent de données cliniques chez les patients
hémophiles séveres naifs dits « PUPs » (Previously Untreated Patients).

Pour HAEMATE P®, une ATU nominative est octroyée par 'ANSM dans le cadre de linitiation d’une

tolérance immune a l'issue de plusieurs tentatives infructueuses de conduite de tolérance immune avec
IR T . . . 1
des spécialités pharmaceutiques de facteurs VIII disponibles en France *.
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Schéma posologique des spécialités de FVIII :

Le schéma posologique est superposable quelle que soit la spécialité de FVIII, avec des spécificités qui
peuvent varier pour les FVIII a demi vie allongée. En pratique l'injection d’1 Ul/kg de FVIII entraine une
augmentation moyenne d’environ 2 % du taux de FVIII circulant (on parle de taux de récupération qui est
égal en théorie a 2 %/Ul/kg pour le FVIII).

Le calcul des doses a injecter s’effectue a I'aide la formule (Nombre d’Ul a administrer = Augmentation
souhaitée du taux de FVIII (% ou Ul/dl) x Poids (kg) x 1/n* ; *n = taux de récupération observé voire calculé
a l'issue d’une épreuve de pharmacocinétique chez le patient).

La posologie est calculée en fonction du risque de la gravité de I'accident hémorragique ou du risque
hémorragique de l'acte chirurgical. Ce risque hémorragique conditionne les objectifs de substitution a
atteindre et la durée du traitement substitutif.

En prophylaxie, les schémas posologiques selon les recommandations francaises sont décrits dans le
chapitre « Prophylaxie » (page 40).

Modalités d’administration des spécialités de FVIII :

L’administration de toutes les spécialités pharmaceutiques de FVIII s’effectue par voie intraveineuse ce qui
nécessite un apprentissage des patients et/ou des aidants notamment les parents. Cet apprentissage
s’effectue dans les CR, CRC-MCH, CTH par des IDE coordinatrices ou a |'occasion d’ateliers éducatifs
incluant des patients et parents ressources. Les IDE coordinatrices valident les compétences des patients
pour la réalisation de cet acte délégué. En cas de non recours a l'auto-injection, les injections sont faites a
domicile par un(e) IDE libéral(e).

4.c.i.,2 FIX
Les FIX utilisés dans le cadre d’une thérapeutique substitutive peuvent étre soit d’origine plasmatique (FIX
plasmatique), soit d’origine biotechnologique (FIX recombinant). Leurs principales caractéristiques sont

présentées dans les tableaux n° 5 et n° 6.

FIX Plasmatiques :
Trois spécialités pharmaceutiques de FIX disposent d’'une AMM en France.

Spécialité Etapes Volume Quantité/ Forme Solvant et Laboratoire
(DCI) Spécifiques (ml) Flacon nécessaire
(un) fourni
BETAFACT® Traitement SD 5 250 LEB
(FIX humain) Nanofiltration 5 500 Biomédicaments
15 nm 10 1000 EPPI
Thiocyanate Dispositif de
MONONIN.E® de S‘.’d'“m 10 1000 Poudre reconst.ltujclon CSL Behring
(FIX humain) Nanofiltration sans aiguille
20 nm (Mix2VialTMm)
OCTAFIX® Lr::\tsfwtigticsag ; o Octapharma
(FIX humain) 20 hm 10 1000

Tableau n° 5 : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FIX plasmatique

FIX Recombinant :

Parmi les FIX recombinants, on distingue ceux dits a demi vie « classique » et ceux a demi vie allongée. Tous
sont issus de lignées cellulaires de production CHO.
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- FIX recombinants a demi-vie « classique » :
Les principales caractéristiques sont présentées dans le tableau n° 6.

Spécialité | Caractéristique Etapes Volume Quantité/ Forme Solvant et Laboratoire
(DCI) Spécifiques (ml) Flacon nécessaire
d’inactivation (un) fourni
virale
250
BENEFIX® Traltefr-rllent.SD 500 NaCl (9.234%)
(Nonacog Nan;ol tration 1 000 S(larlngule.: Pfizer
) nm 2 000 préremplie
alfa) | rFIX plng|e| - 000 (FuseNGO)
ongeg}:oe u'e 5 Poudre
Traitement SD 250 EPPI
RIXUBIS® Nanofiltration 500 Dispositif de .
; Shire /
(Nonacog 15nm 1000 reconstruction Takeda
gamma) 2 000 sans aiguille
3000 (Baxject 1)

Tableau n° 6 : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FIX recombinant a demi-vie
« classique »

- FIX recombinants a demi-vie allongée :

La lourdeur du traitement substitutif en FAH est liée a la nécessité du recours aux injections
intraveineuses itératives du médicament. Une des voies d’amélioration de ces thérapeutiques est de
proposer un allongement de la demi-vie permettant d’espacer au cours du temps les injections. Différentes
technologies ont été proposées telles que la fusion a un fragment Fc d’'immunoglobuline, a I'albumine, ou
par pégylation (liaison au Poly Ethyléne Glycol dit PEG). Les principales caractéristiques sont présentées
dans le tableau n° 7.

Spécialité Caractéristiqu Etapes Volume | Quantité/ Forme Solvant et Laboratoire
(DClI) e Spécifiques (ml) Flacon nécessaire
d’inactivation (ul) fourni
virale
rFIX pleine 250
Nanofiltration 500
ALPROLIX® longueur iy e
, Fusion nm 1000 Dispositif de .
(eftrénonacog 5 2 Poudre . Sobi
alfa) fragments Fc 000 reconstruction
d’'lg 3 000 sans aiguille
Cellule CHO
Chromato- 500
. hi
REFIXIA®* rFIX pleine ,g,rap ie 1000 Solva.nt.(E.au
longueur d’échange PPI/ Histidine) .
(nonacog . 4 . i Novonordisk
bata pé 0|) PEG (40 kDa) d’anion 2 000 Seringue pré
peg Cellule CHO Ultra et remplie et
e . Poudre
diafiltration adaptateur
IDELVION®* rFIX pleine . 250 EPPI
longueur Traitement SD 2,5 500 Dispositif de
(albutre- . ] . . -
Fusion Nanofiltration 1000 reconstruction | CSL Behring
penonacog . .
alfa) albumine 20 nm 5 5 000 sans aiguille
Cellule CHO (Mix2VialTm)

* : pas de disponibilité actuelle en France

Tableau n° 7 : Principales caractéristiques des spécialités pharmaceutiques de FIX recombinant a demi-vie allongée
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Indications des spécialités de FIX :

Les indications de toutes les spécialités pharmaceutiques de FIX incluent le traitement et la prophylaxie des
épisodes hémorragiques chez des patients atteints d’hémophilie B dans tous les groupes d'age a I'exception
du FIX pégylé pour lesquels I'indication n’est octroyée que chez les enfants de plus de douze ans dans les
pays ou il est utilisé. LAMM comprend le traitement a la demande et la prévention chirurgicale chez
I’'hémophile sans inhibiteur, le traitement de I'accident hémorragique ou de la chirurgie chez ’lhémophile B
avec inhibiteur dont le titre est inférieur a 5 UB (Unités Bethesda), la prophylaxie a court, moyen et long
terme ainsi que le traitement des conductrices d’hémophilie a taux de FIX bas.

Seules quelques spécialités pharmaceutiques disposent de données cliniques chez les patients naifs dits
« PUPs » (Previously Untreated Patients).

Schéma posologique des spécialités de FIX :

Le schéma posologique est superposable quelle que soit la spécialité de FIX, avec des spécificités qui
peuvent varier pour les FIX a demi vie allongée. En pratique l'injection d’1 Ul/kg de FIX entraine une
augmentation moyenne d’environ 0,8 a 1 % du taux de FIX circulant (on parle de taux de récupération qui
est égal en théorie a 1 %/Ul/kg pour le FIX). Il est a noter que le taux de récupération varie entre les FIX
d’origine plasmatique (égal en théorie a 1 %/Ul/kg) et celui des FIX d’origine recombinante (égal en théorie
a 0,7 %/Ul/kg) selon les RCP des spécialités pharmaceutiques concernées.

Le calcul des doses a injecter s’effectue a I'aide de la formule suivante (Nombre d’Ul a administrer =
Augmentation souhaitée du taux de FIX (% ou Ul/dl) x Poids (kg) x 1/n* ; *n = taux de récupération observé
voire calculé a I'issue d’une évaluation pharmacocinétique préalable).

La posologie est calculée en fonction du niveau du risque de l'accident hémorragique ou de I'acte
chirurgical. Le risque hémorragique conditionne les objectifs de substitution a atteindre et la durée du
traitement substitutif.

En prophylaxie, les schémas posologiques selon les recommandations francgaises sont décrits dans le
chapitre « Prophylaxie » (page 40).

Pour les FIX a demi-vie allongée, les essais cliniques ont permis de valider les schémas posologiques selon
les RCP des spécialités pharmaceutiques, présentés dans le tableau ci-dessous.

Spécialité Prophylaxie a long terme

50 Ul/kg 1 fois/semaine en ajustant la dose en fonction de la réponse du patient ou

100 Ul/kg 1 fois tous les 10 jours en ajustant I'intervalle en fonction de la réponse
ALPROLIX® du patient.

(eftrenonacog alfa) Chez certains patients, lorsque les saignements sont bien contrélés, un allongement

de traitement a 14 jours ou plus peut étre possible

Enfant < 12 ans : dose initiale recommandée de 50-60 Ul/kg tous les 7 jours.

REFIXIA®

. , 40 Ul/kg 1 fois/semaine en ajustant la dose en fonction de la réponse du patient
(nonacog béta pégol)

Doses usuelles : 35 a 50 Ul/kg 1 fois/semaine.
IDELVION* Certains patients contrélés par 1 dose/semaine, peuvent étre traités avec un
(albutrepenonacog alfa) maximum de 75 Ul/kg sur un intervalle de 10 a 14 jours.
Enfant <12 ans : 35 a 50 Ul/kg 1 fois/semaine
* : pas de disponibilité actuelle en France

Tableau n° 8 : Schémas posologiques selon les caractéristiques produit (RCP)

Modalités d’administration des spécialités de FIX :

L'administration de toutes les spécialités pharmaceutiques de FIX s’effectue par voie intraveineuse ce qui

nécessite un apprentissage des patients et/ou des aidants (parents). Cet apprentissage s’effectue dans les
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CR, CRC-MCH, CTH par des IDE coordinatrices ou a I'occasion des ateliers éducatifs incluant des patients et
parents ressources. Les IDE coordinatrices valident les compétences des patients pour la réalisation de cet
acte délégué. En cas de non recours a l'auto-injection, les injections peuvent se faire a domicile par un(e)
IDE libéral(e). Du fait du risque d’allergie liée au FIX, il est recommandé d’effectuer les premieres injections
en milieu hospitalier.

4.c.ii Agents by-passant et emicizumab

La présence d’un inhibiteur chez un patient hémophile complique la prise en charge ne permettant plus la
possibilité d’un traitement substitutif par FVIII/FIX. En effet, au-dela de 5 UB/ml, il est souvent nécessaire
de recourir a d’autres stratégies thérapeutiques qui court-circuitent I'effet de l'inhibiteur, tels que les
« agents by-passant ».

Agents « by-passant » :

Les « agents by-passant » induisent la formation d'une activité coagulante court-circuitant I'action des FVIII
et FIX. Les deux médicaments concernés sont :

- Le Complexe Prothrombique Activé ou CCPa (FEIBA®) d’origine plasmatique,

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

Emicizumab :

L’emicizumab (HEMLIBRA®) est un anticorps monoclonal humanisé bi-spécifique qui mime la fonction du
FVIIl en se liant au FIXa et au facteur X, restaurant ainsi sa fonction nécessaire a une hémostase efficace
chez les patients atteints d’hémophiles A. L’emicizumab 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.
Cette nouvelle alternative thérapeutique présente aussi la caractéristique d’étre administrée par voie sous
cutanée de maniere prophylactique une fois par semaine. L'instauration du traitement s’effectue par
I'utilisation d’une dose de charge (3 mg/kg/semaine) pendant les quatre premiéres semaines relayée une
dose hebdomadaire d’entretien (1.5 mg/kg/semaine). Sa demi-vie d’élimination est de 30 jours. La
disparition compléte des effets liés au médicament ne peut donc étre obtenue en théorie qu’apres 150
jours.

Les caractéristiques techniques des spécialités pharmaceutiques sont présentées dans le tableau n° 9.
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Spécialité Origine Etapes Volume Quantité/ Forme Solvant et Voie Laboratoire
(DClI) Spécifiques (ml) Flacon nécessaire fourni | d’administration
d’inactivation (Ul/mg)
virale
FEIBA® Plasmatique | Pasteurisation 20 500 Poudre EPPI systeme de v
Complexe Nanofiltration transfert sans
prothombique 35 nm aiguille Baxject | HI Shire
activé (FlI, 1000 FLOW Takeda
FVII, FX, et
trace de
FVIIC®)
Recombinant Traitement 1 1mg Poudre EPPIl adaptateur \%
NovoSeven® N
Cellule CHO SD 2 2mg sans aiguille .
eptacog alpha s = m Novonordisk
(FVII activé) g
8 8 mg
Anticorps NR 1 30 mg Solution préte | Kit avec seringue et SC
monoclonal 0,4 60 mg a I'emploi aiguilles
®
HEM.'"BRA Humanisé bi- 0,7 105 mg Roche
emicizumab g
spécifique 1 150 mg
Cellule CHO

Tableau n° 9 : Principales caractéristiques de médicaments utilisés chez les patients avec inhibiteur
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Indications des spécialités des agents « by-passant » et emicizumab :

Les indications sont détaillées dans le tableau n°® 10.

Spécialité (DCI)

Indication de ’'AMM

FEIBA®
Complexe prothrombique activé
(FII, FVII, FX, et trace de FVIIC®)

Traitement des hémorragies et en situation chirurgicale dans le déficit en
FVIII chez les patients « forts répondeurs » ayant développé un inhibiteur
contre le FVIII.

En cas d’échec de traitement par le facteur Vlla dans le traitement et la
prévention des hémorragies et en situation chirurgicale dans le déficit en FIX
chez les patients « forts répondeurs » ayant développé un inhibiteur contre
le FIX.

En prophylaxie pour prévenir ou réduire la fréquence des hémorragies chez
les patients présentant des épisodes hémorragiques trés fréquents et
hémophiles A « forts répondeurs » ayant développé un inhibiteur dirigé
contre le FVIII ou hémophiles B « forts répondeurs » ayant développé un
inhibiteur dirigé contre le FIX, aprés échec par le facteur Vlla.

NovoSeven®
Eptacog alpha (FVII activé)

Traitement et prévention des accidents hémorragiques survenant lors
d’interventions chirurgicales ou de procédures invasives pour :

le FVIII ou le FIX de titre > 5 UB.

prévisible.

e  Patients ayant une hémophilie congénitale avec inhibiteur dirigé contre

e Patients ayant une hémophilie congénitale chez lesquels une forte
réponse anamnestique a l'administration de FVIIl ou de FIX est

e RTU pour le traitement prophylactique chez I’hémophile A ou B avec
inhibiteur hors situations d’interventions chirurgicales
procédures invasives et lorsqu’il n’y a aucune alternative thérapeutique

et/ou

HEMLIBRA®
emicizumab

<1lan.

- En prophylaxie pour prévenir les épisodes hémorragiques chez les patients
atteints d’hémophilie A ayant développé un inhibiteur anti FVIIl. Peut étre
utilisé dans toutes les tranches d’ages. Absence de données pour les patients

Tableau n° 10 : Principales indications des médicaments utilisés chez les patients avec inhibiteur

Schéma posologique des spécialités des agents « by-passant » et emicizumab :

Spécialité (DCI) Posologies Voie
Traitement des épisodes hémorragiques :
50 a 100 U/kg 2 a 3 fois par jour
FEIBA® Max 100 U/kg/injection
complexe prothrombique Max 200 U/kg/24 H
activé Prévention des épisodes hémorragiques : \Y
(FII, FVII, FX, et trace de 50 a 100 U/kg de poids corporel 3 fois par semaine (a adapter en
FVIIC®) fonction du phénotype hémorragique et de la réponse individuelle
du patient)
Max 100 U/kg/injection
90 ug/kg en bolus IV a répéter toutes les 2-3 heures jusqu’a
hémostase puis espacer les doses.
Episodes hémorragiques mineurs a modérés : possibilité d’injection
NovoSeven® .
eptacog alpha (FVII activé) unique 270 pg/ke. v
*RTU prophylaxie : dose initiale 90 pg/kg/j. en cas d’inefficacité
augmentation de la dose par palier.
Max 270 ug/kg /)
HEMLIBRA® Dose 'c‘ie charge 3 mg/kg en SC une fois par semaine pendant les 4
Emicizumab premieres semaines. SC
Dose d’entretien : 1,5 mg/kg une fois par semaine

Tableau n° 11 : Schéma posologique des médicaments utilisés chez les patients avec inhibiteur
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Précautions d’emploi :

- FEIBA®

Des événements thromboemboliques de type coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), thrombose
veineuse, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral peuvent survenir en
particulier chez les patients recevant des doses élevées de FEIBA®. Le CCPa est contre-indiqué en cas de
signes biologiques et/ou cliniques de CIVD, de signes biologiques, histologiques et/ou cliniques
d’insuffisance hépatique (risque majoré en raison de la clairance diminuée des facteurs activés) et de risque
thrombotique, notamment cardiovasculaires.

- NovoSeven®

Dans les conditions pathologiques ou le facteur tissulaire peut étre libéré de fagon plus importante que la
normale, il peut y avoir un risque potentiel de développement d'un événement thrombotique ou
d’induction d’une CIVD. En raison du risque de complications thromboemboliques, il faudra étre prudent
lors de I'administration de Novoseven® chez les nouveaux nés, chez les patients avec antécédent de
maladie coronaire, maladie hépatique, en situation post opératoire, ou présentant un risque
thromboembolique ou de CIVD. Ce médicament est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité aux protéines
de hamster ou bovines*.

- HEMLIBRA®

Des précautions doivent étre respectées notamment en cas de traitement antérieur par des « agents by-
passant » qui doivent étre interrompus la veille de I'instauration du traitement par emicizumab. Des cas de
micro-angiopathie thrombotique (MAT) et des événements thrombotiques graves ont été rapportés dans
une étude clinique menée chez des patients recevant une prophylaxie par emicizumab pour une dose
cumulée moyenne > 100 U/kg/24 h de CCPa.

Des recommandations francaises ont été rédigées en 2019 pour la prise en charge de patient hémophile A
avec inhibiteur sous emicizumab (cf annexe 6). Globalement, si des symptomes cliniques, des résultats
biologiques et/ou des résultats d’imagerie évoquant une MAT ou une thromboembolie surviennent, les
traitements par CCPa et emicizumab doivent étre immédiatement arrétés et une prise en charge
appropriée doit étre initiée. Dans le cas oU aucune autre option ou alternative n’est disponible, la dose
initiale de CCPa ne doit pas dépasser 50 U/kg et une surveillance biologique (fonction rénale et numération
plaguettaire) est recommandée ainsi qu’une évaluation du risque de thrombose. Si le saighement n’est pas
controlé par cette dose initiale, les doses suivantes de CCPa seront administrées sous surveillance médicale
et biologique rapprochée. De maniére générale, la dose de CCPa ne doit jamais dépasser 100 U/kg sur les
premieres 24 heures de traitement. Au cours des études cliniques, aucun cas de MAT ni d’événement
thrombotique n’a été observé avec la seule utilisation d’Eptacog alfa chez les patients recevant une
prophylaxie par emicizumab. Etant donné la demi-vie de I'emicizumab, ces recommandations posologiques
des agents by-passant doivent continuer a étre respectées pendant au moins six mois apres l'arrét de la
prophylaxie par Hemlibra ®.

4.c.iii Traitements non spécifiques, traitements annexes
4.c.iii.1 Acide tranexamique

L’acide tranexamique inhibe I'activité fibrinolytique de la plasmine. Cela permet de renforcer la stabilité du
caillot ce qui peut avoir un intérét pour prévenir ou traiter les manifestations hémorragiques localisées aux
tissus riches en activité fibrinolytique c’est-a-dire principalement les muqueuses : sphéres ORL et buccale
(épistaxis, adénoidectomie, amygdalectomie, chirurgie buccodentaire), gynécologique (ménorragies,
chirurgie).
Les caractéristiques ainsi que les schémas posologiques sont présentés dans le tableau n°® 12.
Ce médicament est habituellement bien toléré mais on peut rarement observer des troubles digestifs. 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). Il n’y a pas de contre-indication absolue
en dehors des antécédents de convulsions, a prendre en compte lors de I'utilisation de fortes doses par
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exemple en chirurgie cardiaque. Des précautions sont a prendre en cas d’hématurie, en raison du risque
obstructif des voies excrétrices, risque connu avec tous les traitements hémostatiques (Schultz,1995)
(Tengborn, 2015). La déclaration de cas consécutifs d’insuffisance rénale aigué chez des patientes
présentant une pré-éclampsie (Jonard, 2014) a conduit I’ANSM en janvier 2018 a une mise en garde sur
I'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 aigug,
notamment de type nécrose corticale (www.ansm.fr) .

4.c.iii.2 Desmopressine

La desmopressine ou dDAVP est un analogue synthétique de I’'hormone antidiurétique qui libére le FVIII et
VWEF stocké dans les cellules endothéliales. Aprés administration, le taux de FVIII et de VWF s’éleve de 2a 5
fois en 30 a 60 minutes et retourne a son taux de base en 6 a 9 heures. Ce médicament est indiqué chez les
patients porteurs d’'une hémophilie A mineure (FVIIl > 5 %) ou chez les conductrices d’hémophilie A
présentant un risque hémorragique. Son effet pharmacologique peut s’épuiser lorsque les administrations
sont répétées sur une courte période, on parle de tachyphylaxie. La réponse a la desmopressine est
reproductible pour un méme individu, mais varie d’un individu a l'autre, y compris au sein d’'une méme
famille et peut étre de courte durée. C’'est la raison pour laquelle, Il est indispensable de réaliser un test
thérapeutique a la desmopressine avant la premiere utilisation clinique. En pratique, ce test est réalisé
aprés la connaissance du diagnostic, en milieu hospitalier, dans un centre disposant d’un laboratoire
d’hémostase pouvant effectuer les dosages nécessaires, sous |'égide du médecin des CR, CRC-MCH, CTH.
Les caractéristiques ainsi que les schémas posologiques sont présentés dans le tableau n°® 12.

Pour la forme intranasale, elle peut étre utilisée a domicile par le patient mais le traitement doit étre pris
en charge et surveillé par un médecin expérimenté. Son utilisation nécessite de bien évaluer les capacités
de compréhension du patient, notamment le respect de la restriction hydrique. La surveillance de la
natrémie est indiquée en cas d’administrations répétées (risque d’hyponatrémie et de convulsions).
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Spécialité
(DCI1)

Dosage

Forme
galénique

Posologie

EXACYL®
Acide Tranexamique

0,5 g/5 ml

Ampoule IV

Traitement préventif ou curatif :

Adulte: 0,5 a 1 g en IVL (Iml/mn) 2 a 3 fois/j en cas de
fibrinolyse locale ; 1 g en IVL (1ml/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®
Acide Tranexamique

1g/ 10 ml

Ampoule
buvable

500 mg

Comprimé

Traitement préventif ou curatif :

Adulte : 2 a 4 g par 24 heures a répartir en 2 ou 3 prises
(2 a4 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 l'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.

MINIRIN®
desmopressine
Trihydrate acétate

4 ug/1 ml

Ampoule IV

Traitement préventif ou curatif :

Adulte : 0,3 pg/kg dilué dans 50 a 100 ml de NaCl 0,9 % et
administré en 15 a 30 mn ; si I'augmentation du FVIII est
jugée suffisante, I'administration peut étre répétée
toutes les 12 h jusqu’a arrét de la prophylaxie.

Enfant, sujet agé ou présentant des troubles
cardiovasculaires : 0,2 pg/kg dilué dans 50 a 100 ml de
NaCl 0,9 % et administré en 15 a 30 mn.

Une restriction hydrique doit étre observée lors de
I'utilisation de la desmopressine pendant les 24 h post
administration (750 ml chez l'adulte et 500 ml chez
I’enfant), son usage chez I’enfant de moins de 2 ans n’est
pas recommandé.

OCTIM®
desmopressine
Trihydrate acétate

150 ug/ 1 ml

Spray nasal

Dés le début du saignement ou 1 heure avant une
chirurgie :

Patient moins de 50 kg : 1 pulvérisation nasale soit 150
pg dans une narine.

Patient de plus de 50 kg: 2 pulvérisations nasales soit
300 pg dans chaque narine.

Respect d’un intervalle de 2 a 3 jours avant le traitement
de deux épisodes hémorragiques.

L’administration doit étre précoce et ne doit pas se
prolonger au-dela de 48 h.

Tableau n° 12 : principales caractéristiques des traitements hémostatiques annexes

4.c.iii.3 Hémostatiques d’appoint

En cas d’épistaxis, les tampons imbibés d’alginate de calcium (type Coalgan® ou Algosteril®) ou la pommade
HEC® sont conseillés en premiére intention. Dans les cas plus difficiles I'utilisation de méches de cellulose
oxydée (type Surgicel® fibrillaire) est possible exclusivement en milieu hospitalier puisque non disponible
en pharmacie d’officine. Les plaies superficielles sont traitées par application de compresses imbibées
d’alginate de calcium (Algosteril®). Les ecchymoses peuvent étre atténuées par application de pommade
type Hemoclar® ou contenant de I’arnica. Le froid ou cryothérapie doit étre employé dans ce contexte.

28



4.c.iii.4 Antalgiques

La douleur doit étre systématiquement évaluée, prise en compte et traitée avec les antalgiques de palier
adapté a son intensité. Cependant, le choix des médicaments nécessite de fagon systématique la
vérification de I'absence d’interférence avec I’"hémostase et d’interactions avec les autres médicaments.
L'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) hors Coxib doit étre évitée car elle est
susceptible d’aggraver la symptomatologie hémorragique **. La prise concomitante d’un protecteur
gastrique peut étre discutée *. En particulier, I'utilisation des antalgiques contenant de la codéine doit étre
discutée avec le patient pour éviter tout risque de toxicité ou de dépendance et prévenir d’éventuels
risques hépatiques.

L'avis d’un professionnel de santé doit étre systématiquement requis, ces derniers devant sensibiliser les
patients aux risques de I’automédication ***°.

4.c.iv Dispositif médical nécessaire a ’administration des médicaments

La plupart des spécialités pharmaceutiques de FAH comporte dans leur emballage les dispositifs médicaux
nécessaires pour réaliser la reconstitution (flacon de solvant, kit de reconstitution) et I'injection (seringue,
microperfuseur, tampon de solution antiseptique) par un(e) IDE libéral(e) ou par le patient lui-méme ou un
aidant.

Dans certaines situations comme en pédiatrie par exemple, il est nécessaire de se procurer des dispositifs
médicaux plus adaptés. On distingue alors deux situations en fonction des modalités d’injection du
médicament soit sur une voie veineuse périphérique (VVP), soit une voie veineuse centrale (VVC) de type
chambre implantable ; cathéter central. Une liste non exhaustive de ces dispositifs et autre matériel est
présentée dans le tableau n® 13.
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Voie d’abord Dispositif médical/Autres Utilisation
VVP Garrot Favorise le repérage des veines
VVP Plan de travail / champ stérile Reconstitution du médicament sur une zone
propre
VVC Set stérile pour voie centrale contenant 2 champs | Manipulation stérile de la voie veineuse
stériles, troués et non troués, des gants stériles, un | centrale
carré absorbant, des compresses, des seringues de
10 et 20 ml, une ampoule de sérum physiologique 10
ml, aiguilles 18G, un pansement adhésif, une
charlotte, 2 masques anti projections; blouse a
usage unique
VVP/VVC Gel hydro-alcoolique Désinfection des mains
VVP/VVC Antiseptique selon protocole adapté au patient Asepsie du point de ponction et des flacons
VVP/VVC Compresses stériles Asepsie du point de ponction
Trocart En cas de transfert défaillant
Seringues de différents volumes Permet de pooler plusieurs doses de
médicament
VVP/VVC Eau Pour Préparation Injectable ou Sérum | En remplacement du flacon de solvant
Physiologique (NaCl a 0,9 %) de différent volume | défectueux
dont 50 ml.
VVP Aiguilles 25G / 23G Si plusieurs ponctions sont nécessaires et
usage pédiatrique
VVP Aiguilles sous cutanées Pour plusieurs ponctions sous cutanées
VVvC Aiguille de Huber Injection dans une chambre implantable
VVvC Valve bidirectionnelle a pression positive Injection sur VVC de type Picc Line
VVP/VVC Pansement adhésif de fixation et pansement | Fixation et maintien d’'une compression
transparent semi perméable
Bandes compressives type tensoband/elastomousse | Pour compression apres injection
VVP/VVC Anesthésique de type Lidocaine creme, pommade ou | Anesthésiant local avant la ponction
patch
VVP/VVC Carton a déchets DASRI et un collecteur d’aiguilles Elimination des DASRI

Tableau n° 13 : Principaux dispositifs médicaux, médicaments et matériels nécessaires a la réalisation de la ponction

veineuse VVP ou VVC

4.c.v Kinésithérapie

La rééducation s’applique a toute la population des patients atteints d’hémophilie. En fonction de I’état du
patient, le réle principal du kinésithérapeute, en plus de I'amélioration du contréle moteur global, est de
maintenir ou d’améliorer la mobilité et de gérer les déformations existantes *22, || peut exercer au sein de
I’équipe pluridisciplinaire du CRC-MHC ou en libéral. Les kinésithérapeutes de ville sont en général peu
informés sur cette maladie rare et parfois réticents a intervenir. Il est indispensable d’informer et de former
ces praticiens et de leur proposer une collaboration étroite avec I'équipe spécialisée du CRH, CRC-MHC,

CTH.
Les objectifs du kinésithérapeute sont :

- Aider le patient a rester actif et a maintenir un poids de forme permettant de diminuer les pressions
articulaires */,

- Détecter les premiers signes de Iésion articulaire, dans le but de prévenir d’autres dysfonctionnements
musculo-squelettiques,

- Veiller a ce que les patients choisissent des formes d’activité physique et de sport adapté. Pour étre
efficace, la rééducation doit étre adaptée au cas par cas en fonction de I'état clinique, radiologique et
des risques de récidives hémorragiques

- Préserver le fonctionnel en maintenant I'amplitude des mouvements,
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- Maintenir I'articulation saine, en évitant les déformations,

- Récupérer des amplitudes articulaires suite a un accident hémorragique,
- Réduire la douleur,

- Augmenter la force musculaire pour minimiser les saignements,

- Améliorer I'équilibre et la proprioception qui aident a éviter les chutes,

4.c.v.1 Kinésithérapie préventive

Un bilan périodique doit détecter une atteinte de I'état articulaire, un désordre musculaire et d’évaluer la
qualité de vie des patients.

Chez I'enfant :

Le score HJHS (Hemophilia Joint Health Score) permet d’évaluer la fonction articulaire de I'enfant. Il porte
sur 3 articulations : coudes, genoux, chevilles. Il est effectué a partir de 4 ans, a distance d’un accident
hémorragique (supérieur a 2 semaines). C'est le score de référence pour les études et publications. Il
comporte 7 items que I'on va coter pour chaque articulation (cf. annexe 5). Un score numérique total est
attribué, dont I'évolution dans le temps est examinée afin de déterminer si 'articulation présente une
altération.

Pour les jeunes enfants, la facon la plus juste d’évaluer le réel impact des hémarthroses sur leur motricité
est de les observer dans leurs activités spontanées. En effet, malgré une amplitude articulaire normale et
un muscle avec une force normale, le mouvement peut étre incorrect et a I'origine, a plus ou moins long
terme, d’hémarthroses sur des articulations trop ou mal sollicitées.

Un examen psychomoteur peut étre associé au bilan kinésithérapique. Il peut mettre en évidence des
troubles non liés a des limitations articulaires ou musculaires, telles que des anomalies de la coordination
ou de la symbolique gestuelle fréquemment rencontrées chez ces enfants.

De méme, les troubles statiques mineurs observés lors des bilans doivent étre pris en charge précocement
par le kinésithérapeute (pieds plats, genou valgum, pieds valgus...) avec une kinésithérapie adaptée car ils
peuvent étre responsables de récidive d’hémarthrose.

Un bilan podologique pourra étre prescrit afin de confectionner des semelles (dans un but de correction ou
dans un but antalgique).

Chez I'adulte :

Le bilan kinésithérapique comporte un examen articulaire, un examen musculo-squelettique complet, la
mensuration des masses musculaires (cuisse, mollet, bras), I’étude de la statique (rachis, bassin, pied) et un
bilan fonctionnel approfondi avec I'analyse de la marche et des principales fonctions motrices.

Différents bilans de qualité de vie chez I'adulte sont proposés :

e FISH : Fonctional Independence Score in Haemophilia.
e HAL: Liste d’activité hémophilie (vise a évaluer la facilité avec laquelle les patients peuvent faire les
activités proposes).

4.c.v.2 Kinésithérapie curative
4.c.v.2.a Prise en charge des hémarthroses

Les accidents hémorragiques chez les patients hémophiles concernent principalement le systeme musculo-
squelettique. Les symptémes comprennent de la douleur, une diminution de I'amplitude articulaire et une
impotence fonctionnelle. Il est essentiel de bien gérer les épisodes hémorragiques aigus. En paralléle du
traitement substitutif, on associera le protocole RICE (repos, glace, compression et élévation).
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Glace :

L'application de glace a plusieurs objectifs :

- Soulager la douleur aigué liée a I'hémarthrose en diminuant la vitesse de conduction des fibres
nerveuses et ainsi entrainer un effet analgésique temporaire,

- Réduire I'cedéme en diminuant les réponses pro-inflammatoires.

L'application de glace ne doit pas dépasser 15 a 20 minutes.

Repos :

Immobilisation de I'articulation en position de fonction, non douloureuse. En fonction de l'intensité de
I’'hémarthrose, I'immobilisation sera plus ou moins longue tout en veillant a conserver un équilibre entre le
repos, la mobilisation précoce et la remise en charge.

Soit immobilisation dans une attelle avec une articulation non mise en charge. La mise au repos de
I'articulation permet d’éviter une récidive précoce, I'augmentation de phénomeénes inflammatoires et
I'installation de rétractions capsulo-ligamentaires. L'immobilisation ne doit pas étre trop longue et une
mobilisation prudente et douce sera effectuée au début de la prise en charge.

Compression :

L'objectif est d’obtenir une tamponnade plus rapidement, de ralentir le saignement des capillaires
vasculaires lésés, de limiter la distensibilité de la capsule articulaire et de réduire le gonflement de
I'articulation. Appliquée correctement elle ne comporte que peu de risques. Elle ne devra jamais étre
appliquée s'il y a un risque de syndrome des loges. Il faudra vérifier régulierement que le bandage ne soit
pas trop serré notamment chez les plus jeunes enfants.

Elévation :

L’élévation est la plus simple des quatre composantes et elle présente un risque minimal. Pour étre
efficace, I'articulation hémorragique est positionnée au-dessus du niveau du coeur du patient. Le but est de
réduire la pression hydrostatique dans les capillaires au niveau de la zone atteinte en utilisant les propriétés
de gravité pour aider au retour de fluide.

Rééducation :

Aprés évaluation s’il existe un déséquilibre la rééducation a pour but :

- La récupération des amplitudes articulaires (travail analytique manuel, contracter-relacher, étirements,
thérapie manuelle),

- La récupération de la force musculaire (contractions statiques et dynamiques en augmentant
progressivement la résistance, travail de I'équilibre et de la proprioception, balnéothérapie),

- Larécupération d’'une fonction normale (travail proprioceptif, reprise de I'activité physique).

Il est préférable de faire la séance de kinésithérapie le jour de I'injection lorsque cela est possible.

4.c.v.2.b Prise en charge des hématomes

En régle générale, les saignements musculaires sont plus difficiles a traiter que les saignements intra-
articulaires. Avant de prendre des mesures physiothérapiques, une évaluation complete doit étre effectuée
pour déterminer si la physiothérapie est réellement indiquée.

Dans la phase initiale, la rééducation vise a diminuer la douleur et I’"hématome. Le régime RICE est
recommandé, mais avec des restrictions. Pendant les 48 a 72 premiéres heures suivant la blessure,
plusieurs heures de repos sont recommandées sous la forme d’une immobilisation ou de non appui visant
principalement a prévenir une aggravation de I’hématome. La compression n’est pas recommandée lors
d’un saignement musculaire car il peut augmenter la pression intramusculaire et comprimer les nerfs. Dans
la phase aiguég, toutes les thérapies qui entravent le processus hémostatique, comme les massages et les
sources de chaleur sont formellement contre-indiqués.

32



Rééducation :

La perte de force musculaire pouvant augmenter le risque de saignement musculaire lors d’activités
physiques, un programme spécifique de renforcement musculaire est préconisé. On commencera par un
travail de renforcement isométrique, suivi d’exercices concentriques.

Lorsque I'amplitude articulaire est normale, des exercices de résistance peuvent étre mis en place pour
augmenter la force musculaire. Les exercices proprioceptifs sont recommandés pour retrouver I'équilibre et
prévenir les saignements. Le seuil de la douleur ne doit pas étre dépassé. L’hydrothérapie est également
recommandée pour les patients atteints d’arthropathies articulaires multiples pour lesquels les étirements
fonctionnels et le renforcement musculaire au sol s’averent difficiles. Une évaluation de la fonction globale
du muscle et de la posture a distance du saignement musculaire est nécessaire pour prévenir les stratégies
de compensation adoptées en réponse au développement de I’hématome.

Kinésithérapie apres chirurgie :

Aprés une intervention (synoviorthése, synovectomie, prothése...) la kinésithérapie est trés importante. La
rééducation pré-opératoire est nécessaire afin de renforcer I'état musculaire et permet de donner des
conseils aux patients. La rééducation post-opératoire doit étre effectuée le plus rapidement possible sous
couvert de FAH.

Les contractions isométriques des muscles et les exercices en chaine cinétique ouverte a faible intensité
doivent étre initiés a un stade précoce. Dés que possible, on procédera a la mise en charge, en ne
dépassant pas le seuil de la douleur. La récupération fonctionnelle apres intervention orthopédique est
primordiale.

Kinésithérapie et Echographie :

Il existe une indication pour l'utilisation de I'échographie pour évaluer les articulations et les muscles en
kinésithérapie. Elle permet d’identifier objectivement la présence de sang dans les articulations, de
mesurer la taille de I'’épanchement, et de confirmer la disparition compléte de liquide dans I'articulation.
L’échographie est un outil d’évaluation en complément du score HJHS pour le kinésithérapeute, permettant
d’obtenir une évaluation plus objective de I'état articulaire.

4.d Complications des traitements
4.d.i Apparition d’inhibiteurs

Facteur VIII :

Chez les hémophiles A, il existe un risque d’apparition d’anticorps anti-FVIIl neutralisants appelés
inhibiteurs du FVIII. Ces inhibiteurs sont habituellement les immunoglobulines IgG dirigées contre I'activité
coagulante du FVIII et titrés en Unités Bethesda (UB) (cf. suivi biologique des traitements). Chez
I’'hémophile A sévere, leur apparition dont le risque est le plus élevé lors des 50 premiers jours de
substitution par du FVIII, reste aujourd’hui une complication majeure. Elle est estimée a environ 30 % chez
les patients HA sévéres (FVIII < 1 %) non préalablement traités '*°%. La répercussion clinique dépend du titre
et de la réponse anamnestique de l'inhibiteur. Chez les patients présentant un titre élevé d’inhibiteur (> 5
UB), le traitement par FVIII est inefficace et d’autres options thérapeutiques doivent étre considérées. Plus
rarement, les inhibiteurs peuvent apparaitre chez les patients atteints d’une HA modérée ou mineure *,
parfois au-dela de 50 JCPA.

Les facteurs de risque de survenue d’un inhibiteur sont :
- Des facteurs de risque génétiques comme le type de la mutation (risque plus élevé en cas de mutations
« nulle » ou de grandes délétions), I'ethnie, la présence d’antécédents familiaux d’inhibiteur,

- Des facteurs de risque modifiables comme un traitement substitutif intensif, une premiére substitution
a I'occasion d’une chirurgie, le type du FVIII utilisé etc...®>®".
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L'immunogénicité des différents FVIII utilisés (FVIII plasmatique versus FVIII recombinant, différents FVIII
recombinant comparés entre eux) reste actuellement controversée. Plusieurs études issues de bases de
données nationales et internationales suggérent une incidence plus élevée d’apparition d’un inhibiteur
chez les patients traités par un FVIII recombinant de 2°me génération (produit par une lignée cellulaire CHO)
comparé aux différents autres FVIII recombinants et aux FVIII plasmatiques ****%%. Une étude randomisée et
les données issues de FranceCoag suggerent I'apparition d’un inhibiteur moins élevé chez les patients HA
sévéres traités par un FVIII plasmatique comparé aux FVIII recombinant 5*%°. Au vu de ces résultats I’/ANSM
recommande de ne pas utiliser de FVIII produit sur des lignées cellulaires de type BHK comme traitement
de premiére intention chez les patients HA sévéres non préalablement traités .
La présence d’un inhibiteur de titre élevé (> 5UB) rend le traitement par du FVIII inefficace ; les patients
atteints présentent plus de risque de saignements graves et leur qualité de vie est réduite comparés aux
patients sans inhibiteur. Pour ces raisons, tous les patients traités par un FVIII doivent faire objet d’'une
surveillance soigneuse par un suivi clinique et biologique pour détecter I'apparition d’un inhibiteur (Cf page
49).
Facteur IX *>¢772
La survenue d’un inhibiteur chez les patients porteurs d’'une hémophilie B (HB) reste la complication la plus
sévere redoutée actuellement. Le risque de survenue est évalué entre 1,5 et 3 % chez tous les patients
porteurs d’une HB. Il est de 9 a 23 % chez les patients présentant un déficit sévere. La majorité des
inhibiteurs (80 %) développés contre le FIX sont dits forts répondeurs (titre > 5UB). Les mutations a haut
risque de développement d’un inhibiteur HB rapportées sont les grandes délétions, les mutations non-sens
et les décalages du cadre de lecture (Frameshift). Des mécanismes expliquant la fréquence moindre des
inhibiteurs dans ’lhémophilie B (par rapport a I’hémophilie A) sont avancés :
- Moindre immunogénicité de la protéine FIX,
- Proportion plus importante de patients HB séveres présentant un taux de FIX antigéne détectable, non
fonctionnel,
- Forte prévalence des mutations faux-sens (47 % HB versus 16 % HA),

La survenue d’un inhibiteur chez le patient hémophile B se caractérise par I'association fréquente a une
réaction de type allergique ou anaphylactique et a la survenue d’'un syndrome néphrotique lors d’une
induction de tolérance immune (ITI).

emicizumab :
La possibilité de survenue d’'un anticorps anti-emicizumab (souvent appelé « ADA » pour « Anti-Drug
Antibody ») a été rapportée .

4.d.ii Allergie

Facteur VIII :

De rares réactions allergiques de type hypersensibilité sont possibles avec tous les différents FVIII utilisés.
Les FVIII peuvent contenir des traces de protéines de souris ou de hamster ainsi que des protéines
humaines autres que du FVIIl. Les patients doivent donc étre informés des signes des réactions
d’hypersensibilité telles que les éruptions urticariennes, I'oppression thoracique, les nausées, I’'hypotension
et I'anaphylaxie. En cas d’apparition des symptémes d’hypersensibilité, il est impératif d’interrompre
I"'administration du traitement immédiatement. En cas de nécessité, le traitement médical standard relatif
aux réactions allergiques doit étre mise en ceuvre. Un autre FVIII peut donc étre proposé au patient sous
surveillance clinique.

Facteur IX :

La survenue d’une réaction allergique ou anaphylactique est souvent contemporaine du développement de
I'inhibiteur. Elle peut la précéder ou la suivre. Ainsi, la présence d'un inhibiteur doit étre systématiquement
recherchée particulierement chez les patients présentant des réactions allergiques. Le mécanisme n’est pas
clairement connu, cependant sont évoquées diverses hypotheses (activation complexe du systeme
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immunitaire par activation cellulaire et mécanisme IgE médié, passage extracellulaire du FIX,
concentrations élevées de FIX exogene lors des traitements substitutifs, développement d’immuns
complexes). Il n’est pas mis en évidence de risque accru de réaction anaphylactique en fonction de I'origine
du traitement substitutif (recombinant ou plasmatique).

En raison du risque d'allergie lors de I'administration de FIX, les premiéres injections, doivent étre
effectuées sous surveillance médicale avec possibilité de traitement approprié et immédiat en cas de
réaction allergique.

4.d.iii Syndrome néphrotique

Dans I’"hémophilie B, un syndrome néphrotique peut se développer lors de la mise en place d’une induction
de tolérance immune. Cette réaction est fréquemment retrouvée chez des patients ayant présenté une
réaction anaphylactique. Il ne répond généralement pas a un traitement par corticoides et entraine un
arrét de l'induction de la tolérance immune. Le syndrome néphrotique peut survenir plusieurs mois apreés le
début de I'induction de tolérance immune, quelle que soit I'origine du traitement substitutif (plasmatique
ou recombinant). L'arrét du traitement par FIX est généralement associé a une disparition de la
symptomatologie.

4.d.iv Complications infectieuses

Lors de l'utilisation des FVIII ou FIX préparés a partir du plasma humain, le risque de transmission d’agents
infectieux, y compris ceux dont la nature est encore inconnue, ne peut pas étre définitivement exclu. Ce
risque est cependant limité par de stricts controles lors de la sélection des dons et |a réalisation de tests de
dépistage sur chaque don de sang (VIH, VHC, VHB). En outre, une recherche du matériel génomique des
différents virus sur les pools de plasma est effectuée et le traitement inclut des étapes d’élimination et
d’inactivation virale. Cependant, I'efficacité de I'élimination ou de l'inactivation virale reste limitée pour
certains virus non enveloppés tel que le Parvovirus B19. Une vaccination contre le virus de I’hépatite A et B
est recommandée pour les patients recevant régulierement des FAH. La tracabilité sanitaire est obligatoire
pour les médicaments d’origine plasmatique et fortement recommandée pour ceux d’origine recombinante
(nom et numéro de lot du médicament).

Il est a noter qu’aucune contamination virale liée a l'utilisation des FAH n’a été rapportée depuis
I'introduction des techniques d’inactivation virale.

4.d.iv.1 Infection par le VIH

Aprés le drame du sang contaminé et selon le Réseau FranceCoag, prés de 7 % des hémophiles toute
sévérité confondue étaient, en 2011, porteurs du VIH par contamination antérieure. Le taux d’infection par
le VIH augmente avec la sévérité de I’'hémophilie. L’efficacité des nouvelles thérapeutiques antirétrovirales
fait qu’aujourd’hui les patients porteurs du VIH ont une espérance de vie quasi normale. Un suivi par un
médecin spécialiste en infectiologie est indispensable car un bilan de synthese annuel permet de réévaluer
le traitement antiviral.

En référence : CNS : Prise en charge du VIH — Recommandations du groupe d’experts 2018 "

4.d.iv.2 Infection par le VHC

Selon FranceCoag en 2011, prés de 28 % des patients hémophiles étaient séropositifs pour le virus de
I’hépatite C (VHC). Un grand nombre d’entre eux ont développé des infections chroniques. Il est important
d’orienter ces patients vers un hépatologue notamment pour qu’il puisse bénéficier d’'un traitement. En
effet, depuis fin 2016, le traitement spécifique du VHC est disponible pour tous les patients qui le
souhaitent, sans restriction quel que soit le stade fibrose. Une évaluation de la fibrose reste nécessaire afin
de diagnostiquer les fibroses séveres et les cirrhoses qui devront bénéficier d’un suivi a long terme aprés la
guérison 7.
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4.d.v Manifestations thrombotiques

Facteur Vill et IX :

Il existe un risque théorique des patients hémophiles de présenter un évenement thromboembolique lors
d’une substitution par FVIII ou FIX. Cette complication doit étre prise en compte lors d’une substitution,
surtout chez les patients agés ou présentant d’autres facteurs de risque. Lors d’une substitution prolongée
par FVIIl ou FIX une surveillance biologique (dosage de FVIII ou FIX résiduel) et une adaptation de la
posologie est conseillée afin d’éviter les surdosages et ainsi limiter ce risque.

Agents by-passant (rFVlla, CCPa)

Malgré I'effet prothrombotique connu des agents by-passant et I'absence d’une possibilité de monitoring
biologique, des études montrent que l'incidence des évenements thromboemboliques des patients
hémophiles avec un inhibiteur traités par rFVIla ou CCPa reste faible ’%.

4.d.vi Microangiopathie thrombotique

Des recommandations relatives a l'utilisation concomitante d’emicizumab et d’agents « by-passant » ont
été émises en raison du fait d’un risque accru de survenue d’accident thromboembolique ou de MAT,
lorsqu'une dose cumulée moyenne de FEIBA > 100 U/kg/24 heures a été administrée pendant 24 heures ou
plus. Des précautions doivent étre prises lors du traitement des patients qui sont a haut risque de MAT (par
exemple, patients ayant des antécédents médicaux ou des antécédents familiaux de MAT), ou ceux qui
recoivent des médicaments concomitants connus pour étre un facteur de risque de développement d'une
MAT (par exemple ciclosporine, quinine, tacrolimus).

Au cours des études cliniques, aucun cas de MAT ni d'événements thrombotiques n'a été observé avec la
seule utilisation du facteur VII humain recombinant activé (rFVlla) chez les patients recevant une
prophylaxie par emicizumab.

La dose d'agent « by-passant » nécessaire doit par conséquent étre inférieure a celle utilisée en I'absence
de prophylaxie par emicizumab. La posologie et la durée du traitement par agents « by-passant »
dépendront de la localisation et de la sévérité du saignement et de I'état clinique du patient. L'utilisation de
CCPa doit étre évitée, sauf si aucune autre option ou alternative thérapeutique n'est disponible. Une
surveillance du ou des saignements est nécessaire avant toute nouvelle administration de CCPa.

4.e Modalités et suivi des traitements spécifiques

4.e.i Traitement a la demande

Le traitement a la demande consiste a traiter un épisode hémorragique déclaré en administrant le facteur
déficitaire (FVIII ou FIX). Il permet de stopper le saighement sans agir directement sur la résorption de
I’'hématome ou de I'hémarthrose déja constitué °. Le principe est de traiter le plus tot possible aprés le
traumatisme ou l'apparition des premiers symptomes évocateurs d’un saignement. La mise a disposition
des traitements a domicile, la formation a l'auto-traitement et les stages d’ETP ont pour objectif de
permettre une prise en charge rapide et donc optimale %,

4.e.i.1 Hémophile sévére sans inhibiteur

Les doses suivantes varient selon le site de I’'hémorragie (voir chapitre 5.e). Un taux minimal de FVIII ou IX
circulant est le plus souvent requis * cf. tableaux n° 14 et n° 15.

La premiere dose de FVIII a injecter en fonction de la situation clinique est détaillée dans le tableau
suivant :
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Niveau du risque hémorragique/
type d’intervention chirurgicale

Objectif cible des taux de
FVIII a atteindre (%)

Fréquence d’administration (heures)/durée du
traitement (jours) pour les médicaments a demi

(Ul/dL) vie standard
A titre indicatif : 15 a 20 Ul/kg*
Risque hémorragique mineur: Renouveler l'injection toutes les 12 a 24 heures
hémarthrose, saignement 30-50 pendant au moins 1 jour, jusqu’a la fin de I'épisode
musculaire ou buccal hémorragique indiquée par la disparition de la
douleur ou I'obtention d’une cicatrisation
A titre indicatif : 25 a 40 Ul/kg**
Risque hémorragique modéré : 50-80 Renouveler l'injection toutes les 12 a 24 heures
hématome pendant 3 a 4 jours ou plus jusqu’a disparition de
la douleur
Risque hémorragique majeur: A titre indicatif : 50 a 70 Ul/kg**
hémorragie mettant en jeu le 80-110 Renouveler l'injection toutes les 8 a 24 heures
pronostic vital jusqu’a disparition du risque vital
Chirurgie mineure dont extraction 50-80 Renouveler linjection toutes les 24 heures
dentaire pendant au moins 1 jour jusqu’a cicatrisation
Renouveler l'injection toutes les 8, 12 puis 24
heures jusqu’a cicatrisation satisfaisante, puis
Chirurgie majeure 80-100 poursuivre le traitement pendant au moins 7 jours

supplémentaires afin de maintenir une activité
coagulante du FVIII plasmatique de 30 % a 60 %
(ul/dL)

Tableau n° 14 : Niveau du taux plasmatique de FVIII et durée d'administration suggérés pour chaque médicament a
demi vie standard (en I'absence de contrainte d’accés aux médicaments) selon Srivastava et al &
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Hémophilie A

Hémophilie B

Type de saignement

Taux F VIl souhaité

Durée (jours)

Taux F IX souhaité

Durée (jours)

(ul/dr) (ur/drt
Articulation 40 - 60 1-2, plus prolongée 40 - 60 1-2, plus prolongée
si réponse si réponse
inadéquate inadéquate
Hématome 40 - 60 2-3, parfois plus 40 -60 2-3, parfois plus
superficiel sans prolongée si prolongée si
compression neuro- réponse réponse
vasculaire inadéquate inadéquate
(exception du psoas)
Hématome du psoas
ou musculaire
profond, avec lésion
neurovasculaire ou
perte de sang
importante :
Initial 80-100 1-2, 60— 80 1-2,
Entretien 30-60 3-5 parfois plus 30-60 3-5 parfois plus
prolongée que la prolongée que la
prophylaxie prophylaxie
secondaire pendant secondaire pendant
la rééducation la rééducation
SNC / téte :
Initial 80-100 1-7 60— 80 1-7
Entretien 50 8-21 30 8-21
Gorge et cou :
Initial 80-100 1-7 60— 80 1-7
Entretien 50 8-14 30 8-14
Gastro-intestinal :
Initial 80-100 7-14 60-80 7-14
Entretien 50 30
Rénal 50 3-5 40 3-5
Lacération profonde 50 5-7 40 5-7
Chirurgie majeure :
Préopératoire 80-100 60-80
Postopératoire 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Chirurgie mineure :
Préopératoire 50-80 50-80
Postopératoire 30-80 1-5 selon le geste 30-80 1-5 selon le geste

Tableau n° 15 : Niveau du taux plasmatique de FVIII/FIX et durée d'administration préconisé selon diverses

situations
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4.e.i.2 Hémophile modéré a mineur sans inhibiteur

Pour I’hémophile A mineur bon répondeur a la desmopressine, celle-ci est toujours a privilégier lorsqu’elle
n’est pas contre-indiquée *%&,

1- Saignements mineurs/ chirurgie mineure
DDAVP : 0,3 ug/kg IV éventuellement répétés toutes les8a 12 h
Acide tranexamique : 20 mg/kg 3 fois par jour per os ou 10 mg/kg IV 3 fois par jour seul ou en
association au DDAVP.

2- Saignements majeurs/ chirurgie majeure
Facteur VIII : doses a injecter pour obtgnir un taux de F VIII de 80 a 100 % pendant 1 a 7 jours et
maintenir un taux a 50 % du 7eme au 14°™ jour.

3- Inhibiteurs :
Traitement ou prévention du saignement : DDAVP (0,3 ug/kg IV), by-passant : FEIBA® (50 U/kg IV
toutes les8a 12 h),
rFVIIa® (90 ug/kg IV toutes les 2 a 3 h)
Eradication de I'inhibiteur par tolérance immune.

Tableau n° 16 : Modalités de traitement chez les patients hémophiles mineurs (FVIIlI > 5%) selon Franchini et al &

Pour les hémophiles A modérés, ou mineurs non répondeurs a la desmopressine et les hémophiles B
modérés ou mineurs, le traitement consistera en injections de FAH en adaptant la posologie de FVIll ou IX a
injecter, en fonction du taux de base du patient et du taux souhaité en fonction de la situation clinique
hémorragique. Les hémophiles A ou B modérés/mineurs ont un risque de développement d’inhibiteurs qui
n’est pas nul. Il convient donc de prendre un avis spécialisé en hémostase avant toute substitution de FVIII
ou IX, sauf urgence vitale. L'acide tranexamique (Exacyl®) peut étre utilisé en complément en cas de
saignement muqueux.

4.e.i.3 Hémophile avec inhibiteur

L'apparition d’un inhibiteur spécifique vis-a-vis du traitement anti-hémophilique rend le traitement
conventionnel inefficace et augmente la morbi-mortalité . Un inhibiteur est suspecté devant I'absence de
réponse ou la diminution de I'efficacité clinique vis-a-vis du traitement adapté par facteur de coagulation,
auparavant efficace. Dans ce cas, la récupération et la demi-vie du facteur de coagulation administré
diminuent considérablement. Chez I’'hémophile sévere avec un inhibiteur, les saignements, les douleurs et
les hospitalisations sont plus fréquentes. Dans I’'hémophilie modérée/mineure, I'inhibiteur peut neutraliser
le facteur de coagulation exogene (administré) et endogene (synthétisé naturellement), ce qui peut donner
au patient une symptomatologie d’hémophilie sévere tant que persiste I'inhibiteur °.

La stratégie de prise en charge des manifestations hémorragiques de ’'hémophile avec inhibiteur doit étre
effectuée au sein de centres spécialisés. Le choix d’'un médicament dépend du titre d’inhibiteur, de la
réponse anamnestique, des données de la réponse clinique au médicament, du site et de la nature du
saignement, des stratégies envisagées notamment d’éradiquer I'inhibiteur ou non. Chez environ 30 % des
patients atteints d’hémophilie A et présentant un inhibiteur anti FVIIl, une réponse immunitaire
anamnestique peut survenir, mais elle reste minime, en cas de traitement par des concentrés de complexe
prothrombinique activé (CCPa) et selon leur teneur en FVIIl. Chez les patients atteints d’hémophilie B et
présentant un inhibiteur anti FIX, une réponse immunitaire anamnestique peut survenir en cas de
traitement par concentrés de complexe prothrombinique activé ou non, contenant du FIX.

Une individualisation du traitement reste la meilleure approche thérapeutique *>** :

- Le choix du traitement entre la substitution conventionnelle par FVIII/FIX ou I'utilisation d’un agent by-
passant doit prendre en compte le titre de I'inhibiteur, son évolution et les expériences de traitement
des épisodes hémorragiques préalables.
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- Dans le cas d’un inhibiteur de faible titre (ou faible répondeur), le traitement par FVIII ou FIX prescrit au
moment de I'apparition de I'inhibiteur, peut étre maintenu, mais a une posologie plus forte, et ce, pour
a la fois neutraliser I'inhibiteur et permettre une activité coagulante pour arréter un saignement. La
méme approche thérapeutique peut étre appliquée en situation d’urgence, chez les patients ayant
développé initialement un inhibiteur de fort titre (ou fort répondeur) et qui dans le temps est devenu
faible, jusqu’a la relance de I'inhibiteur.

- Dans le cas d’'un inhibiteur de fort titre (ou patient fort répondeur), le traitement devient inefficace
L'utilisation de médicament « by-passant » est alors indispensable.

- Pour les patients hémophiles avec inhibiteurs sous traitement par emicizumab, devant de rares cas de
micro-angiopathies thrombotiques, il est recommandé en cas de saignement d’utiliser du NovoSeven®
ou de ne pas utiliser de fortes doses de FEIBA®. Les modalités de prise en charge sont détaillées dans
I"annexe 6.

93,94

4.e.ii Prophylaxie
4.e.ii.1 Hémophile séveére sans inhibiteur

La prophylaxie est un régime de substitution qui comporte des injections intraveineuses de FVIII dans
I’'hémophilie A ou de FIX dans I’hémophilie B, systématiquement répétées a intervalle régulier sur une
longue durée. La prophylaxie est recommandée précocement chez les tous les patients atteints
d’hémophilie A ou B séveére, sans inhibiteur actif et/ou de titre élevé. La prophylaxie vise la prévention des
hémarthroses spontanées et de I'arthropathie hémophilique et des saignements graves.

4.e.ii.1.a Modalités de mise en place et de réalisation en pédiatrie

Chez les patients hémophiles sévéres, en |'absence de prophylaxie, la fréquence de survenue des
saignements est de 2 a 5 par mois. Bien que le traitement prophylactique ait permis de réduire
considérablement cette fréquence, il persiste un taux médian de saignements annualisé chez les enfants
atteints d’hémophilie A sous prophylaxie de 2,1 a 4 (versus 12 a 15,6 sans prophylaxie), en particulier le
taux médian annualisé d’hémarthroses est de 1 a 1,1 (versus 5,5 a 14,2 sans prophylaxie). Chez les adultes,
le taux annualisé médian de saignements sous prophylaxie dans une étude est de 2,2 (versus 15 sans
prophylaxie), avec en particulier dans deux études un taux de 1,2 a 4,1 pour les hémarthroses (versus 1,5 a
14,3 sans prophylaxie) . Sous prophylaxie, jusqu’a un tiers des formes sévéres ou modérés peut ne
rapporter aucun saignement pendant une année de suivi %

L’'ensemble de la communauté internationale s’entend aujourd’hui pour dire que la prophylaxie doit étre
instaurée précocement afin d’atteindre ses objectifs ***"*%. La prophylaxie est dite primaire si elle débute
avant I'age de 3 ans et avant la 2°™ hémarthrose, elle est dite secondaire dans toutes les autres situations
101 "Elle doit étre mise en place dans un objectif de longue durée (au moins jusqu’a la fin de la phase de
croissance de I'adolescent). En France, depuis les recommandations de la COMETH 12 |e choix a été fait de
privilégier une prophylaxie progressivement intensifiée selon le modéle canadien '*'%. Ce schéma
progressivement intensifié vise une meilleure acceptabilité initiale pour I'enfant et sa famille et il
ambitionne aussi de contribuer a I'adhésion thérapeutique sur le long terme. Il limite aussi les
problématiques d’acces veineux. La prophylaxie doit étre expliquée et annoncée comme un projet de soin
selon ces modalités au plus tét aprés le diagnostic afin de favoriser son acceptation et sa mise en place.

La prophylaxie de longue durée (PLD) dite primaire consiste a débuter au plus tard a la 2°™ hémarthrose
(gu’elle soit spontanée ou post-traumatique) ou avant I'dge de 3 ans le traitement préventif intraveineux
par facteur anti-hémophilique chez les hémophiles séveres ou les hémophiles modérés répondant a ces
critéres. La mise en place d’une prophylaxie secondaire (aprés plus de 2 hémarthroses ou au-dela de 3 ans)
ou tertiaire (aprés apparition d’une arthropathie) ' concerne tous les enfants hémophiles séveres n’ayant
pas bénéficié d’une prophylaxie primaire.
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Parmi ces indications de PLD dite secondaire, certaines d’ordre médical s’aveérent indiscutables du fait d’un

pronostic articulaire déja engagé, alors que d’autres sont plus en rapport avec le contexte social :

- Les enfants de moins de 3 ans ayant présenté plus de 3 hémarthroses,

- Tous les enfants de plus de 3 ans ayant eu une ou plusieurs hémarthroses et non traités en PLD,

- Les enfants de plus de 3 ans n’ayant pas encore eu d’hémarthrose mais ayant un contexte familial ou
social défavorable pour la prévention et la prise en charge précoce des accidents hémorragiques.

Cette PLD tardive a les mémes objectifs immédiats et a long terme que la prophylaxie primaire. Aucune
circonstance clinique ne contre-indique la prophylaxie secondaire sous-réserve d’une adhésion de la part
de la famille et d’'un capital veineux périphérique accessible. En effet, la prophylaxie, en dehors des
indications médicales citées précédemment, ne doit pas systématiquement nécessiter la mise en place d’un
dispositif d’acceés veineux central. Ce dernier sera a discuter au cas par cas selon la situation clinique et

I’environnement de I'enfant *%2.

Le traitement est débuté a raison d’une injection hebdomadaire de FVIII (50 Ul/kg) ou de FIX (70 Ul/kg).
L’évaluation et I'adaptation du traitement sont réalisées a un rythme au moins trimestriel a I'occasion des
consultations médicales systématiques, avec consignes d’anticipation des visites en cas d’hémarthrose(s)
survenant dans l'intervalle.

Si I'objectif clinique immédiat n’est pas atteint (survenue d’'une hémarthrose), le traitement est augmenté
au palier suivant et ainsi de suite '*.

Aujourd’hui il est également conseillé de vérifier les valeurs résiduelles de FVIII ou de FIX afin de s’assurer
qgue le schéma posologique permet d’obtenir un FVIII ou un FIX supérieur a 1 %. Des objectifs de taux
résiduels plus élevés peuvent a I’heure actuelle étre visés avec I'utilisation des médicaments a demi-vie

allongée .

Les doses utilisées dans les différents paliers dépendent du type d’hémophilie A ou B et sont résumées
dans le tableau n° 17, pour les médicaments a demi-vie standard. Ces doses et ces paliers devront étre
adaptés avec I'utilisation de plus en plus fréquente de molécules a demi-vie prolongée.

SCHEMA THERAPEUTIQUE DE LA PROPHYLAXIE LONGUE DUREE PRECOCE ET PROGRESSIVEMENT INTENSIFIEE

Hémophilie A Hémophilie B
Palier 1 50 Ul/kg 1 fois par semaine 70 Ul/kg 1 fois par semaine
Palier 2 Soit 50 Ul/kg 2 fois par semaine (jours fixes)

I/kg 2 foi ine (j fi
30 Ul/kg 2 fois par semaine (jours fixes) Soit 50 Ul/kg toutes les 96 heures (tous les 4 jours)

Palier 3 Soit 30 Ul/kg 3 fois par semaine (jours fixes)

. ) 50 Ul/kg toutes les 72 h
Soit 30 Ul/kg toutes les 72 heures (tous les 3 jours) /kg toutes les eures

Palier 4 25 a 30 Ul/kg toutes les 48 heures

Tableau n° 17 : Schéma thérapeutique de la PLD précoce et progressivement intensifiée selon Meunier et al”

A noter que, dans certaines situations cliniques (en cas d’accident hémorragique grave, comme par
exemple en cas d’HIC), la prophylaxie est débutée, au moins les premiers mois apres |'accident,
directement au 3éme palier. Une fois que la période a risque de récidive hémorragique est passée, les
conditions de désescalade des posologies est similaire aux autres patients.

La mise en place de ce traitement précoce doit étre accompagnée par un centre spécialisé dans le cadre de

la filiere MHEMO (CRH ou CRC-MHC ou CTH) pour :

- Améliorer I'acceptation de la famille et de I'enfant,

- Evaluer I'acces veineux par les IDE du centre spécialisé ; les injections pourront étre réalisées au centre
spécialisé (CRC-MHC) ou a domicile avec des IDE libérales préalablement formées,

- faciliter 'accés a I'auto-traitement de la famille et/ou a une formation d’ETP.
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4.e.ii.1.b Modalités de mise en place et de réalisation chez I'adulte

Il n’existe aucune recommandation a I'heure actuelle. La mise en place de la prophylaxie est souvent
secondaire a un saignement ou a I'apparition d’une articulation cible, en raison d’'une dégradation de la
qualité de vie (douleur, saignement), apres une intervention chirurgicale de type orthopédique ou aprés
une hémorragie grave de type hémorragie intra-cérébrale ou hématome rétropéritonéal ®. Des données
récentes montrent un réel intérét des prophylaxies secondaires /tertiaires chez I'adulte en terme de qualité
de vie, une réduction significative et un ralentissement des dégradations articulaires *°*'%. D’autres études
suggérent qu’une prophylaxie méme a faibles doses apporte une amélioration de la qualité de vie des
patients. Cette option thérapeutique est donc, chez I'adulte, a discuter avec le médecin du centre spécialisé
au regard de son état articulaire, sa qualité de vie, son état veineux, ses comorbidités et son mode de vie.
Ce régime devra &tre réévalué régulierement en consultation (au moins 1 ou 2 fois par an) **1°71%,

Cette prophylaxie chez I'adulte devient indispensable en cas d’épisode d’hémorragie intracranienne
(qu’elle soit spontanée, traumatique ou provoquée). Il en est de méme du fait d’'une population
vieillissante, de la mise en place de prophylaxie en parallele de traitement de type anti-agrégant voire
anticoagulant chez des patients présentant des pathologies cardiovasculaires (athérome, infarctus,
fibrillation atriale). Dans ces situations le rapprochement avec les CRC-MHC qui suit le patient est
indispensable (voir chapitre 6-b page 78).

4.e.ii.1.c Modalités de surveillance

Lorsqu’une prophylaxie est débutée chez un enfant, la surveillance est essentiellement clinique et
biologique. Les premiéres années, le rythme minimum de suivi proposé chez I'enfant est d’une consultation
tous les 3 mois. Ce rythme de consultations est recommandé par la plupart des sociétés savantes ou
recommandations internationales. Le contenu de ces consultations de suivi est détaillé page 49».

4.e.ii.2 Hémophile modéré a mineur sans inhibiteur

La prophylaxie chez un hémophile modéré ou mineur n’est pas le traitement de premiére intention. En
effet, dans les formes modérées et mineures d’hémophilie, sauf exception, les saignements sont rarement
spontanés et sont essentiellement provoqués (en cas de chirurgie, geste invasif ou traumatisme).
Cependant, certains patients avec forme modérée a taux proche du seuil d’hémophilie sévere peuvent
présenter des hémarthroses plus ou moins spontanées et avoir un phénotype hémorragique d’hémophile
sévere (ceci peut étre également le cas pour un hémophile a taux de facteur plus élevé, voire pour une
forme mineure mais ce cas de figure est encore plus rare). Certaines études ont pu montrer une incidence
plus élevée d’arthropathie hémophilique chez les patients atteints d’hémophilie mineure comparée a une
population contréle. Une prophylaxie par facteurs anti-hémophiliques, parfois pour une durée déterminée,
pourra donc étre proposée pour certains patients présentant une symptomatologie hémorragique
importante ou une (des) articulation(s) cible(s).

En raison du vieillissement de la population hémophile, le nombre de troubles du rythme cardiaque et le
nombre d’événements thrombotiques artériels et/ou veineux est en augmentation. En effet, les patients
hémophiles ne semblent pas protégés vis-a-vis de certaines pathologies cardiovasculaires et des
traitements antiplaquettaires ou anticoagulants peuvent étre nécessaires pour prévenir ou traiter ces
complications thrombotiques. En cas de nécessité d'un traitement au long cours par traitement
anticoagulant ou antiplaquettaire, une prophylaxie peut étre mise en place chez des hémophiles mineurs
ou modérés pour prévenir des événements hémorragiques majeurs. L'instauration d’une prophylaxie chez
ces patients dépend, entres autres, du taux de FVIIl ou IX de base, du phénotype hémorragique, de
I'indication du traitement anticoagulant et plus généralement du ratio bénéfice/risque. A ce jour, aucun
seuil de FVIII ou FIX résiduel n’est déterminé précisément, ce qui nécessite une indication et une évaluation
de la prophylaxie au cas par cas.

42



4.e.ii.3 Hémophile avec inhibiteur

Chez les hémophiles sévéres avec anticorps inhibiteurs, les objectifs d’une prophylaxie sont théoriquement
les mémes que pour les patients hémophiles sans inhibiteurs. En effet, I'indication de la prophylaxie mérite
d’étre discutée chez ces patients car il a été suggéré que leur phénotype hémorragique pourrait étre plus
élevé, les dégats articulaires sont plus importants '° et la qualité de vie plus altérée que dans la population
hémophile sans inhibiteur™®'!. Enfin, une étude américaine a récemment retrouvé un risque accru de
déces lié au saignement par rapport aux patients sans inhibiteur 2.

Pendant longtemps, chez ces patients, les agents by-passant (FEIBA® et NovoSeven®) ont été la seule
possibilité pour envisager un traitement prophylactique. Leur demi-vie courte et leur colt élevé en ont
limité |'utilisation mais des études ont démontré leur capacité a réduire la symptomatologie hémorragique
et a améliorer la qualité de vie des patients.

Concernant la prophylaxie par FEIBA®, deux études prospectives, I'une randomisée en cross-over ** et
Iautre en 2 bras longitudinaux de 12 mois aprés randomisation ™ ont démontré que I'administration de
FEIBA® 3 fois par semaine a une dose voisine de 80 U/kg permettait de réduire I'incidence des saignement
de plus de 60%, certains patients ne déclarant méme plus aucun épisode de saignement sur la période de
prophylaxie. Enfin, les résultats d’une méta-analyse ont montré une réduction de 64 % des saignements
chez 33 patients, indépendamment du type de saignement ***. Ce traitement a permis de diminuer le taux
annuel de saignements articulaires a diminué de 74 % en moyenne avec des doses prophylactiques
moyennes de 78,5 U/Kg administrées 3 a 4 fois par semaine. La réduction du taux de saignement s'est
accompagnée d'une amélioration de la qualité de vie. Si ce traitement prophylactique par FEIBA n'a pu
empécher la progression de la détérioration articulaire chez les patients atteints d'arthropathie avant le
début du traitement, il semblait cependant étre utile pour prévenir les lésions articulaires dans les
articulations saines auparavant.

Concernant la prophylaxie par NovoSeven®, une étude prospective randomisée, comparant l'injection de
90 ou de 270 pg/kg/jour a montré une réduction des saignements d’environ 50% dans les 2 bras de I'étude
> Dans une étude multicentrique, randomisée, utilisant du rFVlla, 22 patients ayant un phénotype
hémorragique sévere (fréquence des saignements avant la mise sous prophylaxie d’environ 5 saignements
par mois) ont été traités par rFVlla 90 ou 270 pg/kg/jour pendant 3 mois. Au cours des trois mois de
prophylaxie, la fréquence des saignements a diminué a 3,0 (-43%) saignements par mois dans le groupe de
90 ug/kg et a 2,2 (-61%) saignements par mois dans le groupe de 270 pg/kg. Il n’y avait pas de différence
significative entre les deux schémas posologiques. La qualité de vie s'est améliorée, mais pas de facon
statistiquement significative.

Enfin, I'étude PRO-PACT, étude observationnelle rétrospective portant sur 86 patients a montré une
réduction des saignements de 46 % chez les patients qui avaient au moins un épisode de saignement avant
le début de la prophylaxie et de 52 % chez ceux qui avaient au moins un par mois dans les six mois
précédant I'étude *®. Aucun effet indésirable n'a été signalé.

Ainsi, a partir de 2010 environ, méme si les résultats étaient moins bons que chez les patients sans
inhibiteur sous prophylaxie par FVII/FIX, la prophylaxie par agents by-passants chez les patients avec
inhibiteurs s’est développée, notamment chez les personnes présentant des saignements fréquents et/ou
graves, c’est a dire ayant I'expression hémorragique la plus sévere ™%,

La prévention des accidents hémorragiques chez les patients avec inhibiteur a été transformée par la mise
sur le marché en 2018 de I'emicizumab (HEMLIBRA®). En effet, les études ouvertes, multicentriques et
randomisées (HAVEN 1 et HAVEN 2), chez des adultes, des adolescents et des enfants atteints d'hémophilie
A avec inhibiteurs ont montré une remarquable efficacité de cette molécule dans la prévention des
saignements. Une réduction de 87 % et de 79 % a été respectivement démontrée par rapport au
traitement a la demande et aux traitements prophylactiques par agents by-passants chez les personnes
adultes. De fagon peut-étre encore plus significative, en pédiatrie, I'emicizumab a permis une réduction
considérable du nombre de saignement et une amélioration de la qualité de vie %%
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Néanmoins, des événements indésirables a type de thrombose vasculaire et de micro-angiopathie
thrombotique lors d’association avec le FEIBA® du fait de sa composition moléculaire, ont conduit a
proposer des mesures de minimisation des risques en ajustant les doses injectées des agents bypassants.

Ces résultats cliniques indiquent que I'emicizumab permet de répondre aux besoins actuels de prophylaxie
qui n’étaient jusqu’a lors que partiellement résolus avec les agents by-passants chez les patients
hémophiles A avec inhibiteurs. En 2019, il constitue probablement le traitement de premiere intention
dans cette indication.

4.e.iii Tolérance immune

Objectifs :

Le but des traitements d’induction de tolérance immune (ITl) est de restaurer la tolérance au FVIII ou FIX.

La survenue d’un inhibiteur est souvent a I'origine d’'un nombre accru de saignements, plus complexes a
traiter, nécessitant parfois un traitement hospitalier en raison de I'administration pluriquotidienne d’agents
by-passant. Le controle insuffisant des hémarthroses est a I'origine du développement plus rapide et
fréquent d’arthropathies hémophiliques . En comparaison des patients sans inhibiteur, il est aussi
décrit une qualité de vie diminuée **'*?, une mortalité par saignement accrue *® ainsi qu’un co(t de la prise
en charge augmenté 22>, L'IT| est un traitement lourd, prolongé, contraignant et co(iteux mais il est
souhaitable d’essayer d’éradiquer I'inhibiteur afin de restaurer la possibilité de traitement par FVIII ou FIX.
Ceci permet un meilleur controle des saignements et de leur prévention, y compris en chirurgie, en rendant
de nouveau possible I'accés a une prophylaxie conventionnelle par FVIII ou FIX **°. Pour I’lhémophilie A, les
modalités et les indications de I'ITI sont amenées a évoluer dans le contexte de I'acces aux nouvelles
thérapeutiques %%,

Principes :

Afin d’éradiquer l'inhibiteur, le traitement d’induction de tolérance immune fait appel a I'administration
réguliere et répétée de FVIIl ou FIX par voie intraveineuse. Le mécanisme d’action par lequel un
rétablissement de la tolérance peut étre obtenu est mal défini mais fait probablement intervenir a la fois
une apoptose antigene-spécifique des cellules B mémoires, une anergie antigene-spécifique des cellules T
effectrices, le développement de cellules T régulatrices ou le développement d’un réseau d’anticorps anti-
idiotypiques "%,

Modalités de mise en place et de réalisation :

Il existe différentes modalités d’ITI avec de grandes variations dans la dose de FVIII ou FIX. Pour
I’'hémophilie A, un schéma d’ITI faibles doses dit protocole van Creveld utilise des injections de 25 a
50 Ul/kg/48h (protocole). A noter que les titres d’inhibiteur médians historiques dans I'étude rapportée
étaient assez faibles (15,6 UB, extrémes 1-177) et le titre médian avant ITI était de 2,3 UB (extrémes 0,3-
9,7) %, Les faibles doses sont recommandées pour les patients faibles répondeurs (titres < 5 BU). En effet
les données récentes de la cohorte PedNet ont montré que de fortes doses sont a risque de favoriser la
transformation en fort répondeur de facon plus fréquente **°.

Les doses fortes peuvent varier de 100 a 200 Ul/kg ou plus, une a 2 fois par jour, comme dans protocole de
Bonn qui associe une prophylaxie par CPPa 50 IU/kg toutes les 12h ™.

Le protocole Malmo associe un traitement immunosuppresseur a I'ITI (en particulier utilisé pour les
patients atteints d’hémophilie B) mais est peu utilisé aujourd’hui, sauf en cas d’échec d’'une premiére ITI.
L’ajout du rituximab est parfois utilisé comme adjuvant en cas d’efficacité insuffisante ou d’échec de I'ITl ce
qui a pu permettre une amélioration pour une partie des patients *. La durée est le plus souvent
prolongée, pouvant aller de plusieurs mois a plusieurs années ***’, La répétition fréquente des injections
nécessite souvent de poser un dispositif intraveineux de longue durée, notamment chez I'enfant en raison
des difficultés d’acces veineux.
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Quand initier une ITI ?
Une ITI est en général réalisée chez I'’enfant dans les suites de la découverte de I'inhibiteur. Cependant il est
possible de conduire une ITI chez un sujet plus agé, adolescent ou adulte qui n’aurait pas pu bénéficier de
ce traitement auparavant.
L'ITI est initiée soit immédiatement apres la découverte de l'inhibiteur soit aprés une période d’attente
durant la période de décroissance du titre d’inhibiteur. Il avait été décrit lors des premiers registres
rétrospectifs nationaux et internationaux (espagnol, allemand, International ITI Registry, North American ITI
Registry, étude PROFIT) ¥ un effet bénéfique a démarrer une ITl avec un titre d’inhibiteur faible
(< 10UB) pour favoriser le succes de I'ITl, mais ce critére n’est pas retrouvé dans I'analyse multivariée de
I’étude randomisée prospective internationale I-ITI **!. Dans cette étude, le seul critére prédictif de succes
était le titre d’inhibiteur au pic < 250 UB aprés début d’ITI ***.
D’autres facteurs de mauvais pronostic d’ITl avaient été suggérés mais ne font pas I'objet de consensus (un
titre élevé d’inhibiteur maximal historique > 200 UB ) ***%™! V'origine ethnique **%, le génotype F8 **°,
I’age > 8ans au début de I'ITI 135139141 1o délai entre le diagnostic d’inhibiteur et le début de I’ I'ITI 135139
I'interruption de I'ITI > 2 semaines ¥/, le type de médicament ', role délétere des saignements ou des
infections notamment de voies centrales).
Si une période intermédiaire d’attente est envisagée il est important de ne pas traiter les épisodes
hémorragiques avec des CPPa mais de privilégier le rFVIla afin de ne pas relancer I'inhibiteur au préalable
de l'initiation de I'IT1 ***,
La question de linitiation d’une ITI est désormais encore plus complexe depuis la disponibilité
d’emicizumab pour les patients HA séveres avec inhibiteurs. Il n’y a pas de recommandation a ce jour.
L’emicizumab seul pourrait prévenir une majorité de saignements sans la lourdeur de I'ITI mais le
traitement des saignements ou la couverture des chirurgies seraient plus complexe en |'absence de
rétablissement de tolérance au FVIII, avec un risque d’effet secondaire possiblement accru en cas de
traitement ajouté par agents by-passant.
La tolérance et les bénéfices a long terme de I'association potentielle emicizumab et ITI n’est pas évaluée a
ce jour et souléeve de nombreuses questions, notamment pour les patients déja en cours d’ITl, que celle-ci
indique ou non des signes favorables d’évolution. Il n'y a pas de données publiées a ce jour Le colt du
traitement en serait augmenté. Il est possible qu’une ITI moins contraignante avec des injections de FVIII
espacées et/ou faibles doses sur une période prolongée soit une stratégie intéressante en paralléle de la
prévention des saignements par emicizumab. Toutefois les modalités de maintien fiable de la tolérance sur
le long terme une fois éradiqué I'inhibiteur ne sont pas définies.

En cas d’échec I'ITI est interrompue et les options de recours sont soit I'emicizumab en prophylaxie des

saignements offrant peu de contraintes et une bonne efficacité, soit les agents by-passant a la demande ou

en prophylaxie (voir chapitre 4.d.i.3 et 4.d.ii.3). Le délai pour atteindre le succés ou définir I'échec n’est pas

tranché mais il est évoqué qu’un titre ne baissant plus de 20% sur 6 mois ou un échec patent peut amener a

discuter I'interruption de I'ITI au bout de 33 mois **. D’autres attitudes allongent ce délai sur 5 ans '*.

Certains patients ont des criteres de bénéfice clinique malgré I'absence des critéres biologiques de succés

et la décision devra bien peser les enjeux au cas par cas.

Les critéres de succes d’ITI pour ’hémophilie A sont ***:

- Untitrage d’inhibiteur < 0,6 UB a deux examens successifs

- Untaux de récupération normal du FVIIl injecté (>1,3%/U/kg)

- Une demi-vie > 6 h (critére utilisé pour I'étude I-ITl) ou >7 h (selon les critéres des SCC de I'ISTH). A
noter qu’il 'y a pas de recommandations sur la demi-vie considérée comme satisfaisante en cas
d’usage de FVIII a demi-vie allongée.

Ces criteres sont rarement atteints tous en méme temps. Classiquement le titrage d’inhibiteur va se

négativer, puis quelques semaines ou mois plus tard le taux de récupération se normalisera et enfin la

demi-vie du FVIII injecté sera le dernier critére a se corriger. Il peut se passer plusieurs mois entre la
correction d’un premier critere et I'ensemble des critéres de succes atteints.

D’autres critéres ont été suggérés comme de bons indicateurs de I'évolution favorable comme un taux de
FVIII:C détectable a 24h d’une injection de FVIII ou le retour a des doses conventionnelles de prophylaxie
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avec maintien des critéres de succés. Dans FranceCoag la dose arbitrairement définie de 60 Ul /kg/48h est
utilisés pour définir la fin de la période d’ITl et le passage a un traitement prophylactique.

Les taux de succes vont de 57 a 91%, avec un temps pour atteindre le succés de 1 a 24 mois ***.

L’I-ITI a comparé des patients a bons pronostic de succés randomisé entre un bras faible dose (50 Ul/kg x 3
par semaine, et un bras forte dose 200 Ul/kg/j. Le taux de succés n’était pas différent (69,7% des patients,
41,4% dans le bras faible dose versus 38,5% dans le bras forte dose (p=0.909) mais le temps pour atteindre
le succes était plus court dans le bras forte dose (6,9 mois versus 13,6 mois, p=0,001). Il s’est avéré que le

bras faible dose s’accompagnait d’un nombre accru de saignements ***.

Le traitement des épisodes hémorragiques ou la couverture d’une chirurgie sous ITI peut faire appel soit
aux agents by-passant soit des injections additionnelles du médicament FVIII utilisé pour I'lITI, dans le cas de
taux hémostatiques atteints au pic aprés l'injection, notamment dans les phases ou le succes de I'ITI est en
bonne voie '*°.

Le choix du type de FVIII est débattu. Des ITI ont été menées avec succes avec des médicaments d’origine
plasmatique ou recombinante . Cependant des traitements de secours par des FAH d’origine
plasmatiques dans le cas d’échec d’ITl sous médicaments recombinants ont été utilisés avec succes “****.
Certains auteurs considerent que le recours d’emblée a des FVIII d’origine plasmatique riches en VWF serait
adaptée aux patients présentant des facteurs de mauvais pronostic de réponse %,

Pour I'hémophilie B, le risque d’effets indésirables est plus important que dans I’hémophilie A. Des
réactions hypersensibilité allergique et anaphylactiques lors des injections de FIX peuvent nécessiter un
traitement propre (antihistaminiques, corticoides, adrénaline), beta mimétiques). Des désensibilisations a
doses tres progressives ont été utilisées et ont parfois permis de poursuivre I'administration de FIX.
Certaines ITI se compliquent dans I’évolution par un syndrome néphrotique pouvant compromettre la
poursuite de I'ITI et dans certains cas en nécessiter I'interruption. Les réactions allergiques sont plus
fréquentes en cas de délétion large du géne ®°. Le taux de succés sont plus faibles (30%) que dans
I’'hémophilie A. Les critéres de bons pronostics ne sont pas connus. Les critéres de succés sont moins bien
définis notamment concernant la demi-vie du FIX injecté. L'utilisation d’immunosuppresseur a été
rapportée étre bénéfiqgue mais peu de données permettent de trancher sur les indications nécessitant de
les utiliser d’emblée dans I'HB ®.

Pour I’hémophilie A mineure/modérée, quelques cas d’ITl ont été réalisés. Une cohorte historique au
Royaume Uni avait montré sur 8 patients, 2 succés, 4 réponses partielles 2 échecs) **° mais I'étude INSIGHT
retrouve des taux plus satisfaisants avec 20 succés pour 23 patients ™', Lintérét a recourir a une ITI dans
cette indication est discutée car le traitement est long, trées demandeur, pour un résultat incertain.
L’évaluation du besoin futur de nouvelles injections de FVIII de fagon plus ou moins réguliéres peut orienter
vers |'utilité d’une ITI, d’autres patients restant traités par du rFVlla afin de ne pas relancer l'inhibiteur.

Modalité surveillance

Le suivi d'une ITI doit faire controler les paramétres d’efficacité de fagon étroite.
Aprés initiation de I'ITI, un contréle de I'inhibiteur toutes les 2 a 4 semaines permettra de documenter le
titre au pic. Lorsque celui-ci est atteint une surveillance mensuelle puis tous les 2 mois environ est
instaurée.

Lorsque le titre d’inhibiteur a suffisamment diminué, un contrdle du taux de récupération est évalué. En cas
de pic de FVIII ou de FIX suffisamment élevé apres injection il faudra discuter I'arrét d’'une prophylaxie par
agents by-passant si elle était instaurée en paralleéle de I'ITI afin de ne pas risquer un événement
thrombotique.

Une fois la tolérance rétablie, les injections régulieres de FVIII sont progressivement diminuées pour
retrouver des doses conventionnelles similaires a celles d’un régime de prophylaxie.

La surveillance réguliere du titrage de l'inhibiteur, du taux de récupération et des taux de FVIII ou FIX
résiduels avant injection donnant une indication sur le maintien d’une demi-vie satisfaisante du FVIII/FIX
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injecté est poursuivie. Elle permettra de mettre en évidence une éventuelle récidive d’inhibiteurs et
d’adapter les doses de FVIII. Le taux de récidive (défini par un titre d’inhibiteur > 0,6 UB et/ou baisse du
taux de récupération) est de 11-13%% **'. A 5 ans il a été rapporté un taux de récidive de 38%. Pour
I’hémophilie A, I'utilisation d’immunosuppresseurs durant I'ITI et un taux de récupération < 1,7%/U/kg de

FVIIl injecté augmentent le risque de récidive *2.

4.f Suivi biologique des traitements
4.f.ii Dépistage et titrage d’un inhibiteur

Plusieurs méthodes de détection et de titrage des anti-FVIIl ou anti-FIX ont été décrites dans la littérature.
Les méthodes immunoenzymatiques ne doivent pas étre utilisées dans la mesure ou elles détectent a la fois
des anticorps neutralisants et non neutralisants. Seule la recherche d’un inhibiteur par un test fonctionnel
mettant en évidence I'effet neutralisant de I'anticorps vis-a-vis de I’activité procoagulante du FVIII ou du FIX
présent dans un plasma témoin tamponné est recommandée. Le principe dérive de la méthode
Bethesda/Nijmegen. L’activité neutralisante est mesurée en Unités Bethesda (UB/ml) ou 1 UB correspond a
la quantité d’anticorps capable de neutraliser 50 % d’activité du FVIII ou FIX présent dans 1 ml de plasma
témoin. 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 et la recherche d’inhibiteur devra étre contrdlée sur un nouveau prélévement.
Le plasma du malade utilisé pour la recherche ou le titrage ne doit pas contenir le facteur VIl ou IX contre
lequel I'inhibiteur recherché est dirigé. Si le taux du facteur concerné est supérieur a 5 %, le plasma du
malade doit étre chauffé préalablement a 58° C pendant 30 minutes pour la recherche d’un anti-FVIIl ou 90
minutes pour celle d’'un anti-FIX. Lors d’une recherche d’inhibiteur, le plasma du malade est mélangé a
volume égal avec un plasma témoin tamponné (contenant 100 % du facteur déficient chez le malade).
L'inhibition du facteur apporté par le plasma témoin dans le mélange est appréciée par la mesure du taux
résiduel de facteur apres incubation a 37° C pendant 2 h (pour I'anti-FVIII) ou 30 mn (pour I'anti-FIX). Lors
du titrage d’un inhibiteur, le taux résiduel est déterminé apres dilution du plasma du malade en tampon
imidazole. Les dilutions réalisées sont déterminées afin d’obtenir une activité résiduelle proche de 50 %. Le
dosage de I'activité du FVIII ou du FIX est classiquement réalisé par une méthode chronométrique en un
temps mais peut également étre effectué par une méthode chromogénique. Cette derniere méthode est
recommandée lorsqu’un titre faible est mesuré lors du diagnostic de I'inhibiteur .

Pour un patient sous emicizumab, cette technique peut étre utilisée mais sous réserve d’utiliser

exclusivement une technique chromogénique avec des réactifs d’origine bovine ***.

4. f.iii Etudes pharmacocinétiques

La pharmacocinétique d’un FVIII ou FIX varie d’un patient a I'autre et peut aider a choisir un traitement
substitutif.

Les deux paramétres les plus couramment étudiés sont le taux de récupération (R) et la demi-vie (T1/2).
Classiqguement le taux de récupération est de 2 % pour 1 Ul/kg de FVIII perfusé et de 0.7 a 1 % pour 1 Ul/kg
de FIX perfusé.

Le taux de récupération est donc calculé en tenant compte du taux de facteur avant injection (T0) et de
celui mesuré 30 minutes aprés (T30min), selon la formule présentée ci-dessous :

R =T 30 min (%)- TO (%) / dose administrée (Ul/kg)

La demi-vie d’élimination aide a définir le rythme optimal d’administration du médicament. Sa
détermination nécessité la réalisation de nombreux prélevements sur plus de 24 heures, ce qui est peu
réalisé en pratique. Des modeles bayésiens de pharmacocinétique adaptés et validés sont proposés pour
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certain médicament et selon un schéma de prélévement allégé. Lors des études pharmacocinétiques, les
dosages du FVIIl ou du FIX doivent étre réalisés selon une méthode adaptée. Concernant le FVIII, les
dosages par méthode chromogénique sont préconisés dans la mesure ou cette méthode est utilisée par les
industriels pour le titrage du FVIIl dans les flacons. Les flacons de FIX (d’origine plasmatique ou
recombinante) sont a ce jour titrés par méthode chronométrique mais les taux de FIX peuvent varier selon
le réactif de TCA utilisé. La mesure du FIX devra donc étre réalisée selon les recommandations de la
littérature ou du fournisseur **>**°,

4.f.iv Surveillance biologique d’un patient hémophile traité

La surveillance biologique du traitement de substitution d’'un HA ou HB est réalisée par la mesure de
I'activité plasmatique du FVIII ou du FIX. La variabilité des méthodes de dosage, particulierement lorsque
les patients hémophiles A ou B sont substitués avec des produits recombinants, est connue depuis plusieurs
années. Cette variabilité se révele encore plus importante avec certains nouveaux médicaments a durée de
vie prolongée et les conséquences en termes de surveillance biologique des patients substitués sont
majeures "% Lors de la mesure du taux de FVIIl ou FIX chez un patient substitué, le laboratoire devra

s’assurer que la méthode qu'’il utilise est recommandée ou acceptable pour doser le FAH regu par le patient
155,156

4.f.iv.1 Hémophile A substitué

L’analyse fournie par les organismes d’évaluation externe de la qualité (IEQAS, UK NEQAS, ECAT) ainsi que
plusieurs publications montrent que la majorité des laboratoires de biologie médicale utilisent
actuellement la méthode chronométrique lors du suivi des hémophilies A °*'®. Cette méthode présente
pourtant une variabilité inter-laboratoire importante en raison d’une hétérogénéité des réactifs, des
automates disponibles mais également en raison des possibles interférences (anticoagulants lupiques,
héparine) '°'. Malgré cette variabilité, les dosages réalisés par ces 2 méthodes, sont généralement
comparables lorsqu’il s’agit de mesures du FVIIl endogene ou du FVIII d’origine plasmatique administré aux
patients '®. A I'inverse, des discordances importantes entre ces deux méthodes ont été mises en évidence
lorsqu’il s’agit de déterminer la concentration plasmatique du FVIII chez des patients traités par des
molécules de FVIIl recombinant ******. Cette variabilité du dosage chronométrique peut entrainer une sous-
estimation de 20 a 50 % de la concentration en FVIII par rapport a la méthode chromogénique, alors que
cette derniére donne des résultats beaucoup plus homogénes et plus prés des valeurs attendues. Pour
cette raison, la Pharmacopée Européenne et I'EMA (« European Medicine Agency ») préconise |’utilisation
de la méthode chromogénique pour la détermination de la concentration plasmatique du FVIII étant donné
le nombre croissant de produits de remplacement structurellement modifiés maintenant disponibles pour
le traitement des patients atteints d’hémophilie A, A défaut, il semble cependant acceptable qu’un
laboratoire utilise le dosage chronométrique lorsque celui-ci a vérifié qu’il n’existait pas de différence entre
les deux méthodes ou en utilisant un calibrant spécifique du FVIIl recombinant a doser lorsque celui-ci est
disponible.

4.f.iv.2 Hémophile B substitué

L’analyse fournie par les organismes d’évaluation externe de la qualité (IEQAS, UK NEQAS, ECAT) ainsi que
plusieurs publications montrent que la majorité des laboratoires de biologie médicale utilisent également la
méthode chronométrique pour le suivi de I’'hémophilie B. La commercialisation récente des molécules de
FIX a demi-vie prolongée fait apparaitre une hétérogénéité importante des résultats selon les réactifs
utilisés (activateurs, phospholipides) pour la technique chronométrique **”**°. La méthode chromogénique
donne également des résultats hétérogenes en fonction des kits utilisés et des FIX de demi-vie allongée :
résultats acceptables pour les molécules rFIX fusion fragment Fc (avec un des kits) et pégylés, dosages non
recommandés pour le FIX fusion albumine ****"°. Un réactif validé par la littérature devra donc étre utilisé le
suivi de ces patients.
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4.f.iv.3 Hémophile avec inhibiteurs

Une des complications majeures du traitement par facteur de coagulation est I'apparition d’inhibiteurs
dirigés contre le facteur administré, rendant ainsi inefficace la thérapie substitutive. L’administration
d’agents « by-passant » est alors la seule alternative pour le contréle des hémorragies chez ces patients.
Deux types d’agents by-passant peuvent-étre utilisés : le facteur VII activé recombinant (rFVIla) ou le
concentré du complexe prothrombinique activé (aPCC). L’emicizumab, anticorps bispécifique reconnaissant
le FIXa et le FX, offre également une nouvelle approche thérapeutique chez les patients hémophiles A avec
inhibiteurs.

Concernant les agents by-passant, aucun test classique (TP, TCA, dosages de facteurs) n’est utile pour
controler leur efficacité hémostatique mais certains travaux ont montré I'utilité d’autres tests globaux pour
choisir le traitement assurant la meilleure réponse thérapeutique pour un patient donné. A ce jour,
plusieurs études montrent l'intérét du test de génération de thrombine (TGT) et de la thrombo-
élastographie (TEG) pour la surveillance biologique d’un traitement par agent by-passant (CCPa ou rFVIla).
Ces études réalisées principalement in vitro montrent la sensibilité du TGT aux traitements hémostatiques.
Elles suggérent un intérét de leur utilisation pour une adaptation posologique de I'agent by-passant afin
d’éviter in vivo toutes complications hémorragiques ou thrombo-emboliques *.

Concernant I'emicizumab, la surveillance biologique lors d’un traitement prophylactique n’est pas
nécessaire puisque la concentration efficace semble étre atteinte chez tous les patients des les premiéres
semaines de traitement et se situe de facon stable aux alentours de 50 pg/ml. A ce jour, aucun suivi
biologique ne parait nécessaire mais des dosages de la concentration plasmatique d’emicizumab sont en
cours d’évaluation et pourrai s’avérer utile pour détecter des anticorps anti-emicizumab (ADA). Les tests
classiques de coagulation ne permettent pas une surveillance biologique adaptée. Les patients traités par
emicizumab, présentent un raccourcissement important du TCA dés la premiére injection alors que les
concentrations circulantes d’emicizumab n’ont pas atteint le plateau. De plus, le dosage de l'activité du
FVIII par méthode chronométrique n’est pas possible chez ces patients puisque des taux tres élevés de
FVIII:C sont mesurés en l'absence de FVIII en circulation. Il en est de méme avec les méthodes
chromogéniques utilisant des réactifs recombinants humains qui mesurent une activité dite « co-facteur »
qui ne semble pas corrélée au statut hémostastique du patient. Lorsqu’un kit chromogénique utilisant des
réactifs bovins est utilisé aucune activité du FVIII n’est détectée chez un patient hémophile A sévére traité
par emicizumab. Seuls ces réactifs utilisant des réactifs d’origine non humaine doivent étre utilisés en cas
de dépistage ou titrage d’un inhibiteur anti-VIIl chez ces patients. L'utilisation d’un test de génération de
thrombine ou de la thrombo-élastométrie peuvent également étre des alternatives pour la surveillance
biologique des patients hémophiles A traités par emicizumab chez lequel un agent by-passant doit étre
administré 4172,

5 -Suivi clinique
5.a Objectifs

e Prévenir et détecter précocement une complication,

e Surveiller I'efficacité et la tolérance au traitement,

e  Promouvoir I'adhésion thérapeutique

e Poursuivre I'éducation thérapeutique du patient et/ou de la famille.

5.b Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
Comme lors de I’évaluation initiale et de la prise en charge thérapeutique interviennent :

- L’équipe multidisciplinaire du CRH, CRC-MHC, CTH : médecin, IDE, pharmacien, biologiste, médecin de
médecine physique, kinésithérapeute, psychologue, assistante sociale, généticien clinicien, secrétaire
- Les professionnels libéraux : médecin traitant, pédiatre, kinésithérapeute, et infirmier(e) libéral(e) si il
y a lieu,
49



- des médecins spécialistes,

- Des kinésithérapeutes,

- Des patients et parents ressources lors de stage d’ETP

- Des médecins scolaires,

- Des organismes prestataires de soins a domicile services

L’ensemble de ces intervenants doit fonctionner en réseau.
5.c Rythme des visites
Dans le cas d’une hémophilie sévere :

Chez I'enfant, le suivi doit étre au minimum assuré par une consultation systématique trimestrielle au CRH,
CRC-MHC, CTH pendant les 2 premieres années pour l'initiation de I’éducation thérapeutique avec
reconnaissance des signes hémorragiques, la mise en place de la prophylaxie, la surveillance étroite de
I"apparition d’un inhibiteur. Au-dela, le suivi doit évidemment étre adapté au patient, a son phénotype
hémorragique, a son mode de vie, mais une consultation systématique est habituellement souhaitable au
moins tous les 3 a 12 mois pour évaluation de I'efficacité et de I'adhésion au traitement.

Chez I'adulte, une consultation annuelle est souhaitable pour une actualisation des informations médicales
(comorbidités, traitement concomitants) et actualisation des documents concernant le patient (carte,
carnet, dossier médical...).

Dans les formes modérées ou mineures da la maladie, une consultation spécialisée au centre CRH devrait
étre envisagée au minimum tous les 3 ans hormis problémes intercurrents de type hémorragique :
atteintes articulaires, saignements ORL, digestifs, urologiques, gynécologiques récidivants, ou intervention
chirurgicale programmée, grossesse pour les conductrices d’hémophilie...

5.d Contenu des visites

Dans tous les cas, ces visites régulieéres permettent d’évaluer le syndrome hémorragique clinique spontané
(épistaxis, gingivorragies, ecchymoses, hématomes, méno-métrorragies...) et son retentissement sur la
qualité de vie du patient. C'est également I'occasion d’actualiser les informations physiques (poids, taille,
tension artérielle) qui pourraient modifier les modalités du traitement. La carte d’'Hémophilie et le carnet
de suivi thérapeutique doivent étre également actualisés. Certaines complications cliniques doivent étre
systématiquement recherchées : apparition ou aggravation d’une arthropathie hémophilique, anémie par
carence martiale, apparition d’inhibiteur.

Si la consultation est motivée par des nouvelles manifestations hémorragiques ou une chirurgie
programmée, il est recommandé de refaire un bilan complet d’hémostase en particulier pour dépister
I"apparition d’inhibiteur.

Sur le plan thérapeutique, lorsque la desmopressine peut étre envisagée (dans les formes non séveres
d’hémophilie A), il faut s’assurer que les résultats du test soient facilement disponibles si besoin et qu’il n’y
ait pas de contre-indication a son utilisation. Il est important d’apprécier I'efficacité clinique et la bonne
utilisation des médicaments en cas de mise a disposition d’un traitement a domicile. De méme pour la
desmopressine sous forme de spray intranasal (OCTIM Spray®) dont les regles d’utilisation doivent étre
controélées régulierement (indications, précautions d’emploi...). Dans les formes séveéres, si prophylaxie, il
faudra également évaluer I'efficacité du traitement préventif et discuter des modalités. Il est nécessaire de
poursuivre régulierement I'information du patient de I’évolution des traitements disponibles dans le cadre
d’un processus de prise de décision partagée et de discuter avec lui des choix thérapeutiques. Cela permet
également de rappeler les « petits » moyens thérapeutiques (froid, compression, arnica...). C'est aussi
I'occasion d’insister sur l'importance d’une bonne hygiéne bucco-dentaire (https://afh.asso.fr/wp-
content/uploads/2018/09/3 - AFH - Brochure dentiste.pdf).
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Dans le cadre des méno-métrorragies, le suivi permet d’évaluer I'efficacité d’un traitement hormonal et/ou
par acide tranexamique et/ou par desmopressine a la demande. Cette spécificité de prise en charge sera
détaillée dans le chapitre « Conductrices », page 87».

Le praticien doit prendre connaissance de |'apparition d’une comorbidité qui pourrait modifier les risques
hémorragiques et le phénotype biologique : hépatopathie, cancer, hypertension artérielle, artériopathie....

C’est également I'occasion de vérifier la qualité du réseau multidisciplinaire et de la coordination de
I’équipe : médecin traitant - gynécologue - ORL - cardiologue - stomatologue...

Le suivi régulier permet également d’actualiser les informations sur la famille du patient (importance de
I’enquéte familiale. Le suivi épidémiologique des patients doit également étre systématiquement envisagé
grace aux registres institutionnels (par exemple : FranceCoag, BAMARA...). Enfin, il est important de ne pas
négliger I'importance de proposer un suivi psychologique pour les patients atteints de pathologies
chroniques et leur proche.

5.d.i En pédiatrie
5.d.i.1 Suivi clinique

Lors des consultations, I'efficacité (nombre, localisation et type de saignements, caractére spontané ou
provoqué), la tolérance du traitement, la croissance staturo-pondérale de I'enfant et I’adhésion
thérapeutique sont évaluées aux fins d’adaptation de la prescription. L'examen attentif du carnet
d’hémophile permet d’évaluer le nombre et le type de saignements et I'apparition d’une éventuelle
articulation cible. L'examen de ce carnet permet d’évaluer I'adhésion au traitement prophylactique. Lors
des consultations, les parents sont également informés sur la reconnaissance d’un saignement, la conduite
a tenir en cas de saignement.

Si I'état veineux a nécessité la mise en place d’un accés veineux central, la surveillance du dispositif est
également systématique afin de dépister d’éventuelles complications (infection, hématome, thrombose,
obstruction ou extravasation).

La surveillance de I'état articulaire se fait essentiellement par I’'examen clinique. La recherche de douleurs
chroniques, de signes d’arthropathie hémophilique débutante ou installée (hypertrophie synoviale,
déformation) est systématique. L'existence de scores (HJHS par exemple détaillé dans le chapitre
« Kinésithérapie préventive » page 31) permet une standardisation de I’évaluation clinique de I'atteinte
articulaire. Des examens d’imagerie (échographie, radiographie standard, IRM) peuvent étre envisagés
selon I'évolution clinique.

5.d.i.2 Suivi biologique

La surveillance biologique est basée sur la mesure du taux de FVIII ou IX (interprété selon le jour et I'heure
de la derniéere injection de facteur anti-hémophilique) et la recherche d’anticorps anti-FVIII ou IX
(inhibiteurs). Chez I'enfant, les recommandations internationales proposent un dépistage des inhibiteurs au
moins tous les 5 JCPA pendant les 20 premiers JCPA, tous les 10 JCPA de 21 a 50 JCPA et au moins 2 fois par
an jusqu’a 150 JCPA. La recherche systématique d’un inhibiteur est également recommandée au décours
d’un traitement intensif (HIC, chirurgie).

5.d.i.3 Education thérapeutique
Les consultations régulieres doivent toujours étre I'occasion de poursuivre et d’actualiser I"’éducation
thérapeutique du patient, en proposant des séances éducationnelles individuelles et en groupe avec le

soutien de patients et parents ressources. Pour les parents ou les patients formés a I'auto-traitement, I'IDE
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du centre spécialisé (CRH, CRC-MHC ou CTH) organisera au moins 1 fois par an une évaluation du geste
technique et reverra avec le patient la préparation, les mesures d’asepsie et de réalisation de ce geste (cf.
chapitre 7.b).

5.d.ii Chez I'adulte
5.d.ii.1 Suivi clinique

Lorsque la prophylaxie est initiée chez un adulte, la surveillance minimum proposée est d’une consultation
tous les 4 mois la premiére année. Elle pourra étre ensuite modulée selon I'évolution avec un rythme de
consultation de 1 a 3 fois par an. Lors des consultations, I'efficacité (nombre et type de saignements), la
tolérance du traitement (notamment I'état veineux) et I'adhésion thérapeutique sont évaluées. Le rythme
et la dose des injections pourront également étre modulés en fonction de l'efficacité et des activités
physiques (ou de la sédentarité) du patient et I'expression de ses besoins. Une adaptation des doses et du
rythme des injections prophylactiques pourra étre proposée selon I'age, I'activité physique, I'efficacité
clinique et l'interprétation des taux de facteurs VIIl ou IX mesurés (évaluation de la demi-vie du facteur
anti-hémophilique, du taux résiduel).

La surveillance de I'état articulaire se fait essentiellement par I'examen clinique. La recherche de douleurs
chroniques et I'évaluation de l'arthropathie hémophilique débutante ou installée sont systématiques.
L'existence de scores. Des examens d’imagerie (échographie, radiographie standard, IRM) peuvent étre
envisagés selon I'évolution clinique *”°.

Les comorbidités doivent étre documentées pour la coordination de leur prise en charge (cf. chapitre 6.b).
5.d.ii.2 Suivi biologique

La surveillance biologique est fondée sur la mesure du taux de FVIII ou IX (interprété selon le jour et I'heure
de la derniére injection) et la recherche d’anticorps anti-FVIIl ou IX (inhibiteur) par la méthode Nijmegen
(ou Bethesda). Chez I'adulte qui est a plus de 150 JCPA, une recherche d’inhibiteur doit étre réalisée en cas
de suspicion d’une diminution de I'efficacité du traitement. La recherche systématique d’un inhibiteur est
également recommandée au décours d’un traitement intensif (HIC, chirurgie).

5.d.ii.3 Education thérapeutique

Pour les patients formés a I'auto-traitement, I'IDE du centre spécialisé (CRH, CRC-MHC ou CTH) organisera
au moins 1 fois par an une évaluation de ce geste technique réalisé par délégation et reverra avec le patient
la préparation, les mesures d’asepsie et de réalisation de ce geste. Les consultations régulieres doivent
toujours étre I'occasion de poursuivre et d’actualiser I'éducation thérapeutique du patient, en proposant
des séances éducationnelles individuelles et en groupe avec le soutien de patients et parents ressources.
(cf. chapitre 7.b).

5.e Accidents hémorragiques
5.e.i Introduction

Les manifestations hémorragiques caractéristiques de I’hémophilie sont les hémarthroses (70 a 80 %) et les
hématomes (10 a 20 %), mais les patients hémophiles (PH) peuvent également avoir des saignements
cutanéo-muqueux, digestifs (5 a 10 %) et intracraniens (< 5 %). La gravité de ces manifestations dépend de
leur localisation, du risque vital encouru et du risque de complications fonctionnelles secondaires.

Les manifestations hémorragiques sont identiques, qu’il s’agisse d’une hémophilie A ou B . Le risque
hémorragique et notamment de survenue de manifestations spontanées, est inversement corrélé au taux
de facteur en circulation. Jusqu’a présent, I'existence d’un inhibiteur, qui n’influence pas la fréquence des
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saignements, représente un facteur péjoratif dans la prise en charge des épisodes hémorragiques. Les
premieres manifestations hémorragiques surviennent principalement lorsque I'enfant commence a se
mobiliser.

Chez les enfants porteurs d’hémophilie sévere dont le déficit a été identifié avant I’age de 2 ans, 81 %
d’entre eux ont eu au moins un épisode hémorragique, 56 % un hématome superficiel, 41 % un saignement
ORL (cavité orale/épistaxis), 37 % un traumatisme cranien, 28 % une hémarthrose, 22 % un hématome
musculaire, 21 % un saignement aprés ponction veineuse, 20 % un saignement apres circoncision, 8 % une
hémorragie intracérébrale associée a des séquelles dans 75 % des cas, 5 % une hémorragie gastro-
intestinale, 2 % un saignement ombilical et 1 % un saignement urogénital *’>.

Chez les adultes, outre les hémarthroses et les hématomes, certaines manifestations sont plus
fréquemment observées que chez les enfants, comme les hémorragies gastro-intestinales (25 %) et les
hématuries (21 %). Un deuxiéme pic de fréquence des hémorragies intracérébrales est décrit apres 50 ans
176 Chez certains sujets agés, les épisodes hémorragiques peuvent étre favorisés par des traitements anti-
agrégants ou anticoagulants en rapport avec une comorbidité cardiovasculaire *”’. Rappelons que, malgré la
prophylaxie, la fréquence annuelle des saignements reste significative chez le patient hémophile sévere :

- Chez I’enfant sous prophylaxie : 2 a 4 (versus 12 a 16 sans prophylaxie)

- Chez I'adulte sous prophylaxie : 2 (versus 15 sans prophylaxie).

(Résultats détaillés dans le chapitre « Prophylaxie », page 40).

La fréquence des saignements nécessitant une correction du déficit varie :

- Entre une fois par mois et une fois par an chez les patients porteurs d’hémophilie modérée,
principalement aprés des traumatismes minimes. Un quart de ces patients développent une arthropathie
comparable a celle décrite dans les formes séveres, en général avec un nombre d’articulations touchées
moindre ",

- Entre une fois par an et une fois tous les 10 ans pour les patients porteurs d’hémophilie mineure,
principalement aprés une chirurgie ou un traumatisme sévéere %,

Un tiers des femmes conductrices peut avoir un taux de facteur VIIl ou IX < 40 % et rapporter des
manifestations hémorragiques comparables aux hommes au méme taux, auxquels se surajoute un risque
de ménorragies et d’hémorragies du postpartum ’. Cette problématique sera exposée dans le chapitre 6
page 87.

La prise en charge des manifestations hémorragiques doit étre précoce et le traitement substitutif
rapidement administré, si possible avant toute exploration radiologique ou endoscopique. La durée du
traitement dépend de chaque épisode et de I'évolution clinique. La surveillance biologique (NFS, taux de
facteur déficitaire et recherche d’inhibiteur) est a adapter en fonction de chaque situation clinique.

5.e.ii Hémarthroses

L’hémarthrose est un épanchement intra-articulaire constitué de liquide synovial avec une quantité plus ou
moins importante de sang. Ces saignements intra-articulaires sont fréquemment observés et les premiéres
surviennent généralement avant I'age de deux ans chez les enfants atteints d’hémophilie sévere, le plus
souvent lors de I'apprentissage de la marche, parfois plus t6t, parfois plus tard. Elles surviennent de
maniere spontanée chez les hémophilies sévéres et vont se répéter jusque I’age adulte. Les hémarthroses
sont moins fréquentes et elles surviennent le plus souvent aprés un traumatisme, parfois minime, en cas
d’hémophilie modérée ou mineure. Elles touchent de préférence les grosses articulations, peu protégées
par les masses musculaires (genoux, chevilles, coudes), plus rarement les épaules, poignets, hanches,
doigts.

L'hémarthrose aigué se caractérise par une douleur brutale, une tuméfaction articulaire, une augmentation
de la chaleur locale, une limitation de la mobilité et une attitude antalgique en flexion. Des signes bien plus
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précoces ont cependant été décrits, ils s’appuient sur la capacité de nombreux patients atteints
d’hémophilie de détecter des signes précoces d’hémarthrose *”°. Des prodromes (picotements) avec une
limitation minime de I'amplitude fonctionnelle sont souvent rapportés par les patients. Sous I'effet de
traitements spécifiques, I'amélioration des signes est le plus souvent rapide mais I'"hémarthrose peut
facilement récidiver in situ. On signalera la possibilité d’hémarthroses infra cliniques, non reconnues et par
conséquent non traitées, susceptibles d’évoluer vers I'arthropathie hémophilique. L’hémarthrose peut
survenir dans une articulation dite cible, qui est une articulation qui saigne plus souvent (> 3 saignhements
spontanés sur une période de 6 mois consécutifs). Une articulation cible ne revient pas a la normale entre
les saignements et est exposée a un risque plus grand d’évolution vers une arthropathie chronique précoce.

En cas de saignements répétés, la membrane synoviale s’enflamme et s’hypertrophie. L'articulation reste
gonflée sans étre franchement douloureuse, avec une relative conservation de la fonction articulaire. La
néo-vascularisation de la synovie favorise la répétition des hémarthroses et la persistance d’un
épanchement, c’est le stade de la synovite chronique qui associe raideur articulaire et amyotrophie avec
parfois une déformation angulaire qui vont aboutir a une véritable arthropathie hémophilique chronique.
L'arthropathie hémophilique est caractérisée par une érosion de |'os sous-chondral et des remaniements
importants des extrémités osseuses. Plus de deux ou trois saignements dans une méme articulation
peuvent entrainer une altération irréversible. Un handicap fonctionnel peut alors apparaitre.

Toute la stratégie thérapeutique de I’hémophilie élaborée depuis ces 20 derniéres années consiste a
prévenir I'apparition d’une arthropathie hémophilique par la mise en place d’un traitement rapide voire
d’une prophylaxie (cf. page 40). Le traitement correctif/substitutif d’'une hémarthrose aigué doit étre trés
précoce et au plus tard deés I'apparition des prodromes, de facon a obtenir une hémostase normale (cf.
page 36). En I'absence de traumatisme majeur, la réalisation de radiographies n’est pas indiquée. La
réalisation d’une échographie doit étre discutée, mais ne doit pas retarder le traitement. Elle peut
confirmer un épanchement et sa disparition secondaire apres traitement.

L'articulation doit étre mise en décharge et surélevée si possible. Une compression par un bandage peut
étre réalisée si supportée. La mise en décharge est particulierement importante pour I'"hémarthrose de
hanche qui expose rapidement au risque de nécrose de la téte fémorale. Une immobilisation a visée
antalgique peut étre réalisée a I'aide d’une attelle. Dans ce cas elle doit étre de courte durée pour éviter
I"amyotrophie secondaire. De la glace peut étre appliquée autour de I'articulation pendant 10 a 15 mn
toutes les 2 a 4 h. La glace ne doit pas étre appliquée directement sur la peau.

En I'absence de résolution, une deuxiéme injection (éventuellement a une posologie plus faible) sera
réalisée 12 a 24 h apres selon le médicament utilisé. La poursuite des injections dépendra de I'évolution
des signes cliniques.

En cas de persistance des symptémes au-dela de 3 jours, une nouvelle évaluation clinique est nécessaire
afin d’éliminer notamment la présence d’un inhibiteur, un épanchement d’une autre étiologie (septique,
mécanique, cristaux...) ou une fracture passée inapercue. Dés que la douleur et I'’épanchement régressent,
le patient doit mobiliser son articulation passivement puis activement, afin de diminuer le risque
d’altération secondaire de la mobilité (notamment du flessum) et le risque d’amyotrophie, seul ou avec
I'aide d’un rééducateur en fonction de I'altération fonctionnelle. Les exercices doivent étre poursuivis
jusqu’a résolution compléte. La douleur peut nécessiter la prise d’antalgiques comme le paracétamol en
attendant I'effet du traitement correctif/substitutif. Les AINS ne doivent pas étre utilisés en premiére
intention.

Une ponction articulaire a visée antalgique peut étre réalisée en cas :

- d’épanchement tres abondant et douloureux,

- de suspicion d’arthrite septique,

- d’absence d’évolution satisfaisante et plus particulierement lors d’hémarthrose de hanche afin de réduire
le risque de nécrose de la téte fémorale.

Les ponctions articulaires doivent étre effectuées sous couvert d’un traitement a visée hémostatique (cf.
page 53) avec les conditions habituelles d’asepsie.

54



En cas d’hémarthroses sur une articulation cible avec hypertrophie synoviale seront discutées une
synoviorthése isotopique ou une synovectomie par arthroscopie ou chirurgicale 31180183

5.e.iii Hématomes

Les hématomes représentent la deuxieme manifestation hémorragique en termes de fréquence chez les
patients hémophiles. Les hématomes musculaires surviennent chez 10 & 20 % des patients . lls
apparaissent dés I'age de 6-8 mois chez prés de la moitié des enfants atteints d’hémopbhilie sévere % Ils
peuvent étre objectivés a distance (4 a 5 jours) d’un traumatisme. Les hématomes peuvent étre superficiels
ou profonds. Leur gravité dépend de leur localisation et parfois de leur capacité d’expansion, du fait des
conséquences en termes de risque de compression et de perte sanguine, respectivement.

5.e.iii.1 Hématomes superficiels

Localisés aux espaces cellulaires sous-cutanés, ils apparaissent trés tot et peuvent survenir apres un simple
contact appuyé, comme aprés avoir été porté a bout de bras sous les aisselles. Leur apparition peut
conduire a une suspicion de maltraitance. Souvent en « ceuf de pigeon », ils peuvent étre douloureux. Ils
nécessitent rarement un traitement correctif/substitutif. Une simple compression et/ou application de
glace pendant une dizaine de minutes est le plus souvent suffisante *'.

5.e.iii.2 Hématomes profonds
5.e.iii.2.a Hématomes musculaires

Les hématomes musculaires peuvent survenir dans n‘importe quel muscle, aprés un traumatisme de
mécanisme variable (contusion par choc direct, claguage par étirement...), y compris aprés un traumatisme
minime dans les formes séveres et modérées. Lorsque le traumatisme n’est pas identifiable, ils peuvent
étre qualifiés de spontanés, notamment chez I’"hémophile sévére et surviennent principalement au niveau
des muscles fléchisseurs des mollets, des avant-bras, des psoas et aussi des muscles glutéaux. lls se
manifestent par une douleur, un cedéme, une raideur, une chaleur du muscle, voire une altération de la
mobilité, une boiterie, une position antalgique et peuvent étre responsables a plus ou moins long terme :

- D’une déglobulisation lorsque le saignement a lieu dans un vaste muscle (quadriceps, psoas...), car
I’arrét du saignement par compression mécanique par les aponévroses/fascias peut s’avérer longtemps
inefficace,

- D’une compression vasculaire et/ou nerveuse, notamment lors d’un syndrome de loges, qui se
manifeste par des douleurs aigués et des paresthésies, voire une peau violacée, un déficit sensitivo-
moteur secondaire (plexus brachial en cas d’hématome du creux axillaire, nerf médian et cubital a de la
face antérieure de I'avant-bras (syndrome de Volkmann), nerf sciatique au niveau de la fesse ou du
creux poplité, nerf crural au pli de I'aine...) ; une fasciotomie n’est discutée qu’en cas de signes majeurs
de compression, aprés échec de quelques heures du traitement médical,

- D’une rétraction musculaire avec limitation de la mobilité des articulations sus et sous-jacentes.

L’hématome du psoas est une complication hémorragique majeure, relativement fréquente ; il doit étre
suspecté devant des douleurs en fosse iliaque, au niveau de I'aine ou de la région lombaire, un psoitis, une
cruralgie. Il peut s’accompagner d’une sensibilité a la palpation abdominale, de paresthésies ou d’un
engourdissement dans le territoire du nerf crural. Il peut étre distingué d’'une hémarthrose de hanche par
I’examen clinique qui montre une mobilisation et notamment une rotation indolore de la hanche, alors que
la mobilisation déclenche une douleur musculaire intense en hyper-extension et en rotation externe de
cuisse. En cas de compression, le réflexe rotulien est aboli et le quadriceps est faible. A droite, il peut
mimer une crise d’appendicite. Il s’accompagne d’un risque vital en cas de déglobulisation. Une
hospitalisation peut étre requise avec un repos strict en position allongé, sans béquillage. Une récupération
de I'extension compléete de hanche est recommandée avant de reprendre une activité complete.
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Certains hématomes du segment cervico-céphalique doivent étre considérés comme de véritables

urgences du fait d’un risque vital ou sensoriel :

- Hématomes du plancher buccal, de la langue, de la région péri ou rétro-pharyngée qui peuvent étre
responsables de troubles de la déglutition et/ou d’obstruction asphyxiante des voies aériennes
supérieures. Ces hématomes peuvent survenir au décours d’un traumatisme, notamment au décours
d’une intubation ou d’une chirurgie buccale, d’une infection ORL ;

- Hématomes péri ou rétro-orbitaires qui peuvent entrainer une cécité, en contexte traumatique ou
infectieux.

Le traitement substitutif pour un hématome doit étre précoce, dés la reconnaissance des signes cliniques,
avant toute imagerie. L'intensité et la durée de ce traitement dépendent de la gravité de I'épisode (cf. page
36), de la durée d’évolution et éventuellement du temps de rééducation.

En fonction du site et de I'importance des signes cliniques, une imagerie adaptée (échographie, scanner ou
IRM) permet de confirmer le diagnostic et d’évaluer la taille de ’hématome . En fonction de la
localisation, un avis ORL ou ophtalmologique est nécessaire.

Une NFS sera pratiquée en fonction de la localisation du saignement et du risque de déglobulisation. La
transfusion érythrocytaire, en complément du traitement correctif/substitutif, dépend du taux
d’hémoglobine et de la tolérance clinique de chaque patient.

En cas de signes de compression, un traitement par corticoides (prednisone ou prednisolonel mg/kg/j)
peut étre associé au traitement substitutif pendant 48 a 72 heures, sous couvert d’'un traitement par
protecteur gastrique (inhibiteur de la pompe a protons, anti H2).

Les mesures habituelles sont appliquées (RICE) :

e Rrepos,

e Jglace 15 a 20 mn toutes les 6 heures,

e C contention (avec précaution pour les enfants),
e [E élévation du membre.

Les criteres de résistance au traitement qui doivent conduire a une réévaluation sont I'augmentation ou la
persistance d’'un gonflement ou d’une tension a 24 h de l'institution du traitement, la persistance ou
I"aggravation d’une douleur, la nécessité d’antalgiques ou I'absence de réponse aux antalgiques, I’évolution
défavorable du taux d’hémoglobine. En cas d’altération de la mobilité, avec attitude vicieuse, le port d’'une
attelle évolutive peut étre indiqué. Le traitement antalgique repose sur le paracétamol et les opioides.
L’utilisation des AINS est contre-indiquée. L'utilisation des anti-cox2 n’est pas recommandée *°.

Une embolisation peut étre requise en I'absence d’évolution satisfaisante malgré le traitement, apres
objectivation d’un saignement actif.

La prescription d’antifibrinolytiques n’est pas recommandée, mais peut étre utile en cas d’hématome de la
sphere oro-pharyngée. Ce traitement peut étre également utile chez un patient avec inhibiteur traité par
NovoSeven®. L’'acide tranexamique est contre-indiqué en cas d’utilisation du FEIBA® et en situation
d’hématurie haute.

Une kinésithérapie progressive sera effectuée dés que la douleur aura régressé, pour faciliter la résorption
de I’'hématome, prévenir la fibrose musculaire, I’atrophie musculaire et I’ankylose articulaire.

Une répétition des examens d’imagerie pourra étre réalisée a distance pour juger de |'évolution,
notamment en cas d’hématome du psoas. La résolution d’'un hématome est variable, calquée sur celle de la
population générale, d’en moyenne 30 jours (SD 28 jours) *°. La durée moyenne de traitement d’un
hématome du psoas varie de 7,8 +/- 1,6 j a 18,8 +/- 11,9 j. Le suivi échographique permet de constater sa
disparition dans les 3 mois qui suivent son apparition. Le risque de récurrence varie de 3 % a 16,6 % *°. En
I'absence ou en cas de traitement insuffisant, outre le risque de récidive hémorragique, il peut se
développer secondairement une surinfection, une ossification, une pseudotumeur, une perte fonctionnelle
avec limitation des mobilités sur le long terme.
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5.e.iii.2.b Hématomes abdominaux

Toute douleur abdominale doit faire suspecter un hématome. Tout traumatisme abdominal peut
s’accompagner d’'un hématome des muscles de la paroi abdominale, mais également des visceres (paroi
intestinale, rate, foie, pancréas, rein) et/ou d’une hémorragie intrapéritonéale ou dans I'espace
rétropéritonéal.

Hématomes intramuraux :

Tout syndrome occlusif nécessite une imagerie afin d’éliminer un hématome pariétal des anses intestinales
qui pourrait faire évoquer un diagnostic de pathologie tumorale. Trente-trois cas ont été rapportés entre
1964 et 2015, dans 30 % des cas chez des patients hémophiles avec inhibiteur. lls se manifestent par des
douleurs abdominales, avec nausées ou vomissements. lls peuvent s’accompagner de rectorragies, de
méléna, d’un iléus intestinal, d’'une masse abdominale palpable. Ils se développent préférentiellement au
niveau des anses gréles, plus rarement de I'estomac, de |'cesophage, du duodénum ou du colon. Un cas
rapporté d’hématome mésentérique. lls peuvent étre responsables d’'un syndrome obstructif, se rompre
dans la lumiere intestinale ou dans le péritoine et entrainer une déglobulisation. Certains hématomes
peuvent exceptionnellement se compliquer d’une invagination des anses jéjunales ou coliques, d'une
entéropathie exsudative.

Le diagnostic est principalement réalisé grace au scanner.

Un traitement substitutif doit étre mis en place au plus t6t méme en I'absence de certitude diagnostique
car il fait office de traitement d’épreuve et peut permettre d’éviter une chirurgie en I'absence de

complications (ischémie, perforation, péritonite, hémorragie intra-abdominale ou occlusion persistante)
185,186

Hématome du foie :

L’'hématome du foie est une manifestation rare. L’association douleurs de I’'hypochondre droit, nausées,
vomissements et fievre doit faire réaliser une exploration radiologique (échographie, scanner ou IRM). Des
hématomes du parenchyme hépatique ont été rapportés en période néonatale et chez des jeunes enfants.
lls peuvent étre associés a un angiome. Des hématomes sous-capsulaires, quelquefois associés aux
précédents ont été décrits aprés ponction-biopsie hépatique. Un traitement correctif/substitutif a permis
dans les cas rapportés une bonne évolution, sans nécessité de geste chirurgical associé. Une hémobilie,
caractérisée par |'association d’un ictere, de douleurs abdominales et d’hématémese ou de méléna, est un
événement tres rare. Elle peut survenir aprés un geste percutané (ponction-biopsie hépatique
transpariétale ou transjugulaire, radiofréquence, drainage biliaire), une chirurgie (cholécystectomie),
révéler une pathologie tumorale (cholangiocarcinome..), étre secondaire a une malformation artério-
veineuse, étre post-traumatique. |l existe de rares cas sans étiologie identifiée chez I’'hémophile. Le
diagnostic repose sur la réalisation, comme dans la population générale, d’'une endoscopie haute, d’'une
échographie abdominale, d’un angioscanner. La prise en charge repose sur I'administration rapide d’un
traitement correctif/substitutif (cf. page 36) associée au traitement habituel (nutrition parentérale, repos,
artério-embolisation, désobstruction des voies biliaires par CPRE ou drainage par voie percutanée). La

chirurgie sera proposée en I'absence d’évolution favorable ou en fonction de I'étiologie *’.

Rupture splénique spontanée :

Il existe de rares cas rapportés de rupture splénique (4 cas chez I'enfant), principalement chez le nouveau-
né, probablement favorisée par I'accouchement, avec I'élévation de la pression intra-thoracique qui pousse
la partie inférieure de la rate vers la cavité abdominale, I'exposant a un traumatisme direct dans la filiere
périnéale. Apres la formation d’un hématome sous-capsulaire, la rate peut se rompre dans les heures ou
les jours qui suivent Dans la population générale, elle, est favorisée par un accouchement traumatique, une
macrosomie, une dystocie des épaules, une prématurité, un travail prolongé ou une présentation par le
siege. Elle est caractérisée par I'association d’'une anémie, d’'une distension abdominale et des signes de
choc.
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Chez I'adulte, elle n’a jamais été rapportée dans la littérature (un seul cas rapporté aprés une endoscopie
digestive dans le cadre d’'une hémophilie acquise).

Le traitement substitutif (cf. page 36) doit étre précoce et peut étre prolongé selon I'évolution par une
splénectomie "%,

Hématomes des surrénales :
De trés rares cas ont été rapportés en période néonatale et chez des patients avec inhibiteur *’.

5.e.iii.2.c Pseudotumeur

Encore appelée kyste hémophilique, les pseudotumeurs peuvent survenir chez 1 a 2 % des patients
hémophiles séveres et jusqu’a 10 % des patients avec inhibiteur et il existe quelques cas rapportés dans les
formes modérées ou mineures *°*. Ces pseudotumeurs sont caractérisées par une douleur chronique, une
masse kystique (hématome encapsulé) qui se développe au fur-et-a-mesure des épisodes hémorragiques
dans le systéme musculo-squelettique extra articulaire et/ou dans les tissus mous. L'origine des
saignements peut étre au niveau des tissus mous, du sous-périoste ou intra-osseux. Fréquemment post-
traumatiques (57 a 75 % des cas), elles peuvent entrainer des fractures osseuses, des compressions
neurovasculaires et des saignements incontrélés. Elles sont divisées en pseudotumeurs proximales qui
touchent les os longs (fémur) et le pelvis plus particulierement chez les adultes et pseudotumeurs distales
qui se développent plus facilement chez les enfants au niveau des plaques de croissance épiphysaires, des
os immatures des mains et des pieds. L'dge au diagnostic est d’autant plus jeune que le pays a des
ressources thérapeutiques insuffisantes (23,4 ans versus 47 ans) **%.

Le traitement substitutif est d’autant plus efficace que la pseudotumeur est distale, superficielle,
d’apparition datant de moins de 6 mois. Il est le plus souvent insuffisant et peut nécessiter des traitements
complémentaires (chirurgie, embolisation artérielle, radiothérapie, drainage percutané, colle de fibrine,
greffe osseuse, remplissage par des cristaux d’hydroxyapatite) en cas de pseudotumeurs proximales, de
plus de 6 mois d’évolution, de localisation profonde **. Caviglia et al proposent d’effectuer une chirurgie en
I"absence d’une réduction de 50 % d’une pseudotumeur sous traitement substitutif pendant 6 semaines ou

de 75 % au-dela de 12 semaines ou de persistance au-dela de 18 semaines '**.

La prise en charge est complexe, elle doit étre individualisée et nécessite une coopération
multidisciplinaire : hématologue, radiologue, chirurgien viscéral, chirurgien orthopédique, anesthésiste... En
cas de chirurgie, le risque d’infection rapporté varie entre 13 % et 50 %. Le risque de récurrence estimé
entre 0 a plus de 15 % est favorisé par une chirurgie incompléte ou un hématome postopératoire et
survient principalement entre 8 a 13 ans aprés une chirurgie. Les autres complications sont une absence de
consolidation d’un foyer de fracture dans 8,7 %, un retard de cicatrisation 191,195

5.e.iii Hémorragies muqueuses
5.e.iii.1 Epistaxis

Dans la population générale, les épistaxis sont inhabituelles avant I’age de 2 ans, un épisode est au moins
rapporté chez 30 % des enfants de 2 a 5 ans, 56 % de 6 a 10 ans, 64 % de 11 a 15 ans. La fréquence diminue
apres la puberté et augmente apres 50 ans. Elles peuvent étre spontanées ou secondaires (traumatisme,
allergie, infection, HTA...), antérieures dans 80 % des cas (saighement du plexus de Kiesselbach) ou
postérieures dans les cas restants (saignement de I'artére sphénopalatine) avec un risque d’obstruction des
voies aériennes et de déglobulisation. Elles peuvent étre unies ou bilatérales. Leur gravité est liée a
I'importance de I'épisode aigu associée au risque de déglobulisation, au risque d’obstruction des voies
aériennes, mais aussi a une répétition dans le temps qui peut conduire a une anémie chronique par carence
martiale '*°.
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Une épistaxis peut céder aprés un mouchage doux pour éliminer les caillots, suivi d’'une compression
bidigitale pendant 10 mn, téte penchée en avant. L’application intra-nasale d’acide tranexamique a l'aide
d’une compresse imbibée, de pommade HEC ou d’'une méche hémostatique d’alginate de calcium peut étre
utile. La liberté des voies aériennes postérieures doit étre vérifiée. Le sang ne doit pas étre dégluti.

En I'absence d’efficacité des mesures précédentes, selon la structure d’accueil, les moyens a disposition,
une cautérisation ou un méchage antérieur et/ou postérieur pourront étre nécessaires. Des éponges
hémostatiques résorbables sont a privilégier pour éviter le risque de nouveau saignement lors de leur
ablation.

En I'absence d’efficacité des premieres mesures ou en cas d’un saignement grave ou récurrent, un
traitement correctif/substitutif doit étre effectué. Un traitement par acide tranexamique per os peut étre
réalisé dans les jours qui suivent bien que peu de données valident cette attitude dans la littérature *’. Le
spray intra-nasal de desmopressine (Octim®) est a éviter en raison d’une absorption qui peut étre altérée
en raison du saignement. La nécessité d’une prophylaxie courte sera évaluée.

L'absence de réponse au traitement ou la répétition des épisodes doit conduire a une prise en charge ORL
spécifique, avec recherche d’'une autre étiologie associée (allergie chez I'enfant, HTA chez I'adulte,
néoplasie...). La prise en charge ORL sera poursuivie en fonction des recommandations en vigueur selon
I’age (cautérisation, ballon, embolisation, ligature artére sphénopalatine...).

Une prévention des épistaxis comporte une bonne humidification de I'air ambiant, l'instillation de spray
salin, I'application intra-nasale de gel de vaseline ou autre topique cicatrisant. Un traitement des
pathologies associées est nécessaire : traitement anti-histaminique en période a risque, traitement anti-
hypertensif...3"1%20

5.e.iii.1 Cavité buccale

Les saignements au niveau de la cavité buccale, qui représentent a peu prées 9 % des épisodes
hémorragiques, peuvent survenir tout au long de la vie des patients hémophiles et avoir différentes
localisations, principalement rapportés au niveau du frein de la langue ou des gencives, ils peuvent
également survenir au niveau de la langue, de la muqueuse buccale, du palais, de la pulpe dentaire, des
levres *®. Ils sont favorisés par une mauvaise hygiéne dentaire, mais sont le plus souvent post-
traumatiques (chute de dent de lait, extraction dentaire, coup ...).

Les saignements oraux mineurs, comme les saignements des gencives ou de la pulpe dentaire, peuvent étre
controlés la plupart du temps par des moyens d’hémostase locale, alors que les événements majeurs
nécessitent un traitement substitutif.

Il existe de rares cas décrits d’hémarthrose des articulations temporo-mandibulaires qui peuvent conduire
a une véritable arthropathie chronique, avec limitation des mobilités, qui en plus d’un traitement
substitutif bien conduit, peut nécessiter une prise en charge stomatologique avec des séances de
rééducation, voire une chirurgie 202

Les mesures d’hémostase locale comportent :

- Une compression avec une gaze pendant au moins 15 mn, la gaze peut étre imbibée d’hémostatiques
locaux comme I'Exacyl®,

- La nécessité et le rapport bénéfice/risque d’une suture doivent étre évalués,

- Un traitement par acide tranexamique, en bains de bouche et/ou en prise orale peut suffire a
interrompre un saignement gingival et doit étre poursuivi jusqu’a cicatrisation,

- La prise en charge de la douleur privilégie I'utilisation de Paracétamol,

- Il faut éviter que le patient ne déglutisse son sang,

- La prescription d’antibiotiques peut étre préconisée en cas de mauvais état buccodentaire,

- Le brossage des dents sera repris aprés la résolution de I'épisode hémorragique,
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- Il faut respecter les regles hygiéno-diététiques le temps de la cicatrisation : repas froid ou tiéde, pas de
nourriture croustillante...,

- Une bonne hygiene dentaire est recommandée, avec un suivi régulier chez le dentiste, afin de minimiser
le risque hémorragique. Une inflammation des gencives nécessite une prise en charge odontologique.

Les soins dentaires habituels (caries, détartrage, traitement canalaire, couronne, orthodontie) peuvent étre
réalisés au cabinet des dentistes, le plus souvent sans traitement substitutif, mais cette attitude est a
évaluer au cas par cas en fonction du risque hémorragique de chaque soin, de la sévérité du déficit et des
antécédents du patient 32%2%,

5.e.iii.3 Hémorragie digestive

L’'hémorragie digestive chez 'hémophile est une complication grave qui peut étre associée a un risque vital.
L'hémorragie digestive haute (au-dessus de I'angle de Treitz) est décrite chez 17 a 25 % des patients
hémophiles dans des études anciennes avec une mortalité de 4 %. Plus récemment, chez les adultes,
I'incidence des hémorragies digestive haute a été estimée a 1,3 % par an. Cing a dix fois plus fréquente chez
les patients hémophiles en comparaison a une population non hémophile sans traitement par AINS. Elle est
plus rare chez I'enfant. Elle peut se révéler par des douleurs épigastriques ou abdominales, un méléna, une
hématémese, voir des rectorragies dans les hémorragies hautes abondantes, un saignement occulte dans
les selles, une anémie par carence martiale. Elle peut étre favorisée par un age > 46 ans, la prise d’AINS
traditionnels, une décompensation hépatique, une infection par Helicobacter Pylori.

Chez 'adulte, la premiére cause est l'ulcére gastrique ou duodénal (34 % des cas), plus ou moins associé a
une infection a Helicobacter Pylori. La prévalence de I'infection par Helicobacter Pylori est identique a celle
de la population générale, mais 70 % des patients hémophiles avec hémorragie digestive sont infectés. Elle
peut étre également secondaire a une gastrite ou une oesophagite (16 %), la rupture de varices
cesophagiennes (13 %), un syndrome de Mallory Weiss (25 %), des angiodysplasies, une malformation
artérioveineuse, une néoplasie, des polypes. Il existe de rares cas sans étiologie identifiée (9 %) **.

Chez I'enfant, elle est également le plus souvent secondaire a une réelle pathologie (ulcére gastrique,
gastrite ...) avec mise en évidence d’une infection par Helicobacter Pylori chez 50 a 66 % des patients de 2 a
17 ans 2°*7_ Les hémorragies digestives basses, quatre fois moins fréquentes que les hémorragies
digestives hautes, peuvent également étre favorisées par la prise d’AINS et étre secondaires a différentes
atteintes (polypes, rupture d’hématome intramural, angiodysplasies, diverticule de Meckel, néoplasie,
diverticulite, colite a CMV, invagination, hémorroides...) 208,209

Le traitement correctif/substitutif doit étre précoce, avant toute exploration. L’hospitalisation doit étre
décidée s'il existe un saignement actif, en fonction de I'évaluation des parametres cliniques habituels
(pouls, tension artérielle, tolérance clinique), de I'existence de signes de choc, des parametres biologiques
et notamment du taux d’hémoglobine. Un traitement par protecteur gastrique (IPP ou anti-H2) peut étre
débuté en attendant les explorations dans le cadre d’une hémorragie digestive haute.

L’exploration digestive (fibroscopie, coloscopie, vidéocapsule, angioscanner, artériographie) doit étre
rapidement réalisée a la recherche d’une cause, en fonction de I'orientation diagnostique. La nécessité d’un
traitement correctif/substitutif devra étre anticipée avant la réalisation d’endoscopies digestives

Un traitement par acide tranexamique peut étre effectué concomitamment et jusqu’a cicatrisation en
I'absence de contre-indication *'.

Un traitement substitutif prophylactique secondaire peut étre proposé.

Il est suggéré de réaliser préventivement une recherche d’infection par Helicobacter Pylori et de la traiter
afin de diminuer l'incidence des hémorragies digestives hautes (6 % patients-années avant éradication
versus 1,7 % apres éradication chez 35 patients suédois atteints de maladies hémorragiques de plus de 15
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ans) *°. Une surveillance et une prise en charge de I'hypertension portale et notamment des varices

cesophagiennes doivent étre effectuée chez les patients a risque (cirrhose sur VHC, VHB) selon les
recommandations en vigueur. Le traitement substitutif doit étre suffisamment long pour couvrir la chute
d’escarre apres une ligature ou une sclérothérapie des varices. Dans le cadre de la prévention, avant toute
épisode d’hémorragie digestive, 'utilisation d’anti-cox2 est a privilégier en cas de nécessité d’un traitement
anti-inflammatoire, a associer a un traitement par protecteur gastrique (IPP, anti-H2). Aprés une
hémorragie digestive, I'utilisation d’AINS est déconseillée **.

5.e.iii.4 Hématurie

L’'hématurie dans la population générale est rapportée chez 0,19 % a 16,1 % des adultes jeunes et jusqu’a
21 % chez I’'homme apres 50 ans. L'origine du saignement peut se trouver sur tout 'arbre urinaire. Elle peut
étre bénigne et secondaire a une cause transitoire (exercice physique intense, activité sexuelle), associée a
une infection, une lithiase, un adénome de prostate mais peut aussi révéler un cancer (vessie, prostate,
rein) ***. 'hématurie est fréquemment rapportée chez les patients hémophiles : 34 a 66 % des patients de
plus de 12 ans selon les séries, plus particulierement dans les formes sévéres. Elle est souvent spontanée et
récidivante. Elle peut étre associée a des douleurs mimant une crise de colique néphrétique lors de la
migration des caillots dans les voies urinaires. Sa responsabilité dans la survenue d’une insuffisance rénale
ultérieure n’est pas clairement établie **2. L’hématurie est rarement responsable d’une déglobulisation.
Le traitement de premiéere intention associe un repos au lit pendant 48 heures et une bonne hydratation
(3 L/m? de surface corporelle).

Une consultation en urologie est recommandée en cas d’évolution défavorable de I’hématurie ou
d’hématurie récidivante afin d’éliminer une cause associée (lithiase, polypose, néoplasie, rupture de
vessie...).

Un traitement substitutif a petites doses peut étre nécessaire en cas de déglobulisation, de douleurs
importantes, en I'absence d’évolution favorable avec présence de caillots et d’une obstruction urinaire. La
desmopressine est a éviter en cas d’hydratation intense. L'utilisation d’acide tranexamique est déconseillée
en raison du risque de caillotage exposant a des complications obstructives des voies urinaires . En cas de

nécessité d’une chirurgie d’hémostase, le traitement substitutif doit &tre adapté **>.

5.e.iii.5 Hémorragies du Systéme Nerveux Central

Hémorragies intracraniennes :

Ces saignements font partie des plus graves manifestations de la maladie par mise en jeu du pronostic vital.
L'amélioration des soins, notamment |’accés rapide aux traitements substitutifs, a transformé le pronostic,
mais les études épidémiologiques montraient encore une mortalité voisine de 20% et un risque élevé de

séquelles plus ou moins séveres (épilepsie, déficit neurologique ou intellectuel) au début des années 2000
176,214-217

Les différentes séries rapportent une incidence des HIC assez homogéne de 0,0003 a 0,0008 patient-
années. La fréquence de 3 a 10% de survenue dans la population hémophile est 10 a 20 fois supérieure a la
fréquence attendue dans la population générale et on rapporte un risque de récidive voisin de 10%
176213218 | 5 mise en place de plus en plus systématique et précoce de la prophylaxie modifie probablement
I’évolution naturelle en réduisant cette fréquence comme le suggerent les résultats d’une étude récente du
groupe PedNet *.

Une HIC peut survenir a tout 4ge, notamment apres traumatisme, mais la fréquence la plus élevée est
rapportée aux extrémités de la vie du fait de facteurs de risques particuliers chez le trés jeune enfant
(traumatisme obstétrical du nouveau-né, chutes du nourrisson) et chez le sujet agé (hypertension
artérielle). C'est toutefois en période néonatale que le risque est le plus élevé, voisin de 4% et méme
jusqu’a 10% selon les séries soit 40 a 80 fois le risque rapporté chez le nouveau-né sain >****, La prévention
du risque néonatal fait I'objet d’un paragraphe spécifique dans ce document (Chapitre 6.a).
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Chez un patient hémophile, qu’il existe ou non une notion de traumatisme cranien, I'apparition d’une
symptomatologie neurologique plus ou moins brutale doit étre considérée comme une possible hémorragie
du SNC jusqu’a preuve du contraire. Les signes d’appels sont variés : céphalées persistantes accompagnées
ou non de vomissements, déficit neurologique sensitivo-moteur ou sensoriel, difficultés d’élocution,
anomalie de la conscience ou du comportement, convulsions, troubles sphinctériens... Devant un tel
tableau l'urgence est au traitement substitutif visant une correction compléte du déficit en facteur de
coagulation suivi d’une imagerie cérébrale. L'indication d’avis neurochirurgical est large, il s'impose en cas
d’HIC avérée. La conduite initiale doit étre identique en cas de traumatisme cranien sans signe
neurologique immédiat.

En cas d’hémophilie A atténuée, le traitement par desmopressine doit étre récusé chez le patient bon
répondeur devant une symptomatologie suspecte d’HIC et a fortiori en cas d’hémorragie avérée du SNC,
pour ne pas risquer d’aggraver un éventuel cedeme cérébral par rétention hydrique.

Devant une HIC avérée, quelle que soit la localisation et I’étendue documentée par I'imagerie, qu’il existe
une indication neurochirurgicale ou non, le traitement substitutif doit étre non seulement systématique,
mais aussi intensif et prolongé. L'objectif initial de correction (supérieur a 80%) compléte du taux de
facteur anti-hémophilique (FVIII ou FIX) doit étre maintenu pendant une semaine au minimum. L’objectif
peut ensuite étre légerement réduit pour un taux résiduel de FAH supérieur a 50% pendant les 2 semaines
suivantes, soit 3 semaines de substitution assez intensive avant d’envisager le relai par une substitution
prophylactique.

Selon le contexte (age, traumatisme, comorbidités), en I'absence de documentation de saignement par une
imagerie précoce, I'"hypothése d’un hématome sous-dural subaigu ou d’'un hématome en deux temps ne
doit pas étre négligée. Au moindre doute, la surveillance neurologique s’impose en milieu hospitalier
jusqu’a réalisation d’un 2éme scanner 48 heures aprés le premier sous couvert de la poursuite d’un
traitement substitutif préventif.

Hématomes épiduraux intrarachidiens :

Les hématomes épiduraux intrarachidiens sont rares mais graves en raison de leur localisation qui peut
conduire a un déficit neurologique. Leur incidence est estimée a 0,001 % chez les patients hémophiles,
alors que les hémorragies intracérébrales surviennent chez 7,5 % des patients. lls sont principalement
décrits chez les enfants, mais il existe de rares cas rapportés chez I'adulte. Ils sont présumés secondaires a
la rupture des veines épidurales, peut étre favorisée par une élévation de la pression abdominale ou
thoracique. lls sont caractérisés par des douleurs aigués importantes au niveau du site de I’hémorragie,
irradiant vers les extrémités et associées a |‘apparition progressive d’'un déficit neurologique. lls
surviennent principalement dans la région cervico-thoracique et peuvent étre révélés par un torticolis. Le
diagnostic est réalisé par I'IlRM.

Qu'ils soient post-traumatiques ou spontanés, le traitement correctif/substitutif doit étre le plus précoce
possible (cf. chapitre 4). Méme s’il a été rapporté comme suffisant dans certains cas, la nécessité d’une
chirurgie de décompression du canal médullaire doit étre évaluée en urgence en raison du risque de
séquelles neurologiques dans 50 % des cas, potentiellement favorisées par le délai entre le diagnostic et la
Chirurgie 187,223-226.

5.e.iii.6 Autres localisations

Hémospermie :

L’'hémospermie, définie par la présence de sang dans le sperme, a été rapportée chez un seul patient
hémophile dans la littérature, mais parait étre une manifestation hémorragique qui ne semble pas si rare,
surtout chez I’'hémophile sévere 2. Les étiologies peuvent &tre classées en dix catégories : inflammatoire,
infectieuse, lithiasique, cystique, obstructive, tumorale, vasculaire, traumatique, iatrogénique et
systémique. L'origine anatomique du saignement peut provenir de la prostate, de la vessie, des cordons
spermatiques, des vésicules séminales ou de I'épididyme 2?2, Il est important d’éliminer rapidement
certaines causes traumatiques qui pourraient nécessiter un traitement correctif/substitutif rapide. Comme
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dans la population générale, un premier bilan simple peut permettre d’orienter le diagnostic étiologique
avant d’adresser les patients en consultation d’urologie : ECBU, prélévements urétraux, spermoculture avec
recherche de chlamydia, mycoplasme, herpes, mycobactéries, dosage du PSA... La consultation en urologie
est d’autant plus recommandée que I'"hémospermie est récidivante, que I'examen clinique est anormal,
gu’elle est associée a une hématurie, que le PSA est élevé et que le patient a plus de 40 ans. En |'absence
de pathologie associée, le repos et l'abstinence sexuelle peuvent étre préconisés. Un traitement
correctif/substitutif est a discuter au cas par cas.

Hyphéma :

Saignement dans la chambre antérieure de I'ceil, ce n’est pas une manifestation fréquente chez les patients
hémophiles. Il peut étre spontané ou plus fréquemment post-traumatique et survient préférentiellement
chez les enfants. Il existe un risque de récidive du saignement dans les 3 a 5 jours qui suivent le
traumatisme (6 a 38 %), ce d’autant qu’il existe un déficit en facteur de la coagulation, une acuité visuelle
initiale basse et une pression intraoculaire élevée. Un traitement correctif/substitutif doit étre rapidement
réalisé et poursuivi en fonction de I'évolution. Un avis ophtalmologique est nécessaire le plus rapidement
possible, pour évaluer le traitement ophtalmologique : corticoides par voie topique ou générale,
antifibrinolytiques, anesthésiques et antiglaucomateux en cas d’hypertension oculaire. La nécessité d’un
drainage de la chambre antérieure de I'ceil doit étre évaluée en fonction de la pression intraoculaire ***%°,

Hémoptysie :

Une hémoptysie spontanée est un événement rare chez le patient hémophile (dix cas dans la littérature),
majoritairement associée a une autre étiologie (infection, néoplasie, maladie auto-immune...). Outre le
traitement correctif/substitutif, une consultation en pneumologie est nécessaire afin de rechercher une

maladie sous-jacente associée”*.

Plaies :

Les plaies superficielles doivent étre lavées et désinfectées. Une compression doit étre réalisée, suivie selon
I'importance de la plaie de la pose de sutures cutanées adhésives type Stéri-strip® ou d’un pansement
compressif. En cas de plaies profondes, un traitement correctif/substitutif doit étre réalisé, surtout si une
suture s’avere nécessaire. La durée de ce traitement dépendra du risque hémorragique secondaire.
L’ablation des points de suture pourra nécessiter un traitement correctif/substitutif en fonction de la
sévérité du déficit >

Les ménorragies et les hémorragies du postpartum seront traitées dans le chapitre 6.

Fractures :

Peu fréquentes chez les PH, I'incidence globale rapportée est de 1,9 % sur une période de 28 ans de suivi
(1986 a 2013) chez des patients hémophiles Argentins, avec un age moyen de survenue de 32 ans (2-66).
Plus fréquentes (2,3 % a 2,6 %) et majoritairement au niveau des membres inférieurs entre 1986 a 2001,
moins fréquentes (1,6 % a 1,2 %) aprés introduction de la prophylaxie et majoritairement au niveau des
membres supérieurs de 2002 a 2013, avec un age moyen de survenu diminuant de 35 ans (15-55) a 26 ans
(2-66). La faible fréquence des fractures a été imputée a une diminution de la déambulation et a une
moindre activité physique. Mais elles peuvent étre également favorisées par I'arthropathie hémophilique
responsable d’une limitation des mobilités articulaires, de chutes et de I'ostéoporose chez les adultes. D’un
autre c6té, la pratique de sport chez les enfants sous prophylaxie peut également participer a la survenue
de fractures post-traumatiques™?**,

Le traitement substitutif doit étre précoce aprés une fracture, selon les recommandations (cf. chapitre 4.e).
La durée du traitement correctif/substitutif dépend d’un éventuel hématome associé¢, du délai de
stabilisation de la fracture et du taux de base des patients.

Une chirurgie doit étre réalisée en cas de nécessité sous couvert d’un traitement substitutif adéquat. Selon
les possibilités, il ne faut pas utiliser de platre circonférentiel mais préférer un platre bivalvé (ou une
attelle). Une immobilisation prolongée, qui pourrait limiter la mobilité des articulations sus et sous-jacente
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est a éviter. Une kinésithérapie doit étre débutée dés que possible lorsque la fracture est stabilisée pour
restaurer la mobilité articulaire, I’élasticité musculaire et la fonction.

Un traitement anticoagulant préventif doit étre discuté au cas par cas en fonction de la sévérité du déficit
et du traitement correctif/substitutif en cours lors de I'immobilisation platrée. Si HBPM a doses
prophylactiques, maintenir un taux de FVIII/FIX entre 60 % et 100 % (2C) 2.

Saignements post-chirurgicaux :

L'incidence rapportée des saignements post-circoncision varie de 0,1 a 35 % selon les pays et la pratique de
cette chirurgie. Les hémophiles mineurs sont particulierement exposés aux saignements post-chirurgicaux
en I'absence d’identification du déficit en pré-opératoire ’.

Le traitement substitutif est donc dépendant de I'acte chirurgical et du taux de base du facteur déficitaire
(cf. chapitre 4.e).

Dans une forme d’hémophilie familiale, il est recommandé de proscrire une circoncision tant que le
diagnostic n’est pas posé. Cette chirurgie doit étre retardée tant que le risque d’inhibiteur n’est pas exclu..

5.f Chirurgie et acte invasif
5.f.i Généralités et évaluation des risques

La prise en charge hématologique des différents gestes invasifs dont les chirurgies est réalisée en fonction
de leur risque hémorragique. Ce risque dépend de la nature méme du geste invasif, de la sévérité de
I’'hémophilie et des co-morbidités associées :

1) Les gestes invasifs sont habituellement classés en 2 groupes en fonction de leur risque
hémorragique majeur ou mineur défini par leur intensité et/ou les conséquences de leur localisation
(ex. : neurochirurgie). Cependant, les définitions précises peuvent varier en fonction des équipes et des
publications. La classification des actes invasifs et chirurgicaux proposée par Nice Guidelines ***
permettant d’estimer le risque hémorragique propre aux différentes chirurgies est un outil pratique et
important mais insuffisant car elle ne prend pas en compte le risque surajouté par I’hémophilie.

2) Le risque hémorragique est directement corrélé a la sévérité de I’hémophilie. La posologie des
traitements anti-hémophiliques péri-opératoires devra étre adaptée a ce degré de sévérité pour
atteindre les taux de facteurs VIII/IX cibles thérapeutiques indiqués ci-dessous. La classification de
I’'hémophilie en fonction de la sévérité est présentée dans ce document (cf. chapitre 3.d.ii.). Enfin, la
présence d’un allo-anticorps anti-FVIII/IX (inhibiteur) aggrave le risque hémorragique. La proposition
issue de la revue systématique récente de Solimeno et al. peut étre prise comme référence puisqu’elle

est la seule étude a ce jour ayant proposé une analyse des classifications publiées dans I’lhémophilie >**.

3) Certaines co-morbidités associées, liées ou non avec ’hémophilie, peuvent aggraver le phénotype
hémorragique et doivent donc étre systématiquement recherchées. Ces comorbidités peuvent étre
d’origine somatique telle que les pathologies hépatiques et rénales, ou médicamenteuses telles que les
anti-inflammatoires non stéroidiens, I'ensemble des anti-thrombotiques et les antidépresseurs
notamment ceux de la classe des inhibiteurs de recapture de la sérotonine.

Un bilan clinique et biologique en centre spécialisé est souhaitable au cours des 2 mois précédant toutes les
interventions, quelle que soit la sévérité de I'hémophilie et obligatoire avant les chirurgies a risque
hémorragique majeur. Ce bilan biologique doit comprendre au minimum une numération sanguine, les
tests standard de coagulation TP et TCA, le dosage du FVIII/IX déficitaire et recherche d’inhibiteur anti-
FVII/IX avec titrage si nécessaire. Ce bilan pourra étre complété en fonction du contexte clinique et
médicamenteux. Pour les chirurgies a risque majeur, il est souhaitable de connaitre la récupération

64



habituellement obtenue avec le FVIII ou FIX qui sera utilisé pour la chirurgie. Ce test permettra de calculer
les doses nécessaires pour atteindre les seuils hémostatiques minimaux requis (tableaux n° 14 et n° 15).
Cependant, si cette donnée est manquante, on pourra le remplacer par le dosage de FVIII/FIX fait 30
minutes apres l'injection pré-opératoire du médicament. En cas d’inhibiteur, s'il est prévu d’administrer un
agent by-passant, un interrogatoire pré-opératoire rigoureux est nécessaire afin de définir précisément son
efficacité clinique. Il est possible ici de s’aider d’une évaluation in vitro préalable de I'efficacité biologique
de ces traitements par test de génération de thrombine 2*°. Enfin, en cas d’hémophilie A mineure,
I’efficacité de la desmopressine devra avoir été testée auparavant (chapitre 4.c).

5.f.ii Coordination de la prise en charge multidisciplinaire péri-opératoire

La chirurgie chez le patient hémophile est multidisciplinaire. Elle impose une coordination assurée par le
CRH, CRC-MHC, CTH référent entre les différentes équipes médicales et infirmieres (chirurgie, anesthésie-
réanimation, rééducation fonctionnelle), la pharmacie et le laboratoire d’hémostase. Ces différents
professionnels doivent régler les points suivants: la nature et le risque de la chirurgie, ses pré-requis
habituels d’hémostase, les taux minimaux péri-opératoires de FVIII/IX a atteindre, le niveau de faisabilité de
ses dosages dans le laboratoire associé au service de chirurgie, le type et la durée du traitement par FAH, la
nature et la fréquence des contrdles biologiques péri-opératoires, |'association possible a d’autres
médicaments pro-hémostatiques tels que l'acide tranexamique, les médicaments contre-indiqués et
I'association a une tromboprophylaxie. La chirurgie doit donc étre précédée d’une phase préparatoire
multidisciplinaire coordonnée par le CRH, CRC-MHC, CTH référent qui vérifie que tous les points indiqués ci-
dessus ont été abordés et évalués. Il s'assure également que toutes les informations nécessaires sur la
chirurgie ont été transmises au patient (description de la procédure, de ses risques, de ses évolutions
attendues et des modalités de la rééducation post-opératoire) **°. Le CRH, CRC-MHC, CTH référent prépare
le protocole de prise en charge hématologique qui doit étre transmis et expliqué aux différents
intervenants du service d’hospitalisation. Il doit également étre adressé a la pharmacie afin de s’assurer de
la quantité nécessaire de FAH en stock. Ce dernier doit étre suffisant pour couvrir les complications
hémorragiques potentielles. Au cours de cette phase préparatoire, le CRH, CRC-MHC, CTH référent doit
également préparer la période hématologique post-opératoire extra-hospitaliere avec en particulier
I’évaluation de la qualité des accés veineux et du mode de réalisation des injections de FVIII/FIX en auto-
traitement ou par infirmier(e)s libéraux(ales) qui sont alors formé(e)s par le CTH a la manipulation des FAH
et aux précautions anti-hémorragiques). Le compte-rendu de cette consultation décrira la conduite
hématologique péri-opératoire a tenir incluant le protocole et les rappels des précautions et contre-
indications médicamenteuses en lien avec I’"hémophilie. Il doit étre adressé a tous les référents médicaux
dont le médecin traitant et le patient lui-méme. Enfin, la carte et le carnet d’hémophilie doivent étre
actualisés.

Un nouveau bilan hématologique doit étre programmé 1 a 3 mois aprés l'intervention chez les patients
traités par FVIII ou FIX. Il a pour objectif de dresser un état des lieux sur un plan hémorragique et clinique
précis (évaluation des saignements), biologique (recherche d’un inhibiteur et d’une anémie) et
médicamenteux (en particulier les médicaments a risque hémorragique surajouté).

5.f.iii Classifications des gestes invasifs en fonction de leur risque hémorragique

Le premier élément a déterminer est le niveau de risque hémorragique de la chirurgie. Une classification

des actes invasifs et chirurgicaux dans la population sans facteur de risque hémorragique est proposée par

Nice Guidelines (2016) et distingue :

- Les chirurgies de risque hémorragique mineur : exérese cutanée, drainage d’un abces superficiel,

- Les chirurgies de risque hémorragique modéré: 1% cure de hernie inguinale, cure de varices,
arthroscopie articulaire, amygdalectomie, adénoidectomie ...,

- Les chirurgies de risque hémorragique majeur ou les chirurgies complexes : hystérectomie par voie
haute, résection endo-urétérale de prostate, cure de hernie discale, thyroidectomie, remplacement
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prothétique articulaire, chirurgie intra-thoracique ou abdominale, neurochirurgie, chirurgie cervicale ou
cardiovasculaire...

Cependant, le risque hémorragique des chirurgies doit aussi prendre en compte I’"hémophilie. Aprés revue
systématique de la littérature scientifique, Solimeno et al. proposent les critéres suivants décrits dans le

tableau n° 18%*

Niveau du
risque Chirurgie générale Chirurgie orthopédique Autres
hémorragique
Majeur - Procédures « ...-ectomie » - Ostéotomie/arthrodése - Extraction dentaire d’au
- Procédures « ...-otomie » - Remplacement moins 3 dents
- Résection de pseudotumeurs articulaire/arthroplastie - Extraction de dent de
hémophiliques - Synovectomie (y compris | sagesse
arthroscopique) - Polypectomies/
- Réduction de fracture mucosectomie et biopsies
- Amputation associées a une endoscopie
- Arthroscopie digestive
Mineur - Pose/retrait de voie veineuse | - Synoviorthéses - Extraction dentaire de
centrale chimiques/isotopiques moins de 3 dents et hors
dents de sagesse
- Cataracte (insertion ou
résection)
- Exérése de lésion cutanée

* D’apres Solimeno et al. 201 7
Tableau n° 18 : Classification du risque hémorragique des chirurgies chez les patients hémophilie*
5.f.iv Anesthésie périmédaullaire : possible ou non ?

Selon la Société Francaise d’Anesthésie et de réanimation, « I'existence d'un trouble patent de I’'hémostase
est une contre-indication absolue » a la réalisation d’une anesthésie péri-médullaire **’. Le retrait d’un
cathéter est une période a risque identique a la ponction. Elle est donc théoriquement contre-indiquée
chez les patients porteurs d’un déficit en FVIII ou FIX.

Un grand nombre de références bibliographiques et de lignes directrices ont été émises par I' « American
Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine » pour les patients recevant un traitement
antithrombotique. Toutefois, il n'existe aucune recommandation ou ligne directrice explicite pour les
patients atteints de diathéses hémorragiques, en particulier dans I'hémophilie A et B ol une décision
individuelle doit étre prise en fonction des risques et des avantages. Les données aujourd’hui publiées
concernant les risques hémorragiques des techniques neuraxiales chez ces patients sont rares. Ces gestes
sont donc souvent contre-indiqués chez les patients atteints d'hémophilie A ou B. Leur réalisation ne peut
étre acceptable que s'il existe des raisons sérieuses de s'opposer a I'anesthésie générale. Dans ce cas, la
possibilité d’'une rachianesthésie « en ponction unique » a I'anesthésie péridurale ou a la rachianesthésie
continue doit étre systématiquement discutée. La surveillance neurologique postopératoire doit étre
rigoureuse 2*%. En cas d’anesthésie périmédullaire, la supplémentation en FVIII/FIX jusqu'a des niveaux
normaux pendant l'intervention est essentielle.

La plupart des auteurs n’émettent pas de contre-indication absolue a la réalisation d’'une péridurale chez
un patient si son taux de FVIII ou IX supérieur a 50 % mais cet acte doit étre fait par un anesthésiste
expérimenté. En particulier, durant la grossesse, I'anesthésie péridurale est envisageable uniquement en
cas de taux en fin de grossesse supérieurs a ce seuil de 50 %. Pour des valeurs inférieures a 50%,
I'anesthésie péridurale est classiquement contre-indiquée, du fait du risque potentiel de survenue
d’hématome péridural compressif chez la patiente 2%2*2,

Les anesthésies loco-régionales, rachianesthésies et péridurales sont contre-indiquées chez I’"hémophile

. oL . 2
avec inhibiteur *®.
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5.f.v Chirurgie chez I’hémophile sans inhibiteur

5.f.v.1 Taux cibles de FVIII/IX

La WFH a précisé en 2013 les taux minimums recommandés de FVIII ou FIX. lls sont indiqués dans
tableaux n° 19 et n° 20 ci-dessous.

es

- Aumoment du geste invasif :

Risque modéré Risque majeur
Hémophilie A 50-80 % 80-100 %
Hémophilie B 50-80 % 60-80 %

* D’aprés Srivastava et al. 2013
Tableau n° 19 : Taux minimaux de FVIII/IX nécessaires au moment du geste invasif*

- En période post-opératoire :

Risque modéré Risque majeur

30 a 80 % pendant 1 a 5 jours en | 60 a 80 % pendant 1 a 3jours
Hémophilie A fonction du type de procédure 40 a 60 % pendant 4 a 6 jours
30 a3 50 % pendant 7 a 14 jours
30 a 80 % pendant 1 a 5 jours en | 40 a 60 % pendant 1 a 3jours
Hémophilie B fonction du type de procédure 30 a 50 % pendant 4 a 6 jours
20 a3 40 % pendant 7 a 14 jours

* D’apres Srivastava et al. 2013 %

Tableau n° 20 : Taux minimaux de FVIII/IX nécessaires en période post-opératoire*
5.f.v.2 Traitements permettant de corriger les taux de FVIlI/IX

La desmopressine :

La desmopressine (DDAVP) n’est indiquée que chez les patients avec hémophilie A modérée/mineure en
I"'absence de contre-indication et si la restriction hydrique qu’impose la DDAVP est compatible avec le geste
chirurgical. Elle ne peut pas étre employée chez I'enfant de moins de 2 ans. D’autre part, elle ne peut étre
utilisée que si le taux de FVIII au pic est déja connu ou fortement prédit au-dela des seuils minimaux requis
en fonction de la nature du geste invasif (cf chapitre 4.c.iii.2) et si le taux 4 heures aprés l'injection est
suffisant. Enfin, la tachyphylaxie réduit son utilisation en période post-opératoire car elle peut empécher
d’atteindre les taux minimaux requis de FVIII résiduels (Tableau n® 20).

La desmopressine est administrée en ayant terminé I'injection de (ou la pulvérisation) 1h a 1 h 30 avant le
geste invasif soit par voie intraveineuse (MINIRIN®) a la dose de 0,3 pg/kg dilués dans 50 ml de solution
NaCl 0,9 en 15 a 30 minutes, soit en spray nasal (OCTIM®) a la posologie d’une pulvérisation (150 ug par
dose) dans chaque narine pour les sujets de plus de 50 kg et dans une seule narine pour ceux de moins de
50 kg.. Pour les interventions a risque hémorragique significatif, nous recommandons de surveiller les taux
de FVIIl en période post opératoire. La tachyphylaxie habituelle de la desmopressine doit en effet étre prise
en compte (cf chapitre... sur la desmopressine). Une restriction hydrique < 20 ml/kg chez I’enfant et < 750
ml chez I'adulte le jour de I"'administration de desmopressine doit étre absolument respectée afin d’éviter
les complications liées a I’'hyponatrémie.
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FVIIL/IX :

Les caractéristiques des FAH et leurs doses recommandées pour atteindre les taux plasmatiques seuils de
FVII/IX sont décrites dans le chapitre 4.c.i de ce document. Les doses dépendent des parameétres
pharmacocinétiques de chacun des médicaments indiqués dans les RCP. Cependant, ces caractéristiques
pharmacocinétiques sont des valeurs moyennes et il est souhaitable (comme dit précédemment) de
disposer avant l'intervention d’une étude pharmacocinétique spécifique du patient lui-méme comprenant
au moins une mesure de la récupération (dosages de FVIII/FIX juste avant injection et 30 minutes apres).

La connaissance de la récupération est indispensable au calcul de la dose initiale pré-opératoire :

Niveau plasmatique souhaité - taux basal (en % ou UL.dI™) / récupération (en %/Ul.kg™ ou UL.dI"*/Ul.kg™)
x poids du patient (kg)

Pour les FVIII standards et de demi-vie allongée, la récupération moyenne est de 2 %/Ul/kg. Celle des FIX
standard et de demi-vie allongée, la récupération se situe entre 0,7-1 %/Ul/kg. Une dose de 50 Ul/kg
augmentera ainsi le taux de FVIll de < 1 % en basal a 100 % au pic et le taux de FIX de < 1 % en basal a 50 %
au pic.

Pour le traitement post-opératoire, 2 options sont possibles :

- Soit le traitement en injections discontinues est poursuivi : les doses suivantes sont globalement la moitié
de la dose initiale. Outre la sévérité du risque hémorragique, les horaires des injections suivantes post-
opératoires seront calculés en fonction de la demi-vie. Celle-ci est de 8-12 h pour les FVIII standards et 16-
18 h pour les FVIII a demi vie allongée. Pour les injections de FIX post-opératoires, les horaires seront
calculés en fonction de leur demi-vie de 22+/-5 h pour les FIX standards et 82+/-10 h pour les FIX a demi vie
allongée.
* Par exemple : pour une chirurgie majeure, on proposera des injections de FVIII standards toutes les
8 h et toutes les 12 a 24 h avec les FVIII DVP,
* Pour les hémophiles B, on proposera, pour une chirurgie majeure, des injections toutes les 12 h
pour les FIX standards et toutes les 24h pour le FIX-Fc.

- Soit une perfusion continue de FVIII/IX est instaurée : la premiére expérience pour les FVIII a été publiée
en 1970 **, puis pour les FIX 2*2%  On retient également des articles de synthése : Batorova et al,
Schulman et al *2°°, Cette technique permet une meilleure stabilité du taux plasmatique de FVIII/IX et
permet de diminuer les pertes sanguines, les transfusions de produits sanguins labiles et d’économiser
environ 30 % de FAH par rapport aux injections discontinues **°. Elle facilite aussi la surveillance des taux de
FVII/IX en post opératoire qui ne sont plus liés aux heures d’injection.

La stabilité des médicaments et leur stérilité au cours du temps doivent étre connues au préalable.

La vitesse initiale de perfusion est théoriquement :
Vitesse = Taux plasmatique souhaité X Clairance du médicament

Cependant, la clairance est difficile a calculer et est donc rarement disponible. De plus, il s’agit d’'une
clairance de repos qui est mal adaptée aux premiers jours d’une chirurgie de risque hémorragique majeur
avec des pertes sanguines et une consommation de FAH importante. Le médicament peut étre mis soit au
pousse seringue électrique soit dans une pompe portable type pompe a PCA. Certains auteurs ont proposé
des abaques dans lesquelles la vitesse de perfusion est inversement proportionnelle a la récupération :
vitesse de 3.5 a 5 Ul/kg/h pour une chirurgie majeure chez un hémophile A et de 4 a 7 Ul/kg/h pour une
hémophile B ****. Les adaptations de doses se feront en augmentant ou en diminuant les débits de 0,5 &
1 Ul/kg /h pour les FVIII et de 1 a 2 Ul/kg/h pour les FIX en fonction du taux plasmatique de FVIII/IX
observé. Le temps post-opératoire doit également étre pris en compte car la clairance des FAH diminue au

bout de 5 jours post-opératoires *°.
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La perfusion continue ne s’applique pas a priori aux FAH de demi-vie allongée méme si un cas a été
récemment rapporté. La consommation de FVIII était alors diminuée de 5 Ul/kg/h pour un FVIII standard a

3 Ul/kg/h avec le rFVIII-Fc chez le méme patient **.

Chez les enfants de moins de 12 ans, les données pharmacocinétiques des FVIII/FIX étant différentes
(récupération et demi-vie habituellement plus basses que chez I'adulte), les doses des FVIII/FIX doivent étre
adaptées a I'age et au poids.

5.f.v.3 Evaluation et surveillance péri et post-opératoires

L'efficacité de I’'hémostase péri-opératoire doit étre évaluée tres régulierement et si possible
guotidiennement. Des critéres détaillés ont été proposés par I'ISTH et repris dans les recommandations de
la WFH en 2013 qui classent |'efficacité hémostatique en 4 catégories : excellente, bonne, moyenne a
médiocre, et mauvaise a nulle (Tableau n° 21).

d’le\lf::i’ce:cl:té Définitions clinico-biologiques
Excellente Pertes sanguines intra-opératoires et post-opératoires similaires (+/- 10 %) a celles
attendues chez des patients sans hémophilie :
*  Pasde dose supplémentaire de FVIII/IX ou d’agents by-passant
ET
*  Transfusions sanguines similaires a celles chez les patients sans hémophilie.
Bonne Pertes sanguines intra-opératoires et post-opératoires augmentées (de 10 a 25 %) par
rapport a celles attendues chez des patients sans hémophilie, mais la différence est jugée
cliniquement non significative par le chirurgien et/ou 'anesthésiste :
*  Pasde doses supplémentaires de FVIII/IX ou d’agents by-passant
ET
*  Transfusions sanguines similaires a celles chez les patients sans hémophilie.
Moyenne Pertes sanguines intra-opératoires et post-opératoires augmentées (de 25 a 50 %) par

rapport a celles attendues chez des patients sans hémophilie, avec nécessité de
traitements supplémentaires :
. Des doses supplémentaires de FVIII/IX ou d’agents by-passant
ou
. Des volumes de transfusions sanguines augmentées mais moins de 2 fois par
rapport a ceux initialement attendus.
Faible ou nulle | Pertes sanguines intra-opératoires et post-opératoires augmentées (de plus de 50%) par
rapport a celles attendues chez des patients sans hémophilie, avec nécessité de reprise
chirurgicale, non expliquées par I'évolution chirurgicale et médicale autre que
I’hémophilie :
*  Hypotension imprévue ou transfert non prévu vers une unité de soins intensifs
en raison du saignement
ou
*  Des volumes de transfusions sanguines augmentées plus de 2 fois par rapport a
ceux initialement attendus.
* D’apres Srivastava et al. en 2017 &

Tableau n° 21 : Définitions de I'efficacité hémostatique péri-opératoire suivant les reccommandations
de la WFH 2013*

La surveillance post-opératoire clinique et biologique est indispensable et doit reprendre ces différents
éléments indiqués dans le tableau n° 21.

La surveillance clinique permet de vérifier I’état local et général, le niveau des pertes sanguines.
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La surveillance biologique évalue régulierement les niveaux de coagulation atteints par les traitements pro-
hémostatiques et permet d’adapter en conséquence les doses en fonction des seuils hémostatiques
minimaux requis décrits dans les tableaux n° 19 et n° 21.

On peut proposer un dosage de taux résiduels (juste avant une injection) de FVIII ou FIX quotidien au cours
des jours post-opératoires immédiats et nécessaire pour les chirurgies a risque hémorragique majeur. Pour
ces derniéres, un dosage de FVIII/FIX 30 minutes aprés le bolus pré-opératoire est également souhaitable
ainsi qu’un dosage post-opératoire environ 2 h apreés la fin de la chirurgie.

L’adaptation thérapeutique se fera avec retard en diminuant ou augmentant I'injection suivante.

Si le médicament est administré en perfusion continue, le préléevement peut se faire indépendamment du
temps a n'importe quel moment de la journée (de préférence le matin) et sera fait du c6té opposé a la
pompe.

Le dosage de I’'hémoglobine quotidien est également indispensable.

A noter pour les patients hémophiles A mineurs, une correction du facteur VIl due au syndrome
inflammatoire post opératoire dans les 48 a 72 h post opératoire. Le dosage du taux de FVIII permettra de
voir si une substitution est encore nécessaire.

5.f.v.4 Traitements pro-hémostatiques associés

- Acide tranexamique :

L’acide tranexamique (AT) est indiqué pour le traitement curatif ou préventif des saignements localisés au
niveau des surfaces muqueuses **. Il est particulierement efficace dans la prévention péri-opératoire des
chirurgies buccales et des extractions dentaires comme I’a confirmé une revue systématique récente > I|
peut également étre administré par voie intraveineuse sur le méme rythme ou en bains de bouche. Ce
dernier mode d’administration réduit significativement les saignements chez les patients recevant un
traitement anticoagulant.

Les autres indications chirurgicales de I’AT dans I’hémophilie rejoignent celles de la population générale >,
Ainsi, 'AT est maintenant recommandé pour encadrer les arthroplasties de hanche et de genou, les
chirurgies rachidiennes, cardiaques et thoraciques et la chirurgie pédiatrique cranio-faciale et de synostose.
Les mémes schémas posologiques, par voie systémique et/ou locale, doivent étre utilisés chez les patients
avec hémophilie. Pour les interventions du tractus gastro-intestinal supérieur (gestes invasifs et chirurgies)
dans des populations non-hémophiles, I'AT a également été significativement associé a une meilleure
efficacité sur le risque de saignement avec un risque relatif cumulé estimé a 0,66 dans une méta-analyse
récente **. Dans ces situations, I’AT peut donc également étre recommandé chez les patients avec
hémophilie. Enfin, alors que I’AT est contre-indiqué en cas d’hématurie en raison du risque de caillotage
intra-urétéral, il pourrait encadrer les prostatectomies chez les patients avec hémophilie ; en effet, il a été
associé dans la population générale a une réduction significative des pertes sanguines et des besoins
transfusionnels péri-opératoires, sans augmentation du risque de thrombose ou de caillotage **°.

- Autres:

Les traitements locaux pro-hémostatiques sont indispensables quand la chirurgie permet leur réalisation.
Ainsi pour les chirurgies dentaires et selon les recommandations 2015 pour les patients sous anti-
thrombotiques de la société francaise de chirurgie orale **°, il est nécessaire d’assurer une hémostase
chirurgicale conventionnelle qui comprend une hémostase mécanique (pression + sutures) *
hémostatiques locaux résorbables (éponges collagéne ou gélatine, gaze de cellulose) * colle synthétique
(colle de cyanoacrylate). Pour toutes les chirurgies, tout procédé mécanique permettant une hémostase
locale sans altérer I'efficacité du geste chirurgical, est recommandé.

Le chirurgien doit étre averti de I'existence de I'hémophilie chez le patient des la phase préparatoire a

I'intervention. Ceci lui permettra d’adapter ses gestes chirurgicaux en fonction du risque hémorragique
annoncé. L'utilisation per-opératoire de garrot, de tourniquet et de drains, ou tout autre procédé
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chirurgical ou anesthésique pouvant modifier le risque hémorragique, doit étre discutée en phase pré-
opératoire.

5.f.vi Chirurgie chez I’hémophile avec inhibiteur

Ces chirurgies doivent impérativement étre pratiquées dans un Centre Hospitalo Universitaire (CHU) ou
toutes les ressources nécessaires sont présentes.

Au préalable, le choix du médicament a utiliser doit étre fait en fonction de différentes composantes :

- L’interrogatoire qui permet de juger de I'efficacité du traitement habituel utilisé a domicile y compris sur
des gestes invasifs comme des extractions dentaires ou des exéreses de lésions cutanées,

- L’historique de I'évolution de l'inhibiteur et en particulier le caractére fort ou faible répondeur du
patient,

- Les antécédents chirurgicaux,

- Le bilan biologique comprenant :

* Le titre de l'inhibiteur permettra de savoir si éventuellement I'usage du FVIII ou FIX pourrait
étre envisagé ou s'il faut envisager de s’orienter vers les agents de contournement,

* Silamesure du TGT est possible et comme certains I'ont proposé, une détermination in vitro du
choix du médicament en réalisant des TGT avec des doses croissantes de médicaments de
contournement. La méme équipe proposait un test ex vivo pré opératoire avec l'injection du
médicament retenu a la dose choisie et le contréle du TGT dans I’heure suivant I'injection **°.

- Les différents médicaments pro-coagulants efficaces :
Les différents médicaments pro-coagulants pouvant étre utilisés pour encadrer les chirurgies chez les
patients avec inhibiteur sont :

* Les FVIII et FIX déja cités si I'inhibiteur peut étre saturé avec un titre < 5 UB spontanément ou
aprés procédure d’épuration extra-corporelle,

* Les agents by-passant : FEIBA® ou NovoSeven® (cf tableau n® 11),

* Une épuration extra-corporelle de I'inhibiteur par immuno-adsorption sur colonne de protéine
A sépharose ou par plasmaphéréses. Cette méthode est associée a la perfusion de FVIII/IX.

- Les stratégies thérapeutiques pro-hémostatiques :
La stratégie thérapeutique pro-hémostatique péri-chirurgicale dépend du titre de I'inhibiteur au moment
de la chirurgie.

5.f.vi.1 Titre de linhibiteur est 2 5 UB

Les agents by-passant sont indiqués. Différentes recommandations internationales ont été émises et sont
décrites dans le tableau n°® 5 ci-dessous :
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USA 2012* Canada 2009° UK 2009°¢ Espagne 2015°

CCPa 50 a 100 U/kg toutes | 50 a 75 U/kg puis Chirurgies mineures :
les 12 h sans dépasser | toutes les 6 a 8 h 50 a 100 U/kg toutes
200 U/kg/j sans dépasser 200 les 8 a 12 h sans
U/kg/j dépasser 200 U/kg/j
Puis  espacement pendant les 3
des doses a J3 premiers jours puis
espacement des doses

Chirurgies

orthopédiques :

75 a 100 U/kg puis 75
a 100 U/kg toutes les
8 a 12 h sans dépasser

200 U/kg/j
rFVila Chirurgie mineures : 90 pg/kg toutes les | 120-180 pg/kg puis | Chirurgies mineures :

90 pg/kg toutes les | 1 bolus: 90 3
2 h pendant 48 h | 120 ug/kg puis
puis  espacement | 90 pg/kg toutes les 2 a
progressif 3 h pendant 24 h puis
espacement des doses
pendant3a7j
Chirurgies
orthopédiques :

- chez I'adulte

1% bolus : 120ug

Puis 90 a 120 pg/kg
toutesles 2h a J1

- chez I'enfant

120 a 270 pg/kg

120 a 270 pg/kg pour
les 4 1éres doses puis
120 a 15 Opg/kg/2 h a
J1

90 pg/kg toutes les 2 h
pendant 48 h puis
espacement des doses
Chirurgie majeures :
90 ug/kg toutes les 2 h
pendant 5 jours puis
espacements des
doses

2 h pendant 48 h

Puis espacement
progressif des doses
jusqu’a/é h

258 €

* Escobar et al 257; ® Teitel et al. ; 3

Giangrande et a ; £ Mingot-Castellano et al 9

Tableau n° 22 : Les recommandations internationales pour la posologie péri-opératoire des agents by-passant

Au regard de ces différentes recommandations internationales, nous proposons au titre du groupe frangais
les posologies suivantes pour chacun des agents by-passant :

- CCPa:
«  Chirurgies mineures : une 1°° dose a 80 U/kg puis 50 a 75 U/kg toutes les 12 h, sans dépasser
200 U/kg/j puis espacement des doses,
«  Chirurgies majeures : une 1% dose a 80 U/kg puis 50 a 100 U/kg toutes les 8 & 12 h sans dépasser
200 U/kg/) pendant au moins 3 jours (surveiller étroitement I'apparition d’une CIVD) puis
espacement possible des doses en fonction du tableau clinique.

- rFVlla:
e Chirurgies mineures: un 1° bolus de 90 a 270 pg/kg puis 90ug/kg/2 h pendant 12 & 24 h puis
espacement des doses,
e Chirurgies majeures : les deux premiers bolus a la dose de 120 a 270 pg/kg chacun puis 90 pg/kg/2
h pendant 48 a 72 h puis espacement progressif des doses.
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Surveillance post opératoire :

Celle-ci reposera sur :

- Une surveillance clinique hémorragique et thrombotique,

- Une surveillance biologique avec numération sanguine quotidienne et surveillance de I'absence
d’activation de la coagulation (avec I’APCC) avec un bilan de coagulation standard quotidien comportant
un temps de Quick en seconde (ne doit pas étre inférieur a 8 s), le dosage du fibrinogéne. Le dosage du
FV et la recherche de PDF peuvent étre réalisés le cas échéant.

5.f.vi.2 Titre de l'inhibiteur est < 5 UB

L'administration des agents by-passant ou une saturation de l'inhibiteur peuvent étre proposée. Les doses
recommandées des agents by-passant sont identiques qu’en situation de titre > 5 UB décrite dans le
tableau n° 22. Pour le second choix thérapeutique, il existe plusieurs protocoles décrits permettant de
saturer I'inhibiteur en fonction du titre. D’apres les praticiens experts, ces protocoles sont habituellement
efficaces pour restaurer un taux de FVII/FIX méme si aucun n’a été validé par des études comparatives.
Pour le bolus initial pré-opératoire, nous proposons ici deux protocoles de saturation initiale de I'inhibiteur
complétés par la méme dose de FVIII/FIX a visée substitutive.

Calcul de la dose saturante :
1) Titre en UB x Volume plasmatique en ml [Poids x 0.85 x hématocrite (%)] + la dose coagulante cible
2) ou titre en UB x 50 Ul/kg + Dose coagulante cible
NB : certains évalue le risque plasmatique par la formule : 43 ml/kg.
La dose coagulante cible est : en fonction du seuil hémostatique a atteindre (cf. chapitre 4.e + tableaux n°
14 et n° 15).

Les administrations suivantes post-opératoires de FVIII/FIX dépendront également du seuil hémostatique
post-opératoire a atteindre. Pour les chirurgies a risque majeur, nous recommandons |'administration de
FVII/FIX en perfusion intraveineuse continue. La surveillance de I'efficacité biologique est en effet plus
simple que par voie discontinue avec des dosages répétées de FVIII ou FIX quel que soit le moment de la
perfusion continue. Ceci permet une adaptation rapide des doses en cas de relance anamnestique. La dose
y est également calculée en fonction du titre initial et du débit habituel pour normaliser les taux de
FVII/FIX.

L'administration d’AT parallélement a I'utilisation d’agents by-passant n’est pas contre-indiquée mais doit
étre réalisée sous surveillance médicale en raison du possible risque thrombotique surajouté. Cette
prudence importante est cependant théorique car aucun cas de thrombose veineuse ou artérielle n’a été
rapporté a ce jour dans les différentes études publiées **°. Il est d’autre part recommandé de maintenir une
durée d’au moins 6 heures entre les prises d’AT et celles des agents by-passant. Une distance prudente de
12 heures avec les CCPa est méme recommandée par de nombreux experts **.

5.f.vi.3 Patient sous emicizumab

Pour toutes les chirurgies, méme a risque mineur, le centre référent de I'hémophilie du patient doit
impérativement étre contacté pour adapter la conduite a tenir.

La filiere MHEMO a publié des recommandations au niveau national sur I'utilisation de ces médicaments
(annexe 6). Collins et al. ont également émis des recommandations ou ils considérent que toute chirurgie
majeure non urgente doit étre décalée dans le temps tant que des données complémentaires ne sont pas
disponibles .

En cas de chirurgie, la prise en charge repose essentiellement sur les médicaments suivants :

- Acide tranexamique,

- rFVIla (NovoSeven®)

- FVIII si inhibiteur < 5 UB

- CCPa (FEIBA®) uniqguement en cas d’inefficacité du rFVlla (NovoSeven®)
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Les modalités de ces traitements sont détaillées dans I'annexe 6.
5.f.vii Chirurgie et risque de thrombose veineuse

Les évenements thrombotiques veineux (ETV) post-opératoires sont rares chez les patients présentant une
hémophilie 2. Leur incidence a ainsi été mesurée a 0,5% chez ces patients sans thromboprophylaxie aprés
une arthroplastie 2°*. Puisque dans la population générale, les taux de FVIII/FIX endogénes élevés ont été
associés a un risque significativement augmenté d’ETV, il est nécessaire chez des patients avec hémophilie,
d’éviter des doses excessives péri-opératoires de FVIII/FIX et de se conformer strictement aux doses
indiquées au chapitre 5 ci-dessus. Concernant les schémas thérapeutiques discontinus, aucune donnée
n’indique que les pics de FVIII ou FIX observés apres injections favorisent la thrombose. Il parait cependant
préférable pour atteindre les taux de FVIII/FIX péri-opératoires cibles précoces, élevés en particulier en cas
de chirurgie majeure (Tableaux 3 et 4), de privilégier le fractionnement des injections dans le temps avec
des doses ne provoquant pas de pics de FVIII/FIX trop élevés.

Pour I’'hémophilie A sévere, ce risque d’ETV inférieur a celui du reste de la population générale pourrait
s’expliquer par des taux de FVIIl post-opératoires juste normalisés, donc tres inférieurs a ceux
physiologiques des patients non hémophiles. Chez les hémophiles B les taux de FVIIl augmentent beaucoup
apres chirurgie : la correction des taux de FIX pourrait ainsi rehausser le risque d’ETV comme dans le reste
de la population. Cependant, il n’existe a ce jour aucune étude de niveau de preuve suffisant ayant pu
démontrer les avantages ou les inconvénients de la thromboprophylaxie chez les hémophiles A ou B. Pour
cette raison, chez les patients avec hémophilie A sévere, les 2 choix thérapeutiques peuvent étre admis :
thromboprophylaxie (pharmacologie ou mécanique) ou abstention. Par contre, chez les patients avec
hémophilie B séveére, le taux de FVIII post-opératoire étant spontanément élevé, une thromboprophylaxie
pharmacologique est recommandée. Cependant, dans tous les cas, le risque thrombotique doit étre
individuellement évalué. Ainsi, les facteurs de risque thrombotique suivants entraineront l'indication d’'une
thromboprophylaxie pharmacologique : une histoire personnelle ou familiale (apparentés proches) d’ETV,
une thrombophilie connue, un cancer actif et/ou une hémophilie mineure **’. Ce peut é&tre une
thromboprophylaxie mécanique suivant les modalités décrites dans les recommandations européennes
2018 *** ou pharmacologique. Il n’y a pas d’indication a réaliser a titre systématique un bilan de
thrombophilie avant chirurgie. Inversement, un phénotype hémorragique important et/ou des antécédents
d’hémorragie post-opératoire peuvent remettre en question la thromboprophylaxie pharmacologique.
Dans ces situations, une thromboprophylaxie mécanique est préférable car sans risque hémorragique
surajouté %,

Si la thromboprophylaxie pharmacologique est indiquée chez des patients avec hémophilie et ayant une
chirurgie a risque hémorragique majeure, elle devrait étre restreinte aux premiers jours post-opératoires
durant lesquels des perfusions de FAH a fortes doses sont réalisées pour normalisation des taux de FVIII/FIX
22 Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) sont recommandées en premiére intention. Les
anticoagulants oraux directs (AOD) doivent pour l'instant étre évités car les études ont systématiquement
exclu les patients avec maladie hémorragique héréditaire. Les antivitamines K sont contre-indiquées.

La chirurgie chez les patients avec allo-anticorps anti-FVIII/FIX (inhibiteur) pose le double probléeme de
risque élevé hémorragique et thrombotique en relation avec les agents by-passant utilisés (CCPa et rFVIla).
L’association de ces 2 produits en période péri-opératoire entraine un risque thrombotique tres élevé et
doit donc étre évitée. Le relais de I'un par l'autre en cas d’inefficacité anti-hémorragique doit étre réalisé
avec prudence et doit tenir compte de leur demi-vie réciproque.

Nous recommandons donc pour la prise en charge du risque d’ETV péri-opératoire des patients présentant

une hémophilie :

- La recherche systématique des facteurs de risque d’ETV doit étre réalisée chez tous les patients lors du
bilan multidisciplinaire qui précéde la chirurgie,
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- Une thromboprophylaxie péri-opératoire doit étre systématiquement mise en place en cas de facteur de
risque significatif d’ETV, quels que soient la sévérité et le type de ’hémophilie,

- En cas d’hémophilie A, I'absence de donnée précise ne permet pas d’indiquer ou de contre-indiquer la
thrombophylaxie habituelle,

- En cas d’hémophilie B, la thromboprophylaxie est recommandée conformément au type de chirurgie
comme dans la population générale,

- La thromboprophylaxie pharmacologique doit reposer sur des injections d’'HBPM aux doses habituelles
utilisées dans la population générale,

- En cas d’antécédent de phénotype hémorragique particulierement élevé, si une thromboprophylaxie est
indiquée suivant les recommandations ci-dessus, il est préférable d’appliquer une thromboprophylaxie
mécanique,

- En cas d’administration d’agents by-passant, une thromboprophylaxie est préférable pour les chirurgies
a risque thrombotique significatif. Cependant, la thromboprophylaxie mécanique doit étre privilégiée.
D’autre part, les doses administrées des agents by-passant doivent absolument respecter les
recommandations décrites dans le chapitre 4.c.ii.

6 - Situations cliniques particulieres

6.a Population pédiatrique
6.a.i Circonstances diagnostiques

Tout nouveau-né ayant une histoire familiale d’hémophilie dont la meére est conductrice potentielle doit
bénéficier d’'un bilan d’hémostase dés que possible. Le taux de FVIII a la naissance est souvent supérieur
celui de I'adulte, par contre le taux de FIX est physiologiquement plus bas en période néonatale compte
tenu de 'immaturité hépatique et devra &tre contrdlé a partir de I’age de 6 mois 2%%%.

Le plus souvent, notamment dans les formes sévére d’hémophilie A, la maladie est sporadique, c’est-a-dire
gu’il n’existe pas d’antécédent familial connu. L’existence de ces formes sporadiques justifie que méme en
I'absence de signe clinique d’orientation en faveur d’'une maladie hémorragique, le bilan préopératoire
comporte un bilan d’hémostase systématique de dépistage au moins jusqu’a I’acquisition de la marche.

Dans plus de la moitié des cas, le diagnostic est porté devant une symptomatologie hémorragique qui peut
s’avérer plus ou moins précoce au cours des premiers mois de vie dans les formes séveres et a un age trés
variable dans les formes modérées et mineures. Le diagnostic peut survenir sur une symptomatologie
hémorragique des la période néonatale (21 % de diagnostic en période néonatale pour les formes séveres
sans antécédent familial connu dans la cohorte francaise) °. Les saignements les plus fréquemment associés
au diagnostic néonatal dans ce contexte sont ceux du segment céphalique (hématomes extracraniens,
hémorragies intracraniennes) des hématomes de localisation diverse, notamment sur ponction veineuse ou
d’autres saignements en lien avec de petits gestes invasifs (ponction du talon pour test de guthrie). Les
saignements a la chute du cordon ombilical sont rares a l'opposé de ce qui est observé dans
I’afibrinogénémie ou dans le déficit sévere en facteur XIllI.

Au cours des mois suivants la symptomatologie est habituellement pauvre. Ce sont les traumatismes en lien
avec les acquisitions psychomotrices du deuxieme semestre de vie qui provoquent le plus souvent la
répétition de saignements inhabituels mineurs (ecchymoses faciles, hématomes sous-cutanés...) et
orientent vers le diagnostic de trouble de I’'hémostase. Les symptémes plus spécifiques tels les
hémarthroses ou les hématomes musculaires profonds apparaissent habituellement a I'dge de la marche
dans I'hémophilie sévere. Un saignement anormal lors d’un traumatisme, d’une chirurgie, d’'un geste
invasif, d’'une extraction dentaire doit également orienter vers un trouble de ’hémostase.

Certains saignements inauguraux, au premier rang desquels 'hémorragie intracérébrale (HIC), mettent en
jeu le pronostic vital et requierent un traitement immédiat. L'HIC survient le plus souvent avant I'age de 2
ans, chez des enfants ne recevant pas de prophylaxie et est associée a une morbi-mortalité significative.
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L'HICe est un mode de révélation grave dont la fréquence est estimée a environ 4 % des hémophilies
séveres. Un travail préventif d’information auprés des femmes conductrices potentielles suivi de
procédures d’encadrement de la naissance est mis en place depuis plusieurs années (cf. chapitre
précautions a la naissance) #?2%%%,

En cas de suspicion de maltraitance sur des symptémes d’ecchymoses nombreuses, ou d’hématomes sous-
cutanés non expliqués, il est impératif de rechercher un trouble de ’hémostase dans le méme temps qu’est
réalisée I’évaluation psycho-sociale.

6.a.ii Annonce du diagnostic

Le diagnostic biologique est porté sur le résultat du bilan d’hémostase, confirmant le déficit isolé en FVIII ou
IX. La sévérité de I'hémophilie est définie par le taux circulant de facteur et la symptomatologie
hémorragique clinique est corrélée a ce taux, ainsi que I'age au diagnostic : 'age médian au diagnostic est
de 5,8 mois en cas d’hémophilie sévere, 9 mois pour une hémophilie modérée et 28,6 mois pour une
hémophilie mineure °.

Une fois le diagnostic évoqué, I’enfant et sa famille doivent étre adressés a un Centre de soins dans le cadre
de la filiere MHEMO (CRH, CRC-MH ou CTH) pour une prise en charge spécialisée par I'équipe
multidisciplinaire qui définira le parcours de soins optimal avec les parents.

L'annonce diagnostique se fait donc le plus souvent dans I'enfance, en consultation spécialisée de pédiatrie,
au sein du centre ol sont rencontrés I'enfant et ses parents. Des explications sont données sur le risque
hémorragique, les localisations potentielles d’hémorragie et les signes d’appel, en précisant I'urgence du
traitement substitutif en cas d’accident. Il est essentiel dans la phase d’apprentissage de la reconnaissance
des signes de favoriser le recours a I’avis médical spécialisé et de définir avec la famille le parcours de soins
adapté a chaque situation en prenant en compte le contexte familial et social, I'éventuel éloignement
géographique. Les premiéres consultations sont aussi dédiées a la remise d’informations trés diverses qui
concernent les médicaments disponibles, le mode d’administration intraveineux, la perspective d’une
prophylaxie en cas d’hémophilie sévére et l'intérét de la participation a un programme d’éducation
thérapeutique, le risque d’inhibiteur, la scolarisation, la pratique du sport, la nature constitutionnelle et
génétique de la pathologie. Un arbre généalogique est établi, les femmes conductrices potentielles sont
identifiées et un dépistage familial est alors réalisé. Dés les premieres consultations les familles sont
informées sur leur possibilité de rapprochement avec |'association de patients (remise des contacts du
Comité Régional et/ou du siége national de 'association).

Les consultations initiales peuvent étre rapprochées afin de pouvoir répondre a I'ensemble des questions
des parents. Lintervention des professionnels de [I'équipe pluridisciplinaire  (médecin,
infirmiére/puéricultrice, psychologue) est essentielle a ce stade pour permettre aux parents de bénéficier
d’informations croisées et de pouvoir formuler leurs questions le plus librement possible. Ensuite, les
consultations de suivi sont au moins trimestrielles.

6.a.iii Problemes d’acces veineux

La prise en charge thérapeutique des enfants en prophylaxie ou en cours de tolérance immune nécessite un
abord veineux, pluri-hebdomadaire voire quotidien. La problématique chez le jeune enfant est de pouvoir
assurer I'administration réguliere des produits par perfusion intraveineuse avec une fréquence parfois
élevée comme c’est le cas lors de protocoles intensifs de prophylaxie au long cours ou d’induction de
tolérance immune. L'utilisation d’une voie veineuse périphérique doit étre privilégie autant que faire se
peut, mais selon les conditions techniques et/ou psychologiques il peut devenir nécessaire d’envisager la
pose d’un dispositif d’acces veineux central, telle une chambre implantable. Ceci permet alors de perfuser
le patient et d’assurer une prophylaxie au long cours ou une induction de tolérance immune dans de
bonnes conditions. Néanmoins, ce cathéter central nécessite d’étre posé sous anesthésie générale, et par la
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suite de respecter plusieurs précautions : utilisation en conditions stériles strictes, rincage pulsé et
dépiquage du dispositif en pression positive, compression du point de ponction d’une dizaine de minutes
apres retrait de I'aiguille, surveillance radiologique et échographique de la bonne position du cathéter tous
les 6 mois. Ceci permet d’éviter les complications infectieuses et thrombotiques sur le cathéter. Par
ailleurs, I'utilisation de dispositifs médicaux spécifiques est nécessaire (cf. chapitre outil thérapeutique).

6.a.iv Acquisition de la marche et début de la prophylaxie

La prophylaxie a pour objectif principal la prévention de I'arthropathie : maintenir un état musculo-
articulaire normal de I’age pédiatrique a I'age adulte. En effet, la répétition des hémarthroses entraine une
arthropathie hémophilique, impactant le pronostic fonctionnel du patient et sa qualité de vie. L'age de
survenue de la premiere hémarthrose chez un enfant hémophile sévere est variable, en lien avec
I"acquisition de la marche, avec un age médian de 1,7 an (1,0-2,8). Cet age constitue un facteur prédictif du
phénotype hémorragique et de I'arthropathie a I'age adulte. Plus I'age de début des hémarthroses est
précoce, plus le risque de constitution d’'une arthropathie est grand. Par ailleurs, I'age de début de la
prophylaxie constitue également un facteur prédictif. Plus la prophylaxie est tardive, plus le risque
d’arthropathie constituée est grand.

La mise en place de la prophylaxie ne doit pas étre trop tardive, aprés plusieurs hémarthroses, ni trop
précoce avant toute expression hémorragique. Ainsi, le moment optimal de début de la prophylaxie qui se
situe autour de 2 ans selon les publications, doit étre déterminé par la survenue des premiéres
hémarthroses plutdt que par un age précis **.

Les recommandations frangaises ont permis d’harmoniser cette prise en charge, la prophylaxie est mise en
place aprés 1 ou 2 hémarthroses qu’elle soit spontanée ou traumatique. Le schéma thérapeutique suit une
escalade de fréquence. La prophylaxie sera débutée par une injection hebdomadaire. La dose initiale est de
50 Ul/kg de FVIII et de 100 Ul/kg de FIX. Ensuite, le rythme des injections peut étre augmenté a 2 ou 3
injections hebdomadaires, suivant la récidive d’un nouvel épisode hémorragique, hémarthrose ou
hématome profond '*.

En cas de survenue d’'une hémorragie intracranienne précoce, une prophylaxie maximaliste, d’emblée pluri-
hebdomadaire est instituée en relais du traitement substitutif de I’'hémorragie.

6.a.v La vaccination

La vaccination par voie intramusculaire a été classiquement contre-indiquée chez les enfants porteurs
d’une pathologie de I'hémostase, a risque de constituer un hématome intramusculaire. Les vaccinations
sont réalisées par voie sous-cutanée. Il n’existe pas d’étude déterminant le seuil de facteur minimal pour
autoriser une injection vaccinale intramusculaire et il convient de souligner que deux études récentes ont
rapporté une trés faible incidence de complications chez les nourrissons vaccinés par voie intra-musculaire
avant le diagnostic d’hémophilie. Ceci fait remettre en cause la recommandation de vaccination sous-
cutanée, la qualité de 'immunisation semblant moins bonne *°>*°°,

Le calendrier vaccinal recommandé doit étre suivi.
6.a.vi Entrée a I’école et mise en place d’un projet d’accueil individualisé (PAI)

La circulaire interministérielle n® 2003-135 du 8 septembre 2003 pose un cadre légal autour de I'accueil en
collectivité des enfants ayant un trouble de santé évoluant sur une longue période, tel que I’hémophilie.

La formalisation du PAI est une démarche volontaire conseillée dans I'intérét de I’enfant pour faciliter son
accueil dans une structure collective. Ce PAI correspond a un document signé par les différents
partenaires : le directeur d’établissement, les parents, le médecin associé a I'établissement et le médecin
référent de I’"hémophilie. Il précise les modalités particuliéres de prise en charge de I'enfant dans la vie
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qguotidienne au sein de I'établissement, que ce soit a la creche, a I'école ou en centre de loisirs, notamment
en cas d’accidents pour les pathologies a risque hémorragique. Il précise les signes d’appel en cas
d’accident hémorragique, les symptomes visibles, les mesures a prendre, les coordonnées des médecins a
joindre, les permanences téléphoniques accessibles et les éléments d’information a fournir aux services
d’urgence. Certains aménagements particuliers peuvent y étre adjoints, par exemple les sports contre-
indiqués du fait du risque hémorragique.

Le respect du secret médical est essentiel. Il est important que le personnel de I'établissement scolaire
respecte une discrétion professionnelle concernant la pathologie de I'enfant. Néanmoins le secret
professionnel ne doit pas empécher de transmettre aux équipes pédagogiques les éléments nécessaires a la
bonne prise en charge de I'enfant dans le milieu scolaire. (cf chapitre 7.e).

6.a.vii Spécificité de I’éducation thérapeutique en pédiatrie

L’éducation thérapeutique fait partie a part entiere de la prise en charge du patient et de sa famille et
commence pour les parents des I'annonce diagnostique, et pour I'enfant également tres tot, des lors qu’il
commence a comprendre ce qui se passe autour de lui. Elle vise a développer chez les parents puis chez
I’enfant des compétences lui permettant d’améliorer le vécu de la maladie chronique, de réduire les
inconvénients de la pathologie. Elle nécessite une interaction entre I'équipe soignante, les parents/la
famille et I'enfant, et les modalités de cette interaction s’adaptent et varient en fonction de I'age de
I’enfant.

Les objectifs sont pour I'enfant d’apprendre a intégrer sa maladie a sa vie quotidienne, a comprendre qu’il
s’agit d’'une maladie au long cours, a connaitre le traitement, a reconnaitre une situation a risque et les
signes d’appel d’un épisode aigu, comprendre qu’il faut traiter, et le plus précocement possible, a savoir
parler de sa pathologie a son entourage.

Enfin, il est important d’aborder avec la famille la particularité de la transmission génétique, avec les
parents et la fratrie, notamment les soeurs conductrices et les freres non atteints. Pour les parents, les
objectifs de I'éducation thérapeutique sont de leur permettre d’exprimer leur ressenti, leurs réactions face
a la maladie, de proposer une aide psychologique si nécessaire et de développer leur capacité a
accompagner I'enfant hémophilie a tous les ages de sa vie.

6.b Population gériatrique

Les améliorations observées au cours des dernieres années dans la prise en charge des patients hémophiles
(comme le développement de FVIII et FIX slrs et efficaces, la création de centres de traitement spécialisés,
I’essor de I'auto-traitement, de la prophylaxie, le traitement par agents by-passant pour les patients ayant
développé un anticorps...) ont permis une amélioration de la qualité de vie des patients, un allongement de
leur espérance de vie qui approche aujourd’hui celui de la population générale *’. Cet allongement de
I'espérance de vie conduit chez ces patients au développement de pathologies du sujet agé et de
comorbidités comme les maladies cardiovasculaires, les maladies neurologiques, les cancers, les maladies
rénales et parfois des troubles sexuels nécessitant une prise en charge adaptée et spécifique. Toutes ces
pathologies représentent un nouveau challenge pour les équipes des Centres de Traitement.

Les comorbidités chez les patients hémophiles peuvent étre de deux types : celles liées plus ou moins
directement a I’hémophilie comme I'arthropathie hémophilique, I'ostéoporose et les infections virales (cf
chapitre 4.d.iv) et celles en rapport avec I'age comme les maladies cardiovasculaires, les cancers, la maladie

, P , N . . 2
rénale, les difficultés sexuelles, ou les problémes neuro-psychiatriques **.
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6.b.i La maladie cardio-vasculaire
6.b.i.1 Epidémiologie et facteurs de risque

Il a été longuement débattu sur le fait de savoir si 'hémophilie était protectrice ou non de la maladie
cardiovasculaire 2**%’°. Plusieurs études ont retrouvé une mortalité par maladie cardiovasculaire plus faible
chez les hémophiles que dans la population générale ”%’%*2 || semblerait toutefois que I’hémophilie
protége de la formation du thrombus mais pas de I'athérosclérose %’3. Les hémophiles ont une prévalence
de plaques athéromateuses similaire a celle de la population générale 2’. La plupart des auteurs suggérent
que les effets favorables de ’lhémophilie sur la thrombose artérielle pourraient étre dus a une formation de
thrombine réduite *”>. Une revue récente internationale n’a pas retrouvé de diminution de la mortalité par
maladie cardiovasculaire chez les hémophiles *>. Plusieurs études dont une canadienne *’® et une
hollandaise 2”7 suggérent que le taux d’événements cardiovasculaires est plus élevé dans les formes non
séveres que dans les formes séveres (10,5 % versus 1,4 %) en faveur d’'un « effet protecteur » de
I’'hémophilie sévere, il en est de méme pour les taux d’infarctus du myocarde, de 0,5 % chez les hémophiles
sévéres versus 4,4 % dans les formes non sévéres *’’. L’age moyen de diagnostic des événements
cardiovasculaires parait inférieur a celui de la population générale 49 ans versus 55,8 ans ce qui encourage

le dépistage précoce des facteurs de risque et des comorbidités dans la population hémophile 2%

L’'hémophilie ne confére aucune protection contre les effets a long terme des facteurs de risque que sont
I’'HTA, I'hypercholestérolémie, I'hyperglycémie qui augmentent le risque de maladie micro vasculaire et
d’hémorragie cérébrale *°. Les facteurs de risque d’athérosclérose et de maladie cardiovasculaire sont les
mémes que dans la population masculine générale (tabac, diabéte, HTA, dyslipidémie, obésité, maladie
rénale chronique, antécédents familiaux, sédentarité..). Une étude américaine **° a montré des taux élevés
de facteurs de risque de maladie cardiovasculaire dans la population hémophile : HTA dans 64,2 % des cas,
dyslipidémie dans 35,1 % des cas, insuffisance rénale chronique dans 29,3 % des cas, alors que la

prévalence de la maladie cardiovasculaire était basse a 10,1 % suggérant un effet protecteur de
I’'hémophilie dans la pathogénése du thrombus.

La plupart des études conduites dans la population hémophile ont retrouvé une prévalence d’HTA entre 49
et 57 %, supérieure a celle de la population générale *"**2. Une étude européenne a retrouvé chez des
patients hémophiles anglais et hollandais agés de plus de 30 ans une prévalence d’HTA supérieure a celle
de patients contrdles appariés *®. L'HTA chez I'hémophile est associée a I’age, au surpoids ou a I'obésité 2.
La prévalence de I”"HTA augmente avec 'dge et chez ’hémopbhile sévére *®. L’HTA est un facteur de risque
significatif d’hémorragie intracérébrale dans la population générale. Dans la population hémophile, le taux
d’hémorragie intracérébrale est 20 a 50 fois plus élevé *”’. La prévention de I’'HTA est donc primordiale pour
éviter les risques d’hémorragie intracérébrale, d’athérosclérose, de maladie cardiovasculaire et de

dysfonctionnement érectile.

L'obésité est un facteur de risque reconnu de maladie cardiovasculaire dans la population générale. Le
surpoids touche 30 a 68 % de la population hémopbhile et I'obésité 8 a 35 %, selon le pays d’origine ***. Dans
I’étude américaine de 2011, les hémophiles présentant une obésité n’ont pas de risque majoré
d’événements cardiovasculaires. L'étude européenne anglo-hollandaise a montré que I'obésité et
I’hypercholestérolémie au contraire étaient moins fréquentes chez les hémophiles que dans la population
générale (15 versus 20 % et 44 versus 68 % respectivement) %,

Les taux de diabétiques ou de fumeurs apparaissent semblables dans la population hémophile et générale
279

La contamination par le VIH peut jouer un réle important dans le développement de I'HTA, de la maladie
cardiovasculaire chez les hémophiles agés, du fait des traitements antirétroviraux **. Il n’apparait pas
évident que la quantité administrée de FVIII ou IX puisse étre considérée comme un facteur de risque
d’événements cardiovasculaires *®.
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6.b.i.2 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des patients hémophiles atteints de maladies cardiovasculaires est un challenge, les
guidelines internationales manquent dans cette population mais I'expérience des CRC-MHC s’accroit et
certains auteurs ont proposé leurs propres recommandations *’°. En effet, les recommandations établies a
partir du score CHADsVasc2 ont considéré les risques hémorragiques des traitements anticoagulants par
rapport au risque d’AVC été évaluées chez le sujet non hémophile. Méme si le principe général est de
traiter les patients hémophiles présentant un syndrome coronarien ou une fibrillation auriculaire de la
facon la plus proche possible de celle dont sont traités les patients non hémophiles, ces recommandations
ne sont donc pas applicables telles quelles chez le sujet hémophile pour lequel le risque hémorragique est
évidemment bien supérieur. Le prise en charge doit étre adaptée au cas par cas, en prenant en compte le
risque hémorragique de certaines procédures et de certains anti-thrombotiques, les modalités de
traitement par FVII/FIX envisageables et le risque hémorragique propres aux traitements anti
thrombotiques requis 2*%%’.

6.b.i.2.1 Cas des syndromes coronariens aigus

La prise en charge de la pathologie coronaire est trés bien codifiée et nous disposons de recommandations
européennes établies en 2017 pour les syndromes coronariens avec sus-décalage de ST (STEMI) ** et en
2015 pour les syndromes coronariens aigus sans sus-décalage de ST incluant les angors instables et les
syndromes coronariens aigus sans élévation de ST (NSTEMI) **°. Ces recommandations s’appliquent aux
patients en dehors de toute pathologie de I’'hémostase. Les syndromes coronariens aigus avec sus-décalage
de ST doivent bénéficier d’une désobstruction coronaire urgente. Deux stratégies sont possibles la
thrombolyse intraveineuse ou I'angioplastie primaire.

Méme si le risque hémorragique est important, la fibrinolyse pourrait étre envisageable chez des patients
hémophiles sous couvert d’un traitement substitutif par FVIII/FIX pendant 24 a 48 h *°. Le délai entre la
décision de fibrinolyse et le bolus IV doit étre inférieur a 10 mn. Ce traitement est proposé lorsque les
stratégies de reperfusion par angioplastie ne peuvent étre effectuées dans les temps requis ce qui reste
as*sez rare en France, 6 % dans le registre Frangais FAST Ml 2t

Le traitement de reperfusion privilégié reste I'angioplastie primaire lorsque le délai entre I'ECG qualifiant et
I'angioplastie est respecté. Les experts s’accordent sur le fait que la procédure d’angioplastie nécessite une
substitution par FVIII ou IX pendant 48h avec obtention d’un pic de taux de FVIIl ou FIX a 80 % 286290292293
juste avant la réalisation du geste. Le traitement substitutif est administré tant que le traitement par
héparine est poursuivi, il faut noter que la durée du traitement anticoagulant dans linfarctus a
considérablement diminué depuis quelques années et celui-ci est arrété dans la majorité des procédures
juste apres l'angioplastie. Il est recommandé de privilégier la voie radiale qui diminue les risques de
saignement, de complications vasculaires et de mortalité *#*?°*?**. |’implantation de stents actifs est
privilégiée dans la population générale car ils diminuent le risque de revascularisation et de thrombose de
stent par rapport aux stents nus. Dans les premiéres propositions de prise charge d’'un STEMI chez un
hémophile, Manucci recommandait l'utilisation de stents nus afin de limiter la durée de la bithérapie
antiplaquettaire **°. Aujourd’hui, les nouvelles générations de stents actifs ont permis de raccourcir la
durée de la bithérapie antiplaquettaire se rapprochant de celle des stents nus. Certains stents actifs ont par
ailleurs montré leur supériorité en comparaison aux stents nus en utilisant seulement un mois de
bithérapie antiplaquettaire chez les patients a haut risque hémorragique (patients dgés anticoagulés au
long cours ) *°>*°®_ Par ailleurs, le type de lésion et la sévérité de I’hnémophilie doivent étre prises en compte
pour choisir au mieux le type de stent & proposer **’.

Les traitements proposés chez les hémophiles, bien que les recommandations fassent défaut, font appel
aux antiagrégants plaquettaires (aspirine, et bithérapie antiplaquettaire avec association aspirine et
clopidogrel, anti GP lIb/Illa), héparine standard (HNF) ou héparine de bas poids moléculaire (HBPM). La
durée de la double thérapie antiplaquettaire doit étre la plus courte possible chez le patient hémophile. En
ce qui concerne le choix du traitement antiplaquettaire, des thérapeutiques comme le prasugrel ou le
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ticagrelor réduisent les complications ischémiques aprés un syndrome coronarien aigu, par rapport au
clopidogrel mais ces molécules sont associées a une incidence augmentée d’hémorragies mineures et
majeures et nous ne disposons pas de données sur leur utilisation chez des hémophiles. Une protection
gastrique par un inhibiteur de la pompe a proton est recommandée pendant toute la durée de la bithérapie
antiplaquettaire. Le traitement antiplaquettaire doit étre adapté a la sévérité de I"hémophilie : chez les
hémophiles séveres la plupart des auteurs recommandent une prophylaxie classique chez I’hémophile A a
raison de 25 a 30 Ul/kg 3 fois par semaine, dans I’hémophilie B 30 a 40 Ul /kg 2 fois par semaine 4%, En
ce qui concerne les hémophiles modérés et mineurs, la prophylaxie substitutive n’est pas toujours requise,
la décision dépendant de la tolérance clinique aux antiplaquettaires qui doit étre régulierement évaluée.
Les anti GPIIb/Illa (abciximab, eptifibatide, tirofiban) voient leurs indications diminuer dans les derniéres
recommandations de I'ESC 2017 et restent réservés aux situations de sauvetages avec masses
thrombotiques trés importantes.

En complément du traitement antiplaquettaire, le traitement anticoagulant est recommandé pour les
syndromes coronariens aigus, faisant appel a I'HNF, ou aux HBPM. Dans les derniéres recommandations de
I’ESC 2017 est observée une avancée de I'enoxaparine, en méme temps qu’un recul de la bivalirudine qui a
une demi -vie trés courte.

En dehors de la phase aigué, le traitement médical de la pathologie coronaire fait appel a plusieurs classes
médicamenteuses qui peuvent se résumer a I'acronyme BASIC (Bétabloquant, Aspirine, Statine, Inhibiteur
de I'enzyme de conversion, Correction des facteurs de risque). Le sevrage tabagique est essentiel pour

réduire la mortalité, la réadaptation cardiaque et trés importante de méme que I'adhésion thérapeutique
292

6.b.i.2.2 Cas de I'angor stable

Le traitement de lI'angor stable chez des patients hémophiles devrait étre le méme que celui de Ia
population générale. Le traitement antithrombotique repose sur I'aspirine a faible dose. Pour les patients
porteurs d’une hémophilie sévére la mise en place d’une prophylaxie doit étre discutée *.

6.b.i.2.3 Cas du pontage coronarien

En cas d’indication de pontage coronaire, un traitement substitutif par FVIII/FIX adapté a la chirurgie
majeure doit étre effectué pendant les 48 premiéres heures. Cette chirurgie est un challenge en raison de
la sternotomie, de I’héparinisation et de la CEC. Au-dela des premieres heures, la substitution sera
managée comme celle des chirurgies majeures chez ’lhémophile en se basant sur la clinique et les controles
biologiques.

6.b.i.2.4 Cas de la fibrillation atriale

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme le plus fréquent, sa prévalence augmente avec I'age et
cette pathologie augmente le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC). Une étude européenne récente a
retrouvé une prévalence similaire de FA (3,4 %) chez des hémophiles agés de plus de 60 ans, en
comparaison avec la population générale du méme age **®. Dans cette étude européenne, la prévalence de
la FA augmente avec I'age et prédomine chez les hémophiles mineurs. Il n’est pas retrouvé de différence
entre les hémophilies A et B. Dans cette étude européenne, il apparait que les hémophiles auraient un
risque annuel d’AVC faible 1,3 (CHA2DS2VASc), essentiellement lié a I'dge et a I'HTA. Ce faible score
CHA2DS2VASc pourrait étre di au fait qu’il s’agit d’hommes et qu’ils sont plus jeunes (69 ans versus 73 ans
dans la population générale). Dans cette étude ou 33 hémophiles sur 3 952 ont une FA, seulement 33 %
d’entre eux regoivent un traitement pour la FA, que ce soit un traitement anticoagulant ou un traitement
antiplaquettaire.

Comment prévenir le risque d’AVC dans cette population ? La stratification des risques thrombotique
(CHA2DS2-VASc) et hémorragique (score HAS-BLED ou utilisation des facteurs de risque hémorragiques
modifiables et non modifiables) est essentielle pour estimer les risques et déterminer le traitement optimal
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dans la population générale. Il n’y a aucune preuve que le recours a ces scores soit utile pour guider le
traitement dans la population hémophile **°. Le traitement de la FA nécessite des médicaments qui
interferent avec I’hémostase et augmentent la tendance hémorragique. La prise en charge de la FA est bien
codifiée dans la population générale, elle s’appuie sur les recommandations européennes de I'ESC 2016 et
fait appel aux anticoagulants oraux directs (AOD) ou aux AVK **. Les AVK sont des molécules efficaces mais
difficiles a manager en raison de la difficulté a équilibrer I'INR, le monitoring est lourd, les interactions
médicamenteuses nombreuses et les risques hémorragiques trés importants. Des anticoagulants oraux
directs (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) sont maintenant disponibles dans la FA pour la population
générale. Comparés aux anti-vitamines K (AVK), ces molécules sont aussi efficaces sur la prévention des
complications emboliques avec une réduction des hémorragies intracérébrales au prix d’'une augmentation
des hémorragies gastro-intestinales pour certaines molécules. Nous manquons totalement de données sur
les AOD dans la population hémophile pour I'instant. Il a parfois été proposé de traiter les hémophiles avec
des médicaments antithrombotiques et cela en fonction du taux basal de FVIII ou FIX, du CHA2DS2-VASc
(pris en compte pour certains). Par ailleurs, une prophylaxie thérapeutique substitutive par FVIII ou FIX est
parfois proposée pour les formes les plus séveres.

Chez les hémophiles et dans la population générale, aucun traitement antithrombotique n’est proposé
lorsque le CHA2DS2VASc est < 1. Dans la population générale le traitement antithrombotique peut étre
discuté avec une classe lla et niveau d’évidence B lorsque que le CHA2DS2VASC est a 1 et il est
recommandé lorsque que le CHA2DS2VASC est a 2 (classe |, niveau d’évidence A pour les hommes et une
classe lla niveau d’évidence B chez les femmes). La plupart des auteurs considerent que les patients a taux
de FVIII ou FIX > 20 % et dont le CHA2DS2VASC est 2 2 pourraient bénéficier d’un traitement anticoagulant
oral sous surveillance étroite du risque hémorragique *°*. Chez les hémophiles sévéres, le traitement
anticoagulant doit étre discuté en pluridisciplinaire en prenant en compte le risque hémorragique lié a
I’anticoagulation et la possibilité d’instaurer une prophylaxie par FVIII/FIX. Des équipes ont pu étre
amenées 3 proposer de faibles doses d’aspirine en cas de CHA2DS2VASc > 2 ***2, Cependant I'aspirine
n’est plus recommandée dans la population générale en raison de son efficacité modeste. A partir d’un taux
de facteur supérieur a 5 %, le traitement antiplaquettaire peut en principe étre envisagé. Chez les patients
hémophiles sévéres ou modérés, la prophylaxie est donc habituellement nécessaire pour permettre un
traitement par aspirine. L’ utilisation assez sécuritaire de I'aspirine a été rapportée dans de multiples cas ***.
Bien entendu dans tous les cas, le rapport bénéfice /risque doit &tre posé *. Chez des patients avec une
hémophilie modérée et a haut risque d’événements thromboemboliques, des anticoagulants ont pu étre
proposés, en association avec un traitement substitutif. L’hémophilie B parait encore plus difficile a
manager car le FIX est de synthése vitamine K-dépendante **2. Une stratégie alternative non
médicamenteuse I'occlusion de I'auricule gauche a été développée. Cette stratégie est non inférieure aux
AVK pour la prévention des AVC. En France le remboursement est limité a la prévention des événements
thromboemboliques chez les patients en fibrillation auriculaire a haut risque thromboembolique avec un
score CHA2DS2-VASc = 4 et une contre-indication formelle et permanente aux anticoagulants. Cette
stratégie pourrait étre une bonne option dans la population hémophile *®* mais des données
complémentaires dans cette population sont nécessaires. Il faut noter que la procédure elle-méme
comporte des risques de complications hémorragiques comme la tamponnade et nécessite de ce fait une
substitution importante en facteur de coagulation pendant toute la procédure.

Dans le groupe ADVANCE (groupe de travail européen colligeant les données sur les comorbidités chez les
hémophiles agés de plus de 40 ans), il n’a pas été retrouvé de différence significative pour la maladie
cérébro-vasculaire/AVC avec la population générale allemande **. La prise en charge de la FA est un
challenge qui nécessite une coopération tres étroite entre I'équipe du CRC-MHC et le cardiologue référent.

6.b.ii Maladie rénale

Le nombre de patients hémophiles atteints de maladie rénale augmente %
I’allongement de I'espérance de vie 2
population hémophile que dans la population générale (3,4/1000 contre 1,9/1000)

, C'est en partie di a
. L'insuffisance rénale aigué et chronique est plus fréquente dans la
268 Chez les hémophiles,
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les facteurs de risque de développement de maladie rénale sont I’'HTA, le diabéte, I’'dge avancé, mais aussi
les infections par le VIH ou I’'HCV, les médicaments néphro-toxiques comme certains antirétroviraux, les
antibiotiques..., le saignement rénal, la lithiase rénale **. Le saignement du tractus urinaire est I'un des plus
communs dans I’'hémophilie apres I'hémarthrose et I'hématome, mais I’hématurie n’est pas un bon
indicateur d’incidence ou de sévérité des anomalies rénales *®. Des cas d’insuffisance rénale aigué
secondaires a une obstruction tubulaire ou a une nécrose corticale secondaires a un saignement rénal
traité par des agents antifibrinolytiques ont été rapportés 3. La prise en charge de I'insuffisance rénale
terminale dans la population hémophile est complexe plus particulierement quand une dialyse ou une
transplantation est nécessaire. Actuellement il n’existe pas de consensus sur la méthode de choix a
proposer entre 'hémodialyse ou la dialyse péritonéale 2°%, les expériences sont limitées et la décision doit
étre prise au cas par cas de fagon collégiale et multidisciplinaire. Des expériences couronnées de succes ont
été rapportés avec les deux méthodes **. L’hémodialyse expose ces patients a un risque hémorragique
accru par le dispositif d’acces veineux et les agents anticoagulants imposant parfois, suivant la sévérité de
I’'hémophilie, le recours a I'administration préventive concomitante a chaque session, de FAH **. La dialyse
péritonéale pourrait avoir un intérét, cependant ce n’est pas I'option de choix en cas de cirrhose ou
d’ascite, augmentant le risque de péritonite *®, d’infection du cathéter péritonéal spécialement chez les
patients séropositifs pour le VIH **. Un autre challenge est 'obtention d’un accés vasculaire de bonne
qualité, fiable et durable. La transplantation rénale a pu étre proposée et effectuée avec succes dans
certains cas. Le risque principal est ’'hémorragie intra-vésicale massive, imposant comme toute chirurgie
majeure chez un hémophile des substitutions pré, péri et post-opératoire adaptées et contrblées. Le
contréle de I'HTA, du diabéte, des infections virales est essentiel pour prévenir les maladies rénales **.

6.b.iii Autres comorbidités

Les hémophiles agés ont plus de comorbidités et de difficultés dans leur vie quotidienne mais un statut
cognitif et de santé mentale similaire a des patients non hémophiles appariés et de méme age **’. Une
étude américaine récente suggere cependant qu’un tiers des hémophiles adultes traités présenteraient des
critéres de dépression *%.

Le risque d’hémorragie intracérébrale augmente aprés I'dge de 40 ans. Un diagnostic et un traitement
retardés peuvent conduire a des altérations du tissu cérébral, a des séquelles neurologiques,
psychomotrices, une paralysie. Le traitement prophylactique peut réduire le risque d’hémorragie
intracérébrale (souvent due a une HTA ou a des traumatismes aprés des chutes). Parmi les hémophiles de
plus de 40 ans, 5 % ont des désordres neurologiques a type de maladie de Parkinson, épilepsie, démence
399 Aucun élément ne permet de dire que les hémophiles développent plus de démence que la population
générale *.

Chez les hémophiles agés, les troubles sexuels peuvent étre augmentés par les problémes médicaux et
psychologiques liés a la maladie *”°. La dysfonction sexuelle peut &tre aggravée par la triade : douleurs
articulaires, difficultés a se mobiliser, peur de saigner. Les saignements répétés, les infections VIH, HCV, des
médicaments comme les opioides, les antiviraux peuvent interférer avec la sexualité et contribuent a ce
probléme. La dysfonction sexuelle peut étre également un signe précurseur d’une coronaropathie. Une
prise en charge urologique et /ou psychologique est alors nécessaire.

6.b.iv Intérét de la prophylaxie et risque iatrogéne

Traitement prophylactique :

La prophylaxie secondaire chez des hémopbhiles de plus de 65 ans était jusqu’a présent peu développée **°.
Ces patients agés ont en général des taux annuels de saignement élevés, ce qui encourage le recours a une
prophylaxie *!° et aujourd’hui de plus en plus d’hémophiles 4gés bénéficient de ce type de traitement. La
prophylaxie est de plus en plus proposée en raison de la fréquence de situations a risque hémorragique
telles que les procédures cardiaques dans le syndrome coronarien aigu, apres pose de stents, ou lorsque la
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FA impose un anticoagulant au long cours. Une étude canadienne a retrouvé que 58 % des hémophiles
sévéres adultes étaient en prophylaxie **°.

La prophylaxie peut étre proposée au cas par cas chez des hémophiles dgés avec cancer et thrombopénie
inférieure a 30 G/L ou associée a un traitement par chimiothérapie ou radiothérapie. Elle pourrait étre
également utile en prévention primaire ou secondaire du risque d’hémorragie intracérébrale chez les
hémophiles agés.

Risque iatrogéne :

Afin de diminuer le risque iatrogéne, dans la population hémophile, lorsqu’un traitement anticoagulant ou
antiplaquettaire est envisagé, il est important d’évaluer plusieurs parametres : le phénotype hémorragique
du patient (fréquence, sévérité, caractére spontané ou provoqué des accidents hémorragiques), les
caractéristiques de I'anticoagulant (réversibilité, demi-vie..), l'intensité du traitement anticoagulant, et la
durée prévue de traitement .

Lorsque le taux de FVIII ou FIX est supérieur a 30 %, 'utilisation d’anticoagulant est en général possible
dans des conditions de sécurité satisfaisantes, cependant la décision doit étre prise au cas par cas, avec une
surveillance trés rigoureuse pendant toute la durée du traitement. Le facteur IX étant vitamino K
dépendant, I'utilisation des AVK induit, chez I'hémophile B un déficit sévere en FIX ce qui peut majorer le
risque hémorragique ce qui devra étre pris en compte lors de la décision thérapeutique.

En général, pour les patients hémophiles, la préférence en matiére de traitement anticoagulant, se porte
plutét sur une HNF ou sur une HBPM que sur le fondaparinux qui a une demi-vie plus longue. Certains
auteurs préferent les AVK ou le dabigatran qui sont des molécules disposant d’un antidote, par rapport aux
autres anticoagulants oraux directs (anti-Xa) qui n’en ont pas pour I'instant *''. D’autres auteurs mettent en
avant le risque minoré de complications hémorragiques majeures notamment intracérébrales sous AOD par
rapport aux AVK *. Quand un traitement anticoagulant a dose curative est requis, celui-ci sera institué
pour une durée la plus courte possible et sous couvert de traitement prophylactique par FVIIl ou IX *'*.

L'utilisation d’antiplaquettaires n’est généralement pas proposée quand le risque de saignement spontané
est potentiellement élevé et en I'absence de traitement prophylactique par FAH. Une faible dose
d’antiagrégant plaquettaire est généralement bien tolérée quand les taux de FVIII ou FIX sont supérieurs a
5 %. Pour les patients ayant un taux de FVIIl ou FIX entre 1 et 5 %, et pour ceux sous prophylaxie, la décision
doit étre prise au cas par cas en prenant en compte le risque iatrogéne en fonction du phénotype
hémorragique du patient et la durée du traitement. Selon Martin et al., les patients avec des taux de FVIII
ou FIX résiduels aux alentours de 10-15 % tolérent en général cette bithérapie antiplaquettaire de fagon
tout a fait acceptable, évitant ainsi le recours a une prophylaxie qui, avec les pics de FVIII ou IX induits
risquerait de majorer le risque thrombotique .

Les chirurgies orthopédiques majeures sont connues comme étant a haut risque de thrombose dans la
population générale. Une étude prospective chez 36 patients hémophiles bénéficiant d’'une chirurgie
orthopédique majeure n’a pas retrouvé de cas de thrombose veineuse symptomatique ou d’embolie
pulmonaire durant le suivi ?**" Il a été observé chez 3 patients (6 %) une thrombose veineuse
asymptomatique de découverte échographique, résolutive spontanément ou aprées un court traitement par
HBPM. Les complications thrombotiques veineuses sont donc treés rares chez les patients hémophiles,
méme chez ceux & haut risque . Dans cette population, le rapport bénéfice/risque de la
thromboprophylaxie doit étre évalué au cas par cas afin de limiter le risque iatrogene.

La plupart des inhibiteurs surviennent précocement dans la vie chez les hémophiles séveres. L'incidence
d’inhibiteur est faible (5,3 pour 1 000 traitements/années) chez les patients traités agés de 10 a 49 ans,
atteignant 10,5 pour 1 000 traitements/années chez les hémophiles de plus de 60 ans *'*. Les patients
hémophiles modérés ou mineurs peuvent développer un inhibiteur a un age avancé, quand ils regoivent un
traitement intensif par FAH a 'occasion d’une chirurgie, d’un geste invasif en rapport avec par exemple un

adénome de prostate, une maladie cardiovasculaire ou un cancer 273
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Conclusion :

L'allongement de I'espérance de vie et le développement de comorbidités liées a I’age dans la population
hémophile vont nécessiter le recours a une expertise multidisciplinaire croissante faisant appel a d’autres
référents au sein du CRC-MHC comme des internistes, cardiologues, oncologues, neurologues, gériatres,
urologues. Une prise en charge pluridisciplinaire annuelle en lien avec le médecin traitant du patient doit
étre organisée pour prévenir et dépister les pathologies associées chez ’lhémophile et cela dés I'age de 40
ans 27?7 Ce suivi s’attachera a vérifier la tension artérielle, le taux de cholestérol, la recherche de diabéte,
I'IMC, la fonction rénale, les facteurs de risque cardiovasculaires familiaux. Il évaluera I'activité physique du
patient, son humeur, ses fonctions supérieures. Comme pour un patient non hémophile, le dépistage

organisé du cancer sera aussi proposé.
6.b.v Autres risques

Cancer : épidémiologie, dépistage et prise en charge, prévention du risque thrombotique :

Le cancer est la principale cause de mortalité (20 %) et de morbidité dans la population générale en Europe.
Sa fréquence augmente avec I'dge. Le cancer de la prostate est le plus fréquent chez ’lhomme, les cancers
du poumon et colorectal sont classés en 2™ et 3°™ position respectivement. L’age est le principal facteur
de risque pour le cancer de la prostate et le cancer colorectal alors que le tabagisme est le principal facteur
de risque du cancer broncho-pulmonaire. Nous nous focaliserons donc sur le cancer de la prostate et le
cancer colorectal.

En France, la HAS a actualisé en 2013 les recommandations du dépistage précoce du cancer de la prostate.
L'age supérieur a 55 ans est le principal facteur de risque. La HAS rappelle que la mise en place d’un
programme de dépistage du cancer de la prostate par le dosage de I'antigéne spécifique de la prostate
(Prostate Specific Antigen ou PSA) sérique total n’est pas recommandée, que ce soit en population générale
ou chez les hommes a haut risque. Le cancer doit étre suspecté sur une symptomatologie uro-génitale
(dysurie, pollakiurie, brilures mictionnelles, douleurs a I’éjaculation, hématurie, hémospermie) ou des
douleurs osseuses (dorsales, lombaires) rebelles, associées ou non a une altération de I'état général. Le
toucher rectal et le dosage du PSA sont alors proposés.

Le dépistage du cancer colorectal fait aussi I'objet de recommandations de la HAS avec d’une part une
campagne nationale de dépistage ciblée sur I'dge (50-74 ans) par un test de recherche de sang occulte dans
les selles (test Hemoccult 11®) et d’autre part un dépistage individuel, le médecin ayant identifié chez le
patient des antécédents personnels ou familiaux de sur-risque de cancer colorectal ou de signes
fonctionnels nécessitant alors le dépistage par coloscopie.

Chez le patient ayant une hémophilie, plusieurs points sont a souligner :

Les données de la littérature sont limitées dans le domaine de la prise en charge du cancer chez les patients
ayant une hémophilie. Un groupe de travail Européen (« Malignancy in Haemophilia Workshop Group ») a
publié en 2012 des propositions de prise en charge **. En dehors du carcinome hépatocellulaire chez les
individus séropositifs pour le VHC et du lymphome non hodgkinien chez les patients séropositifs pour le
VIH, la fréquence des tumeurs solides reste controversée mais ne semblerait pas augmentée par rapport a
la population générale **°.

Concernant le dépistage, les signes hémorragiques (hématurie, hémospermie, sang dans les selles,
hémoptysie...) sont rares chez le patient hémophile, ils ne doivent donc pas étre attribués en premiere
intention & I’lhémopbhilie mais doivent faire I'objet d’une recherche de cancer en premiére intention "
Une étude frangaise récente montre, dans une série de 43 patients ayant eu 45 cancers parmi 1 067
patients suivis qu’un changement du profil hémorragique doit faire suspecter un cancer *'’. Concernant en
particulier le dépistage du cancer colorectal, certaines équipes soulignent les faux positifs possibles chez un
individu hémophile lors du test de recherche de sang occulte dans les selles faisant préférer la coloscopie
7 D’autre part, les saignements digestifs hauts sont plus fréquents chez le patient ayant une hémophilie
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qgue dans la population générale, ils sont en rapport avec des ulcéres gastriques ou duodénaux. Cependant,

le risque de lésion sous-jacente doit tre systématiquement éliminé ™.

Les gestes invasifs diagnostiques et/ou thérapeutiques sont associés a un risque de saignement y compris
chez le sujet n’ayant pas d’hémophilie (données HAS : pour le cancer de la prostate : hémospermie dans
37 % des cas, urétrorragie de plus de 24 h dans 14 % des cas, rectorragies dans 2 % des cas). En
conséquence, ils doivent étre réalisés sous traitement substitutif 2’**"’. Les schémas thérapeutiques sont
précisés dans le chapitre 4.e. Rogenhofer et al. rapporte dans une étude cas-controle rétrospective (21
patients hémophiles dont 4 séveres, 12 mineurs, 5 modérés), le méme risque de complications
hémorragiques post-opératoires dans les 2 groupes 2.

Le risque d’inhibiteur lié a des traitements intensifs notamment en cas de chirurgie doit toujours étre
évalué dans la prise de décision **°. Chez I’hnémophile mineur, en I'absence de chirurgie cardiovasculaire,
I'utilisation de la desmopressine doit étre discutée.

Chimiothérapie — hémopathies :

En dehors des lymphomes associés au VIH, il existe tres peu de données concernant la prise en charge des
cancers hématologiques **°. La problématique est essentiellement celle de la thrombopénie sévere liée a la
chimiothérapie quel que soit le type de néoplasie. Dans une large étude ayant impliqué tous les CTH
italiens, (n = 122 hémophiles et 127 cancers entre 1980 et 2010), Tagliaferri et al rapporte un risque de
saignement fréquent lors de la chimiothérapie (14 %) **'. Mannucci et al propose dans ce contexte la mise
en place d’une prophylaxie lorsque le taux plaquettaire est inférieur & 30 Giga/ml **° et une transfusion de
concentrés plaquettaires est indiquée.

Radiothérapie :

Il n'y aucune étude spécifique chez I’hémophile a notre connaissance. Astermak et al écrit que la
radiothérapie doit étre proposée car non associée a un risque hémorragique sans référence
bibliographique ; le risque de saignement a long terme de l'irradiation notamment sur les tissus voisins
n‘est pas abordé. A I'opposé, Tagliaferri rapporte un risque de saignement plus fréquent lors de la
radiothérapie (19 %) que lors gestes invasifs. Il propose de mettre en place une prophylaxie si I'indication

de radiothérapie est retenue **'.

Prévention du risque thrombotique :

A notre connaissance, aucune étude spécifique n’a été menée permettant de répondre a cette question. Ce
sujet est controversé. Mannucci et al sont en faveur de I'utilisation des HBPM pour les cancers a haut
risque thrombotique et en post-opératoire de facon similaire a I'utilisation dans la population générale **.

Indication de la prophylaxie ?
En post-opératoire et durant la chimiothérapie, aprés un épisode hémorragique sévére, si les épisodes
hémorragiques sont considérés fréquents (> 2 fois/mois), la prophylaxie peut &tre proposée **.

Conclusion :

Le dépistage est identique a celui d’un individu non hémophile. Le diagnostic et la prise en charge d’un
cancer chez un patient hémophile repose sur une collaboration pluridisciplinaire, le dépistage impliquant le
médecin traitant en premiére intention puis les autres étapes associant le spécialiste du cancer suspecté et
le spécialiste de I’'hémophile. Chez un patient hémophile sans inhibiteur, la possibilité de complications
hémorragiques lors des gestes invasifs ne doit pas empécher le recours a ces gestes réalisables avec des
protocoles thérapeutiques préventifs corrigeant I’hémophile (cf chapitre 4.e).

6.b.vi Inhibiteurs dans la population gériatrique

La plupart des inhibiteurs surviennent précocement dans la vie chez les hémophiles sévéres. L'incidence
d’inhibiteur est faible (5,3 pour 1 000 traitements/année) chez les patients traités dgés de 10 a 49 ans,
atteignant 10,5 pour 1 000 traitements/année chez les hémophiles de plus de 60 ans ***. Les patients
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hémophiles modérés ou mineurs peuvent développer un inhibiteur a un age avancé, quand ils recoivent un
traitement intensif par FAH a I’occasion d’une chirurgie, d’un geste invasif en rapport avec par exemple un

adénome de prostate, une maladie cardiovasculaire ou un cancer *’>.

6.c Femmes Conductrices
6.c.i Diagnostic de statut de conductrice

L’'hémophilie A ou B est une maladie génétique liée a une mutation du géne codant pour le FVIII (ou le IX)
sur le chromosome X. Une femme porteuse du gene muté est appelée conductrice. Elle pourra le
transmettre avec un risque de 50 % aussi bien a ses garcons qui seront porteurs de I'hémophilie familiale
gu’a ses filles qui seront conductrices. Les conductrices obligatoires sont les filles d’hémophile, les soeurs
d’hémophile qui ont un fils hémophile, les méres qui ont plus d’un enfant hémophile et les meres d’un
garcon hémophile lorsqu’il existe un autre homme hémophile du c6té maternel. La loi de bioéthique,
modifiée par le décret n® 2013-527 du 20 juin 2013 relatif aux conditions de mise en ceuvre de I'information
de la parentéle dans le cadre des caractéristiques génétiques a finalité médicale, rend obligatoire la
communication de I'information a toutes les femmes au sein des familles, par les malades et par toutes les
femmes reconnues porteuses d’une mutation responsable d’hémophilie. Des lors qu’il y a un patient
hémophile dans la famille, toutes les femmes apparentées doivent recevoir un conseil génétique afin de
déterminer leur risque d’étre elles-mémes conductrices. Le statut de conductrice repose absolument sur
une analyse en génétique moléculaire du géne du F8 ou du F9 a la recherche de I'anomalie responsable
chez ’lhémophile apparenté et a son identification, chez les femmes majeures et de préférence avant la
premiere grossesse. Le taux plasmatique de FVIII ou de FIX est dosé car certaines conductrices peuvent
présenter des taux bas, on parle alors de conductrices a taux bas. Cependant, un taux normal n’élimine pas
un statut de conductrice d’hémophilie. Il est ainsi important des lors qu’il y a une notion d’hémophilie dans
la famille que les médecins généralistes, sages-femmes, gynécologues, pédiatres adressent ces filles et
jeunes femmes en consultation spécialisée (CRC-MHC) pour savoir si elles présentent un déficit en FVIII ou
FIX et, méme si ce taux est normal, de poursuivre par I'analyse génétique. Toute femme susceptible d’étre
conductrice d’hémophilie doit étre suivie dans un CRC-MHC.

6.c.ii Conductrices d’hémophilie et manifestations hémorragiques
6.c.ii.1 Diagnostic génétique du statut de conductrice et/ou du risque hémorragique ?

Le « diagnostic de conductrice » n’est pas toujours clairement explicité dans la littérature. Certains auteurs
le rattachent au diagnostic génétique du statut de conductrice évaluant le risque de transmettre la
mutation du gene F8 ou F9 a la descendance, d’autres au diagnostic du risque hémorragique pour les
conductrices présentant des taux bas FVIII ou FIX. Ces deux diagnostics peuvent étre réalisés soit en méme
temps soit a des périodes différentes de la vie. Par exemple, une recherche d’un FVIII ou FIX bas peut étre
testée dans I'enfance, le statut génétique de conductrice n’étant porté qu’a I’adge adulte, mais c’est souvent
au préalable d’'une grossesse que les 2 types de tests sont réalisés. Pourtant I'absence fréquente de
dépistage d’un risque hémorragique dans I'enfance contribue a une prise en charge retardée des
saignements et a une perte d’opportunité de contacts des filles/adolescentes/femmes avec le CRC-MHC.
Cela concourt donc aussi au retard au diagnostic génétique des conductrices et a I'acces a I'information sur
les options d’accompagnement des grossesses.

Cette distinction entre diagnostic génétique et diagnostic hémorragique n’est pas toujours simple a
concevoir pour les familles/patients et méme pour les professionnels de santé non spécialistes.
D’authentiques conductrices d’hémophilie porteuses de la mutation familiale peuvent penser a tort ne pas
avoir de risque de transmettre la maladie sur I'argument erroné d'un taux de FVIII ou FIX normal. A cet
égard, il est essentiel d'expliquer aux familles et aux conductrices potentielles qu'un niveau normal de FVIII
ou FIX n'exclut en rien le statut de conductrice d'hémophilie. Seul un test génétique du géne codant pour le
F8 /F9 pourra confirmer ou infirmer ce diagnostic génétique.
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Il est aussi utile de rappeler que les taux de FVIII augmentent au cours de la grossesse et ne sont donc pas
le reflet du taux le plus bas, ce qui ajoute au risque de méconnaissance d’un risque hémorragique s’il s’agit
du seul test réalisé.

Les médecins des CRH, CRC-MHC, CTH devraient apporter et s’assurer de la compréhension des
clarifications indispensables entre les tests génétiques et de coagulation destinés aux filles et aux femmes
de familles atteintes d'hémophilie.

6.c.ii.2 Taux abaissé de FVIII ou FIX chez certaines conductrices d’hémophilie

Les femmes dont les deux chromosomes X ont une anomalie génétique présentent souvent des déficits
modérés ou séveres en FVIII ou FIX. Ceci est observé dans des contextes extrémement rares tels qu'un
statut homozygote pour une anomalie donnée du géne F8 /F9, un état hétérozygote composite (lorsque
deux anomalies différentes sont héritées de chacun des parents). On retrouve également un taux abaissé
de FVIII ou FIX en cas d’aberration structurelle ou numérique du chromosome X (comme dans le Syndrome
de Turner, le syndrome de Swyer, certaines translocations), un profil d’inactivation du chromosome X (ou

lyonisation) déséquilibré partiellement ou totalement 2.

La lyonisation est la conséquence d'un processus de méthylation aléatoire au début de I'embryogenése
conduisant a une expression d'environ 50 % de chaque allele parental dans les cellules femelles ***. De ce
fait, seul un chromosome X est actif dans une cellule femelle donnée. Une fois établie, l'inactivation est
maintenue de maniére stable dans les générations de cellules suivantes.

En général, le mosaicisme cellulaire dans I'expression du chromosome X paternel ou maternel permet
I'expression du FVIII ou du FIX normal dans la moitié des cellules, tandis que I'autre moitié exprime le FVIII
ou le FIX muté. Certaines conductrices d'hémophilie peuvent exprimer en majorité le chromosome X non
muté et avoir des taux proches de la normalité de FVIII ou de IX. D'autres peuvent avoir une majorité de
cellules exprimant le chromosome X muté et présentent alors des taux bas. Contrairement aux conditions
extrémement rares citées ci-dessus, un déficit mineur en FVIIl ou FIX chez les femmes conductrices est
fréquent, mais insuffisamment reconnu 324

6.c.ii.3 Proportion de conductrices d’hémophilie avec des taux bas de FVIII ou FIX

Avant la disponibilité d'un diagnostic moléculaire spécifique, les taux bas de FVIII ou FIX étaient utilisés
pour détecter les conductrices dans les familles d'hémophilie A ou B. Cependant, des taux bas ne sont pas
observés chez toutes les conductrices, ce qui rend cette approche inappropriée pour assurer le diagnostic

du statut de conductrice **°.

Le rapport médian FVIII/VWF:Ag est plus bas chez conductrices d’hémophilie A (0,71 ; extrémes 0,18-2,20)
que chez les femmes non conductrices (1,39 ; extrémes 0,58 a 2,48) (p < 0,001) **°. Malgré I'indication
fournie par cet outil, un diagnostic confirmé de conductrice de I'hémophilie A doit reposer sur une enquéte
génétique.

Deux grandes cohortes ont rapporté un écart important entre les taux de facteurs chez les conductrices et
les non conductrices de I'hémophilie. Parmi les 274 conductrices d’hémophilie A ou B, le taux médian de
facteur de coagulation était de 60 % (extrémes 5 a 219 %), contre 102 % (extrémes 45-328 %) dans 272 cas.
Soixante-deux (27,5 %) des 225 conductrices avaient un FVIII ou un FIX £ 40 %, comparativement a aucune
des non conductrices *”’. La deuxiéme cohorte retrouve également des taux médians de FVIII inférieurs
chez 277 conductrices d’hémophilie A (0,68 Ul/ml; extrémes 0,19 - 2,00 Ul/ml), par rapport aux 44 non
conductrices (128 % ; extrémes de niveau 49 - 230 %) (P < 0,001) **°. Avec des seuils de facteur plus élevés,
une autre étude rapporte que 38,7 % des conductrices ont des taux de facteur < 50 % .

Il a été calculé que pour un homme hémophile, on pouvait comptabiliser 2,7 conductrices potentielles et
1,5 conductrices confirmées *?2. Si environ un tiers des conductrices présentent des taux comparables a
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ceux d’une hémophilie mineure, il est donc attendu un nombre de 0,5 conductrice a taux abaissé pour un
homme atteint d’hémophilie. Cependant, le nombre de conductrices déclarées dans les bases de données
nationales ou internationales est nettement inférieur pointant une nette sous-estimation du diagnostic des
conductrices a taux bas. A titre d'exemple, sur un total de 166 075 personnes atteintes d'hémophilie et de
sexe connu répertoriées dans I'enquéte de la Fédération Mondiale de I'Hémophilie en 2016, seules 5 663
(3,4 %) sont des femmes.

En raison de cette fréquence, une évaluation des taux de facteurs devrait étre systématiquement proposé
dans l'enfance ou au moins avant la ménarche ou au préalable d’'un geste invasif pour les
filles/adolescentes conductrices obligatoires ou potentielles, afin de mettre en place la prise en charge
adaptée en cas de taux abaissé.

6.c.ii.4 Femmes et hémophilie : une terminologie discutée

La désignation «femmes atteintes d'hémophilie» fait souvent référence aux filles/femmes extrémement
rares présentant des déficits séveres ou modérés en FVIII ou FIX. Elle est moins utilisée en cas de
conductrices présentant un déficit mineur, situation beaucoup plus fréquente **°. La pratique actuelle et la
terminologie utilisée dans la littérature impliquent souvent une désignation génétique au détriment d'un
trouble clinique de la coagulation : «conductrice a taux bas de facteur» ou «conductrice symptomatique ».
Il n"est pas rare de lire des termes plus ambigus tels que «conductrice d’hémophilie mineure»,
insuffisamment précis et pouvant malheureusement étre utilisé pour des sens différents : soit pour une
fille/femme présentant un facteur bas selon les critéres d’hémophilie mineure (5-40 %), soit pour une
conductrice d'une mutation responsable d'une hémophilie mineure chez les hommes atteints de sa famille
mais ayant elle-méme des taux de facteur normaux, soit pour une conductrice d'une mutation responsable
d'une hémophilie sévére chez les hommes de sa famille atteints et présentant en outre un déficit mineur en
facteur.

La difficulté de prise en charge dans des contextes d’urgence, de saignement ou de chirurgie des femmes
conductrices a taux abaissés a conduit certains cliniciens et patients a privilégier le terme de femme avec
hémophilie pour désigner les conductrices ayant des taux de facteur, méme en l'absence de situations
génétiques rares telles que citées ci-dessus **°. Une nouvelle nomenclature de ces filles/femmes est
actuellement en cours d’étude par un groupe de travail international de I'ISTH pour tenter d’allier a la fois
des éléments génétiques, cliniques hémorragiques et les taux de FVIII ou FIX.

6.c.ii.5 Corrélation entre taux de FVIII/FIX et scores cliniques hémorragiques chez les conductrices
d’hémophilie

La plupart des études rapportent un risque hémorragique accru pour les conductrices ayant des taux
abaissés de facteur. Dans une cohorte rétrospective évaluée aux Pays-Bas, selon le type d'événement
étudié (saignement spontané, traumatique, chirurgie), il a été constaté que le risque de saignement était
plus élevé de 1,9 a 3,3 chez les femmes ayant un taux de facteur < 40 % par rapport a celles dont un taux de
facteur était 2 60 %. De fagon plus inattendue, les femmes présentant des taux de facteur de coagulation

entre 41 et 60 % avaient également une tendance hémorragique plus élevée **’.

Dans d'autres études, cependant, il n'y avait pas de corrélation entre le profil clinique hémorragique et les
taux de facteur observés ***"**?, certaines conductrices présentant une tendance hémorragique accrue en
dépit de taux de facteurs normaux et d'autres ont des taux abaissés mais n’ont aucune manifestation
hémorragique anormale, posant la question de la corrélation entre taux de facteur et profil hémorragique.
Diverses raisons pourraient expliquer cette discordance : la taille et I'nétérogénéité des cohortes étudiées,
des différences de méthodologie, I'hétérogénéité des scores hémorragiques utilisés, la variabilité des taux
de facteur en particulier de FVIII chez les conductrices d’hémophilie A selon les circonstances (traitement
hormonal, grossesse, age, technique de dosage...).
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L’étude des scores cliniques hémorragiques chez les conductrices d'hémophilie A et B a montré des scores
augmentés par rapport aux témoins >*'. Dans une étude transversale comparant 44 conductrices de
I'némophilie et 43 témoins, les conductrices ont signalé un nombre plus élevé d'événements
hémorragiques et des scores hémorragiques MCMDM-1 condensé supérieur (5 contre 1 pour les témoins, p
< 0,001) et un score visuel d'évaluation des pertes sanguines pendant les régles également supérieur (423
contre 182 5, p = 0 018) ™. Le score ISTH-BAT évalué chez 168 conductrices dans le cadre d’une étude
prospective multinationale et transversale a montré un score en moyenne plus élevé que pour les 46
témoins du méme age (5,7 contre 1,43, p <0,0001). Il existait une corrélation négative faible mais
significative entre le score ISTH-BAT et le taux de facteur (r? de Spearman = 0,36, p < 0,001) *%.

Les tests globaux d’hémostase ne semblent pas plus appropriés que les taux de FVIII pour prédire le risque
de saignement chez les conductrices de I’'hémophilie A. Dans une cohorte de 106 conductrices, il existait
une différence significative des résultats de génération de thrombine (TGT) (pic, temps pour atteindre le
pic, potentiel de génération de thrombine endogene) selon les taux de FVIII mais pas de différence
significative selon le score clinique hémorragique MCMDM-1 VWD des conductrices **.

Alors qu'une étude n'a révélé aucun impact du type de mutation du géne F8 sur les taux de FVIII chez les
conductrices >, une autre étude a montré que les conductrices, quel que soit leur taux de facteur,
couraient un risque accru de saignements si la mutation était celle d’'une hémophilie sévere chez les
apparentés masculins **2. La variabilité des saignem®*“ents et des taux de FIX a également été décrite chez
64 conductrices présentant la méme mutation faux-sens du géne F9 Le taux médian de FIX était de 45 %
(extrémes de 19 % a 114 %) mais il existait une hétérogénéité marquée du score clinique hémorragique

quel que soit le taux de FIX de base des conductrices ***.

6.c.ii.6 Types d’épisodes hémorragiques

Les saignements menstruels accrus, les saignements consécutifs a une extraction dentaire et les
hémorragies du post-partum sont les événements les plus fréquemment rapportés chez les conductrices a
taux abaissé de facteur *2. Ont également été décrits des épistaxis, des ecchymoses faciles, des saignements
postopératoires et plus rarement des saignements articulaires ***’.

Malgré le nombre trés limité de saignements articulaires habituellement décrits chez les conductrices, une
étude récente a montré une diminution de I'amplitude articulaire chez 451 conductrices d'hémophilie de la
base de données « Unijversal Data Collection » en comparaison des femmes témoins. Dans la plupart des
cas, les amplitudes articulaires étaient significativement inférieures a celles des témoins, indépendamment
de I'age et de la sévérité de I'némophilie **. Dans une étude pilote de 34 conductrices obligatoires
d’hémophilie A avec des taux de FVIIl dans les limites de la normale, 22 (65 %) ont montré des
modifications des tissus mous et/ou des lésions ostéochondrales **. Des études complémentaires sur
I'hnémophilie mineure chez les hommes et les femmes sont nécessaires pour approfondir nos
connaissances.

6.c.ii.7 Saignements menstruels abondants

Dans une étude prospective, les saignements menstruels abondants étaient retrouvés chez 64 % des 168
conductrices, avec ou sans déficit en facteur **. Le risque de recevoir une supplémentation martiale était
augmenté de 80 % (RR 1,8; IC 0,7 a 5,0) chez celles présentant un taux de facteur de coagulation inférieur
ou égal a 40 % par rapport a celles avec un taux supérieur ou égal a 0,60 Ul/ml. Des restrictions mineures a
séveres dans la vie quotidienne dues a des pertes menstruelles excessives ont été signalées par 18 % des
femmes ayant un facteur de coagulation abaissé, en comparaison de 9 % des femmes ayant un taux de
facteur supérieur a 60 % (RR 2,3 ;1C 1,0 a 5,6).

Une prise en charge spécifique doit étre envisagée avant les premieres menstruations avec une évaluation
du taux de facteur et du score clinique hémorragique. Les conductrices potentielles et obligatoires doivent
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étre suivies spécifiguement pendant cette période clé. L'évaluation de la perte de sang est facilitée par
I'utilisation du score PBAC **’. Il est prudent de déconseiller la prescription de médicaments pouvant
aggraver les saignements (tels que les anti-inflammatoires non stéroidiens souvent prescrits pour soulager
les douleurs menstruelles).

Les antifibrinolytiques sont tres utiles et efficaces pour contréler les saignements menstruels abondants. Si
I'efficacité est insuffisante, un traitement hormonal peut étre utilisé en paralléle et adapté au cours du
temps. Un nombre limité de conductrices peut nécessiter un traitement hémostatique spécifique ajouté :

FIX pour les conductrices d'hémophilie B, desmopressine ou FVIII pour les conductrices d'hémophilie A
240,338

6.c.ii.8 Traitement et prévention des saignements chez les conductrices d’hémophilie

La prise en charge des conductrices a taux bas ou avec hémophilie devrait étre identique a celles des
hommes atteints d’hémophilie : remise d’une carte et d’un carnet de maladie hémorragique, consultations
régulieres, correction de I'hémostase pour un traumatisme ou avant une intervention chirurgicale ou des
extractions dentaires. Une attention particuliére devrait étre portée aux événements gynécologiques et
obstétricaux. Pour les femmes ayant des taux bas de FIX, le traitement spécifique repose sur des FIX. Pour
les femmes présentant un déficit en FVIII, on peut utiliser du FVIIl ou de la desmopressine si la réponse a un
test préalable est satisfaisante **.

6.c.ii.9 Conductrices d’hémophilie et risque thrombotique

Les causes de mortalité et de décés d'origine cardiovasculaire chez les conductrices d'hémophilie ont été
étudiées dans une vaste cohorte de 1 012 meéres de patients hémophiles et comparées a la population
féminine néerlandaise générale, ajustée pour I'dge et |la période civile. La mortalité globale a été réduite de
22 % (261 déces observés sur 333,74 attendus ; ratio de mortalité normalisé (RSM) de 0,78 [IC a 95 % de
0,69 a 0,88]). Les déces par cardiopathie ischémique ont été réduits de 36 % (39 déces observés sur 60,53
attendus ; SMR 0,64 [0,47—0,88]), mais pas par accident vasculaire cérébral ischémique et hémorragique
(28 décés observés sur 36,82 attendus ; SMR 0,76 [0,53-1,10]) **°.

6.c.ii.10 Qualité de vie des conductrices d’hémophilie

Récemment, trois études ont retrouvé une dégradation de la qualité de vie liée a la santé (QV-LS) chez les
conductrices. Une premiere étude explorant huit domaines de santé a l'aide du questionnaire Rand 36-Item
Health Survey 1.0 a montré que les scores médians étaient significativement plus faibles pour les domaines
de la «douleur» (73,75 contre 90 ; p = 0,02) et de la «santé générale» (75 contre 85 ; p = 0,01) chez 42
conductrices d'hémophilie A obligatoires ou génétiquement confirmés, agés de 18 a 60 ans, comparées a
36 sujets témoins >*.

Les deux autres études ont étudié plus spécifiquement la qualité de vie liée a la santé et les signes
hémorragiques. Une premiére étude a obtenu des résultats par le questionnaire abrégé SF-36 et les scores
cliniques hémorragiques chez 124 porteurs adultes et 90 témoins. Les scores ont été comparés aux
données normatives suédoises appariées selon I'age et notés sous forme de scores Z. Le sous-groupe de
conductrices présentant une tendance accrue aux saignements présentait des scores Z significativement
plus faibles que les témoins en ce qui concerne les domaines de la santé générale (p = 0,008), du
fonctionnement social (p = 0,040) et de la santé mentale (p = 0,048). La composante mentale globale était
significativement plus faible dans ce sous-groupe de conductrices avec saignements accrus que chez les
témoins (p = 0,033) **'. Dans un autre travail incluant 93 conductrices, il n'y avait pas de corrélation entre
les scores SF-36v2 et les taux de FVIII / FIX. Cependant, il existait une corrélation négative significative entre
les scores de qualité de vie et les scores auto administrés de type Self-BAT dans plusieurs domaines, dont le
fonctionnement physique (r = -0,29, p = 0,005), le réle physique (r = -0,26, p = 0,011), la douleur corporelle
(r = -0,40, p <0,0001), I'état de santé général (r = -0,40, p <0,0001), vitalité (r = -0,21, p = 0,043), réle
émotionnel (r = - 0,23, p = 0,029) et résumé de la composante physique (r = -0,42, p <.0001) ***.
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6.c.iii Prise en charge obstétricale

La gestion de la grossesse d’'une conductrice d’hémophilie repose sur 4 grands axes :
- Le conseil génétique,

- L’évaluation des taux de FVIII/IX durant la grossesse,

- La prise en charge pluridisciplinaire,

- Le post-partum.

6.c.iii.1 Le conseil génétique

Un conseil génétique est proposé aux conductrices avant de débuter une grossesse afin d’évaluer le risque
précis de transmission aux enfants (cf chapitre 3.e.i).

Le diagnostic prénatal :

En cas de grossesse et d’antécédents d’hémophilie A ou B sévere (biologiquement ou cliniquement)

est proposé au couple un diagnostic prénatal (DPN). L'indication d’un diagnostic prénatal prend en compte

la sévérité de la maladie, le vécu de I'hémophilie familiale, la possibilité de réaliser un diagnostic précoce et

les souhaits du couple quant a la poursuite de la grossesse. La premiére étape du diagnostic prénatal est un

diagnostic non invasif de sexe, qui est effectué a partir d'un prélévement de sang maternel. L'ADN libre

d’origine foetale peut en effet étre détecté dans le sang maternel dés la dixieme semaine d’aménorrhée. Le

résultat de ce diagnostic de sexe est obtenu en moins d’une semaine. Si le foetus est de sexe féminin, les

investigations ne sont pas poursuivies. Si le foetus est de sexe masculin et a risque potentiel d’hémophilie A

ou B sévere ou modérée, un diagnostic prénatal (DPN) est proposé au couple. Une interruption médicale de

grossesse est discutée avec les parents en cas de foetus masculin atteint d’'une forme sévere. A l'issue de la

consultation, le généticien présente la demande du couple a un centre pluridisciplinaire de diagnostic

prénatal (CPDPN) qui donne son accord ou pas pour la réalisation du DPN.

Lorsque le DPN est envisagé, celui-ci peut se faire par :

- Prélevement de villosités choriales ou choriocentése a partir de la 11°™ semaine d’aménorrhée. Le
risque de fausse-couche lié a ce prélevement varie entre 0,5 et 1 %,

- Ponction de liquide amniotique ou amniocentése a partir de la 14°me
de fausse-couche lié a ce prélévement varie entre 0,5 et 1 %,

- Prélevement de sang feetal ou cordocentéese a partir de la 20
fausse-couche lié a ce prélévement varie entre 1 et 5 %,

342,343 .
, il

semaine d’aménorrhée. Le risque

éme

semaine d’aménorrhée. Le risque de

Lorsque le taux de FVIII ou IX de la mére est inférieur a 50 %, un traitement hémostatique devra étre mis en
place pour couvrir le geste afin d’éviter les complications hémorragiques, soit a la desmopressine chez les
conductrices d’hémophilie A « bonnes répondeuses », soit aux FVIII en cas de non ou mauvaise réponse ou
aux FIX pour les conductrices d’hémophilie B.

Le résultat de ce DPN est obtenu en 2 a 4 semaines et est donné par le généticien lors d’une consultation.
En cas de foetus atteint d’'une forme sévere d’hémophilie, le couple décide de poursuivre la grossesse ou de
demander une interruption médicale, demande qui sera soumise en réunion de CPDPN.

Le diagnostic pré-implantatoire :

Un diagnostic préimplantatoire (DPI), alternative a un DPN, peut étre proposé. Il consiste a dépister
I"anomalie génétique sur I'ceuf fécondé avant son implantation dans I'utérus maternel. Il est effectué a
partir d’'une ou deux cellules prélevées sur un embryon agé de 3 jours, issu d’une fécondation in vitro. Seuls
les embryons indemnes sont alors réimplantés dans I'utérus maternel. Cette technique complexe, non
dénuée d’échecs, a I'avantage d’éviter I'interruption médicale de grossesse au cas ou I'embryon s’avérerait
atteint. Il existe 4 centres de DPI en France (Montpellier, Nantes, Paris, Strasbourg).
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6.c.iii.2 Evolution des taux de FVIII/IX durant la grossesse

Physiologiquement, le taux de FVIIl augmente tout au long de la grossesse (entre 1,5 a 4 fois) a la différence
du taux de FIX qui n'augmente peu ou pas. Chi montre ainsi que le taux moyen de facteur chez les
conductrices d’hémophilie avant grossesse et au troisieme trimestre de la grossesse est respectivement de
46 % (extrémes : 20 % a 85 %) et de 121 % (extrémes : 38 % a 205 %) pour les taux de FVIIl alors qu’il est 31
% (extrémes: 21 % - 48 %) et de 48 % (extrémes: 36 % - 68 %) pour les taux de FIX. Néanmoins
I"augmentation du taux de FVIII n’étant pas systématique, il doit donc étre vérifié. Chez les conductrices a
taux bas, il est donc important de vérifier ce taux en fin de grossesse vers la 34°™ semaine d’aménorrhée
dans le but de préparer I'accouchement. Si le taux de FVIII est inférieur a 50 %, le recours a un traitement
par desmopressine ou FVIII sera nécessaire pour les conductrices d’hémophilie A et aux FIX pour les
conductrices d’hémophile B.

6.c.iii.3 Prise en charge pluridisciplinaire

Au début de chaque grossesse, toute femme conductrice d’hémophilie doit consulter au CRC-MHC afin de
bénéficier d'une information compléete et d’organiser une prise en charge adaptée pour le suivi de la
grossesse. Cette prise en charge doit étre pluridisciplinaire de facon a limiter le risque hémorragique
maternel et celui du nouveau-né, impliquant I'obstétricien, I'"hématologue référent, I'anesthésiste, le
pédiatre, le biologiste, la sage-femme et le pharmacien. Un protocole écrit de prise en charge de
I’accouchement est établi au troisieme trimestre de la grossesse et réactualisé a chaque grossesse.

6.c.iii.3.1 Prise en charge de la meére

Le suivi régulier de la grossesse doit étre assuré par un gynéco-obstétricien (HAS). La naissance d’un enfant
hémophile ou susceptible d’étre hémophile doit avoir lieu dans une maternité de niveau 2 ou 3 disposant
d’une unité de néonatologie et/ou de soins intensifs de néonatologie, en relation avec le CRH, CRC-MHC,
CTH disposant d’une unité de néonatologie et/ou de soins intensifs de néonatologie (HAS) et doit étre
planifiée.

Chez les conductrices a taux bas en dehors de la grossesse, il est recommandé de controler le taux de FVIII
ou IX juste avant un geste invasif et vers la 34°™ semaine (Kadir) de facon & autoriser ou non I'anesthésie
locorégionale et a savoir s’il est nécessaire de corriger la coagulation pour I'accouchement pour éviter les
complications hémorragiques. Si le taux de facteur est supérieur a 50 %, I’anesthésie locorégionale pourra
étre autorisée et aucun traitement substitutif ne sera mis en place pour I'accouchement. Dans le cas
contraire, I'anesthésie locorégionale ne sera pas réalisée (risque potentiel d’hématome spinal) mais une
analgésie autocontrolée par morphine sera proposée a la patiente et un traitement approprié
(desmopressine, FAH) devra étre mis en place pour I'accouchement.

Concernant le mode optimal d’accouchement, le choix entre la voix basse et la césarienne est longtemps
resté un sujet de controverse. Un certain nombre de publications ont établi un lien entre le mode
d’accouchement et le risque d’hémorragie intracranienne (HIC) ou extracranienne (HEC) chez le nouveau-
né hémophile. L'incidence cumulative d’HIC est beaucoup plus élevée chez les nouveau-nés hémophiles
que chez les non-hémophiles (3,6 % versus 0,03 & 0,05 %) >****%  Ljung rapporte le mode
d’accouchement chez 117 hémophiles (87 voies basses, 17 ventouses et 13 césariennes). Le risque
d’hémorragie intracranienne était de 10 % avec la voie basse, 64 % avec la ventouse et 23 % avec la
césarienne. Alors qu’il parait clair que I'accouchement instrumental est associé a un risque augmenté
d’hémorragie intra et extracranienne, il est plus difficile de définir le risque relatif d’hémorragie
intracranienne lors d’un accouchement spontané par voie basse non compliqué comparé a la césarienne
36347 Dans une revue de la littérature, Kulkarni et Luscher rapportent les modalités d’accouchement chez
47 hémophiles avec hémorragie intracranienne **°. Vingt-deux sur 47 et 19/47 étaient survenues aprés un
accouchement par voie basse, spontanées, non compliquées, respectivement avec et sans manceuvres
instrumentales, 1/47 aprés un accouchement par césarienne programmée et 5/47 aprés une césarienne en
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urgence. Kulkarni rapporte 17 cas d’HIC dont 2 dans les suites d’'un accouchement avec forceps alors que
14 suivaient un accouchement par voie basse spontanée et 1 suivait une césarienne en urgence. Andersson
a rapporté récemment pour le groupe PedNet une analyse du risque d’hémorragie néonatale grave et
d’HIC, en fonction du mode d’accouchement pour 926 nouveau-nés atteints d’hémophilie sévere ou
modérée **. Cette étude a confirmé le risque significativement majoré en cas de voie basse instrumentale
alors qu’elle n’a pas mis en évidence de différence de risque entre la voie basse eutocique et la césarienne
programmée. Cette étude n’a pas montré de différence de risque pour ces saignements graves en fonction
de la connaissance ou non du statut de conductrice des meres malgré un taux de césarienne plus élevé
induit par la connaissance de ce statut. D’autres facteurs de risque d’HIC ont été retrouvés : la prématurité,
I’accouchement traumatique (dystocie), un travail long ou tres court. Le recours a la césarienne doit donc
étre préconisé dans les situations obstétricales a risque telles que les anomalies de présentation et les
disproportions foeto-maternelles qu’il est important de dépister. D’autres facteurs de risque d’HIC ont été
retrouvés : la prématurité, I'accouchement traumatique (dystocie), un travail long ou tres court. Le recours
a la césarienne doit donc étre préconisé dans les situations obstétricales a risque telles que les anomalies
de présentation et les disproportions feeto-maternelles qu’il est important de dépister.

Les deux modes d’accouchement sont donc possibles en fonction des conditions obstétricales. En I'absence
de facteur de risque identifié, la voie basse est recommandée, ce d’autant que la césarienne n’est pas
dénuée de materno-foetal. Cependant, I'accouchement devant étre le moins traumatique possible, un
recours précoce a la césarienne devra étre discuté devant toute difficulté potentielle de la voie basse.

Les procédures de monitoring invasif tels que les prélevements sanguins foetaux au scalp et la pose
d’électrodes foetales sont contre-indiqués car ils peuvent augmenter le risque de saignement.

Il est recommandé de mettre en place un traitement substitutif systématique pour I'accouchement lorsque
le taux de FAH est inférieur a 50 % (Chi). Pour les conductrices d’hémophilie A a taux bas, la place de la
desmopressine pour I'accouchement n’est pas bien définie. Bien que son utilisation durant la grossesse ait
été par le passé liée a des risques potentiels (contractions utérines, travail prématuré), des données
rassurantes se sont accumulées dans la littérature sur son efficacité et sa sécurité. En effet, sur 30 études
(216 grossesses et 233 administrations de desmopressine en anténatal et en péri-partum), seulement un
accouchement prématuré et une intoxication a I'eau ont été rapportés **. Ainsi, I'utilisation de la
desmopressine est envisageable avec précaution en cours de grossesse et apres I'accouchement, a la
posologie standard, basée sur le poids avant grossesse, en respectant la restriction hydrique habituelle. La
desmopressine passe dans le lait maternel. Cependant, son absorption gastro-intestinale chez I’enfant est
tres peu probable. En conséquence, I'allaitement est vraisemblablement dénué de risque pour I'enfant.

Le traitement hémostatique visant a maintenir un taux de FAH supérieur a 50 % est a poursuivre 3 jours en
cas d’accouchement par voie basse et 5 jours en cas de césarienne.

6.c.iii.3.2 Prise en charge de I'enfant

L'enfant a naitre doit étre considéré comme étant hémophile jusqu’a preuve du contraire. La survenue
d’une hémorragie chez le nouveau-né hémophile sévere en période néonatale survient essentiellement la
premiére semaine et est provoquée par un traumatisme obstétrical (3 a 4 % d’HIC) ou aprés un geste invasif

(ponction veineuse, intramusculaire, chirurgie...) **°.

En salle de naissance, sauf détresse vitale, les gestes systématiques d’aspiration ou de recherche
d’imperforation seront reportés aprés résultat du diagnostic d’hémophilie. La supplémentation par
vitamine K est indispensable comme chez tout nouveau-né et doit se faire par voie orale, la voie
intramusculaire étant contre-indiquée.

Dés la naissance, un dosage du FVIII ou du FIX devra étre effectué chez le nouveau-né sur sang de cordon
ou sur une voie veineuse périphérique facile d’acces (de préférence sur le dos de la main). Ce prélévement
sera suivi d’'une compression manuelle prolongée (10 minutes) et de la mise en place d’'un pansement

N

compressif durant 24 heures. Tout dosage de FIX inférieur a 50 % a la naissance doit étre contrélé
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systématiquement entre 3 et 6 mois quel que soit le degré de sévérité de I’"hémophilie familiale, compte
tenu d’un taux physiologiquement bas de FIX a la naissance.

Tout nouveau-né susceptible d’étre hémophile doit bénéficier d’'un examen clinique minutieux, au
minimum quotidien par un pédiatre et ce deés la salle de naissance afin de dépister des signes cliniques
précoces pouvant témoigner d’un saignement intracranien, qu’ils soient non spécifiques (cri anormal,
pleurs incessants, paleur, anémie, ictére, apnée, vomissement, baisse d’appétit, hypo/hypertonie) ou
spécifiques (convulsions, fontanelle bombée, somnolence/léthargie, parésie des membres, coma). Ces
signes ne sont pas toujours immédiats et peuvent étre retardés (délai moyen de diagnostic de 4,5
jours?! || est donc essentiel de sensibiliser le personnel de la maternité et les parents a la
reconnaissance de ces signes.

L'administration par voie orale de vitamine K (prévention de la maladie hémorragique du nouveau-né), est
a privilégier selon le schéma thérapeutique simple en 3 doses de 2 mg chez le nouveau-né a terme et
hebdomadaire chez le prématuré jusqu’a son terme corrigé. En cas de prématurité et d’'un poids de
naissance inférieure a 1 500 g l'administration hebdomadaire se fera par voie intraveineuse lente,
I'injection intramusculaire étant contre-indiquée.

Chez le nouveau-né hémophile, un certain nombre de gestes, non indispensables, sont formellement
contre-indiqués : injection intramusculaire, prise de température rectale. Les traitements de type
immunisation (exemple de la prévention pour I’"hépatite B) peuvent étre faits par voie sous-cutanée avec le
respect des précautions habituelles (compression post-injection). Les injections d’antibiotiques seront
faites par voie intraveineuse. En revanche les gestes invasifs s’ils sont indispensables peuvent étre effectués
pour un diagnostic (type ponction lombaire, ponction artérielle...) ou une situation d’urgence (par exemple
: ponction pleurale) mais sous couvert d’un traitement substitutif afin de corriger I’lhémostase?*®3°3%2 .
Aucun geste chirurgical non urgent (circoncision par exemple) ne doit étre réalisé. Toute chirurgie urgente
doit étre organisée en collaboration avec le médecin du CRH, CRC-MHC, CTH.

Aucun geste chirurgical non urgent ne doit étre réalisé. Toute chirurgie urgente doit étre organisée avec le
médecin du CRH, CRC-MHC, CTH afin de discuter du traitement par FAH. Afin de répondre a ces indications,
la maternité doit disposer de FAH le jour de I'accouchement (le choix du type du médicament doit étre
discuté lors de I'établissement du protocole de prise en charge rédigé au cours du troisieme trimestre).
L’administration de FAH en cas de d’accouchement traumatique ou prolongé ne sera pas systématique et
devra étre discuté avec I’hématologue référent.

La place de I'imagerie &1%240331-3%

Il n'y a actuellement pas de recommandation concernant la réalisation d’'une imagerie ciblée, chez le
nouveau-né hémophile. Il n’existe pas de haut niveau de preuve en faveur de I'utilisation en routine de
I’échographie transfontanellaire (ETF) ; si cet examen est décidé, il n'y a pas non plus de consensus sur le
moment optimal de réalisation. Si I'ETF est un examen simple et non invasif, elle est opérateur-dépendant
et ne permet pas d’exclure les hématomes sous-duraux ni les hémorragies de la fosse postérieure. Seul le
scanner cérébral pose le diagnostic, une ETF peut étre normale méme en cas d’HIC vraie. Certains
préconisent la réalisation d’un scanner cérébral systématique dans les premieres 24 heures chez un
nouveau-né hémophile, d’autres seulement en cas de suspicion clinique. Certains auteurs préconisent
également la réalisation systématique d’un scanner durant la premiere semaine de vie d’'un hémophile
sévere ou modéré, en cas d’accouchement traumatique. En cas de suspicion clinique d’HIC, lorsque le
diagnostic d’hémophilie est fait, un traitement substitutif par FAH est débuté immédiatement dans
I’attente de la réalisation et des résultats d’un scanner cérébral.

Prématurité 347,351,352,356,357 .

Le nouveau-né prématuré est a risque de saignement important, risque en partie lié a 'immaturité de son
hémostase : chez le prématuré non hémophile, le risque de présenter une HIC sévere (grade 3 ou 4) est
d’environ 7 % pour un poids de naissance inférieur ou égal a 1 500 g, de 5 % pour une naissance avant la
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32°™ semaine d’age gestationnel et de 29 % de présenter une HIC tous grades confondus a 26-27
semaines.

L'association hémophilie et prématurité peut toutefois faire craindre I'augmentation de ce risque
hémorragique grave. A ce jour, il n’existe pas de recommandation de traitement des hémophiles nés
prématurément. Les rares données publiées se résument a quelques cas cliniques. Une enquéte réalisée au
Royaume-Uni, rapporte que 50 % des équipes réalisent une injection « préventive » de facteur anti-
hémophilique dans ce contexte de prématurité.

La durée du séjour en maternité 74?731 ;

Le risque d’HIC est maximal au cours de la premiere semaine de vie ce qui justifie une surveillance
rapprochée pendant cette période. De ce fait, une durée minimale de 5 jours d’hospitalisation est
souhaitable. A défaut, les parents ayant été informés des signes d’alerte devront consulter au moindre
doute. Si leur niveau de compréhension est jugé insuffisant ou si le milieu social est défavorable, une
prolongation du séjour en maternité est souhaitable. Avant la sortie de maternité un rendez-vous rapide
doit étre organisé avec le CRC-MHC pour la poursuite de la prise en charge.

6.c.iii.3.3 Le post-partum

Le post-partum est une période critique pour les conductrices, notamment celles qui ont un taux de facteur
bas. Le taux de FVIII revient progressivement a son taux basal dans les jours qui suivent I'accouchement. Un
retour rapide a un taux de FVIIl bas peut contribuer au risque d’hémorragie du post-partum. Des
saignements plus abondants peuvent donc étre observés chez les conductrices d’hémophilie A a taux bas.
Selon les données de la littérature, I'incidence des complications hémorragiques de I'accouchement et du
post-partum est plus élevée chez les conductrices et varie de 10 a 48 % pour les hémorragies primaires du
post-partum versus 5 % dans la population générale et de 2 a 55 % pour les hémorragies secondaires versus
0,7 % dans la population générale. Un traitement par antifibrinolytiques peut étre mis en place associé a la
desmopressine ou des FVIII chez les conductrices d’hémophilie A a taux bas et des FIX chez les conductrices
d’hémophilie B a taux bas.

Des hémorragies importantes secondaires a une interruption médicale de grossesse ou a une fausse couche
spontanée ont également été décrites. Il convient donc de rappeler que tout geste invasif chez les
conductrices a taux bas présente un risque hémorragique et nécessite un traitement substitutif. Une
surveillance réguliére du taux de FVIII/IX et du taux d’hémoglobine devra étre effectuée durant la période
du post-partum.

7 - Education thérapeutique et adaptation/aménagement du mode de vie

7.a Role de I'association de patients

L’Association frangaise des hémophiles propose une série d’accompagnement pour faire face au quotidien
de la vie avec une maladie hémorragique rare et particulierement I’hémophilie. Que I'on soit parent,
enfant, adolescent ou adulte, on peut a tout moment rechercher d’étre accompagné par des personnes qui
sont également touchées par la maladie. Rencontrer, échanger, apprendre ensemble constituent des aides
concrétes a des besoins exprimés a certains moments de la vie.

L'AFH propose des démarches innovantes d’accompagnement fondées sur la participation active des
bénéficiaires leur permettant de renforcer leur autonomie, leurs capacités d’agir et de participer a
I’élaboration de leur propre parcours de santé.

Ainsi, I’AFH organise, en collaboration avec des professionnels de santé, des ateliers d’accompagnement en
direction des enfants (colonie d’été), des adolescents (séjours ado), des parents d’enfants nouvellement
diagnostiqués (week-end), des seniors (journées d’informations). Elle organise des sessions d’informations
participatives sur la recherche, les nouveaux traitements et sur des problématiques spécifiques comme les
arthropathies ou I'activité physique. Tous les 2 ans, elle organise un Congrés national portant sur
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I’ensemble des problématiques de la vie avec I’hémophilie. En outre, des journées d’information sont
organisées sur tout le territoire national par le réseau des comités régionaux de I’AFH.

Un accompagnement social est organisé par le siége national tout au long de I'année. Un réseau de patients
et parents ressources peut également étre mobilisé pour répondre a des demandes spécifiques. Pour plus
d’information : emilie.cotta@afh.asso.fr - Tel.: 01.45.67.77.67 et info@afh.asso.fr site internet:
http://www.afh.asso.fr .

7.b Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) intervient dans un contexte particulier qui sollicite la personne
atteinte de maladie chronique sur au moins 2 modes: savoir gérer sa maladie (s’auto traiter, s’auto
surveiller, faire face aux urgences et accidents aigus...) et savoir vivre avec la maladie (s’arranger avec, dans
de nouveaux rapports a soi et aux autres). Ainsi tout patient atteint de maladie chronique devrait étre
invitée a participer activement a la définition d’un accord sur les propositions de compétences qu’il
pourrait acquérir au cours d’'un programme personnalisé. Dans une perspective d’application pratique,
pour étre a la fois compréhensible et réaliste pour le patient, et opérationnelle pour les soignants
éducateurs, on peut distinguer des compétences d’auto soins et des compétences d’adaptation a la
maladie **%. On considére qu’une compétence recouvre 'ensemble des acquisitions cognitives, gestuelles,
psycho affectives qui permettent a une personne d’exercer une activité caractérisée comme complexe **°.
Elle englobe des savoirs, savoir-faire et savoir étre qui, lorsqu’ils sont mis en ceuvre de fagcon simultanée et
performante, amenent a distinguer I'expert du novice.

L’ETP appliquée au domaine de I’'hémophilie a été mise en place pour la 2°™ fois en 1974 en collaboration
entre des professionnels de santé et I’Association frangaise des hémophiles. La publication en 2007 du
rapport de la HAS a ouvert une réflexion sur les pratiques de 'ETP en hémophilie **°. A partir de 2008, un
groupe de travail ad-hoc interdisciplinaire, sous la forme d’une collaboration entre des professionnels de
santé hors et dans le champ médical des patients et I’Association Frangaise des Hémophiles (AFH) a fait
apparaitre le patient-parent ressource (PPR) dans la démarche d’ETP avec un réle bien défini **. Il participe
ainsi a la conception, la mise en ceuvre et I'évaluation des programmes d’ETP. Il fait partie de I'équipe
pédagogique et est formé pour s’assurer de la compréhension du discours des soignants, le reformuler si
besoin par un langage clair et accessible, stimuler ses pairs a s’exprimer et a poser des questions, illustrer le
discours des soignants par sa propre expérience patient ou un vécu partagé, transmettre des trucs et
astuces, s’assurer que ses pairs peuvent appliquer dans leur quotidien les notions acquises. Toute
démarche d’ETP en hémophilie doit donc intégrer un PPR de I’AFH qui intervient dans la conception, la mise
en ceuvre et I’évaluation des sessions d’ETP au plus prés des besoins des personnes.

L'équipe d’ETP en hémophilie est interdisciplinaire, formée et est composée des intervenants suivants
notamment un médecin spécialiste de I'hémophilie, un(e) infirmier(e), un(e) kinésithérapeute, un(e)
psychologue, un(e) psychomotricien(ne), un(e) pharmacien(ne), un(e) spécialiste de l'activité physique
adaptée, et un(e) PPR. Les séances d’ETP peuvent étre individuelles mais de préférences collectives. Elles
peuvent avoir lieu a I'hopital mais de maniéere plus adaptée dans un lieu neutre. Ces séances sont toutes
organisées dans le cadre d’un programme d’ETP validé par les ARS tous les 4 ans.

Deux référentiels de compétences patients ont été édités en 2012 puis actualisés en 2015 pour
I’hémophilie sévére/modérée et en 2013 pour I'hémophilie mineure par le groupe the3p issu de la filiere
maladies rares MHEMO >%. Ces référentiels sont le fruit d’une réflexion interdisciplinaire, associant patients
et professionnels. Ils ont pour objectif d’étre une ressource adaptable et évolutive qui s’appuie sur des
valeurs communes. lls ont été congus pour aider les équipes a concevoir librement un programme adapté a
leur contexte. lls précisent dans quelles conditions le PPR intervient.

Dans le référentiel pour I’hémophilie sévere ou modérée, les domaines de compétences a acquérir par les
patients hémophiles et leur famille sont :
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Se surveiller (prioritaire): recouvre toutes les compétences relevant de I'auto surveillance, I'auto
sémiologie. Il apparait en effet que l'identification précoce des signes hémorragiques, le repérage des
signes inhabituels et la décision d’une action adaptée a ces situations doivent permettre aux patients de
gérer une situation en toute sécurité et d’acquérir une autonomie.

Décider (prioritaire) : recouvre toutes les compétences relevant des urgences et de 'organisation pour y
faire face.

Prévenir et adapter (essentielle) : recouvre toutes les compétences relevant des aménagements de la vie
au quotidien, de I'adaptation des traitements, y compris I'activité physique et sportive, des attitudes de
prévention, comme le traitement de la douleur, I'information de I'entourage.

Se traiter (essentielle) : recouvre toutes les compétences relevant des techniques de soins. Les patients
devront étre capables d’identifier les médicaments contre-indiqués et d’adapter le traitement (facteur anti-
hémophilique, moyens locaux, traitement de la douleur par antalgique...) aux situations de santé et de vie.
L’apprentissage a I'auto-traitement, les personnes (patients et/ou famille) requiére des séances techniques
spécifiques.

Informer (indispensable) : recouvre toutes les compétences relevant de I'expression de ses besoins, de
I'information des autres (vie personnelle, sociale, professionnelle...). Cette compétence est essentielle
envers le milieu familial, sanitaire, social et professionnel mais elle est aussi difficile et longue a acquérir.

Préserver sa place (indispensable): recouvre toutes les compétences relevant des droits sociaux,
professionnels, engagements personnels (ex : patients ressources). Cette compétence permettra au patient
de s’affirmer dans toutes situations, de faire valoir ses droits et de maintenir un tissu relationnel et enfin
d’élaborer des projets.

Toutes ces compétences devraient contribuer a ce que les patients soient capables de gérer le quotidien et
de faire face a différentes situations et ainsi d’améliorer leur qualité de vie. L’AFH peut jouer un role, par
I'intervention des PPR pour aider les professionnels a les formaliser.

Le référentiel appliqgué a I'hémophilie mineure définit également des compétences a acquérir par les
patients. Il est différent de celui de I’'hémophilie sévere/modérée décrit ci-dessus car les patients avec
hémophilie mineure présentent peu fréquemment des hémorragies, celles-ci étant toujours post-
traumatiques ou post-chirurgicales. Cependant toute hémorragie doit constituer une urgence
thérapeutique comme dans les formes sévere ou modérée de la maladie. Quatre thématiques ont été
décrites dans ce référentiel :

Maladies et prises en charge (suivi),
Vécu de la maladie : sentiment relatif a la maladie, soutien par des pairs, soutien par des PPR,
Relation aux soignants : centre de ressources et de compétences (CRC), urgentiste, généraliste,

Vie affective, sociale et professionnelle : information des tiers, des professionnels, activités physiques et
sportives, droits et vie pratique.

Pour pouvoir traiter de ces questions face a ce public qui vient peu souvent dans un CRC, la stratégie d’'ETP
a été de développer un outil d’'ETP a distance appelé hémomooc. Il peut étre suivi en ligne sur
hemomooc.fr et est complémentaire de toute démarche d’ETP en face a face.

L'ETP en hémophilie doit pouvoir étre proposée a tous les ages de la vie. Elle concerne les patients comme
les proches. Elle est complémentaire de toutes les actions d’accompagnements effectuées par I’AFH pour
des publics particuliers notamment pour les adolescents, les parents de jeunes enfants récemment
diagnostiqués ou les seniors. L'ETP dans I’'hémophilie est également complémentaire des soins avec
lesquels elle est devenue profondément indissociable.
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7.c Période de transition enfant/adulte
Période de transition enfant/adulte 3337 ;

L’adolescence est une période de transformation et de structuration psychologique, sociale et cognitive
durant laquelle I’enfant dépendant devient un adulte indépendant. L'OMS considére que « I'adolescence
est la période de croissance et de développement humain qui se situe entre I'enfance et I’age adulte, entre
les 4ges de 10 et 19 ans. Elle représente une période de transition critique dans la vie et se caractérise par
un rythme important de croissance et de changements ». Chaque individu étant singulier, il n’est donc pas
possible de définir un age précis d’entrée et de sortie dans cette période. Le mot « transition » désigne
généralement un processus de changement et d’évolution d’une étape vers une autre. Dans le cas de la
maladie chronique, la période de transition enfant/adolescent vers I’dge adulte est complexe. Les jeunes
patients vivent les remaniements psychologiques propres a I'adolescence tout en devant prendre en
compte les différents aspects de la maladie dont ils sont atteints.

Dans le contexte de I'hémophilie, la transition comporte deux dimensions primordiales : le transfert des
responsabilités des parents vers le jeune patient et le passage d’un systéeme de soins pédiatriques a un
systtme de soins adultes. Chaque étape du développement de I'enfant comporte de nouveaux
apprentissages a acquérir pour les parents ainsi que pour l'’enfant. La transition renvoie, selon une
premiere dimension, a un processus continu ayant pour but d’accompagner I’enfant dans le
développement de connaissances et de compétences lui permettant de devenir le plus autonome possible.
Selon la seconde dimension, la transition renvoie au transfert coordonné et préparé d’un patient d’un
service de soins pédiatriques a un service de soins destinés aux adultes. Cette transition doit donc prendre
en compte les ressources psychologiques, sociales et cognitives de I'enfant et de ses parents a chaque
étape de son déroulement.

Certains points clés a respecter :

- Préparer dés le début de I'adolescence le transfert des responsabilités des parents au jeune patient. Il
n'y a pas d’age défini car cela dépendra de la maturité liée a la sphere psycho-affective et
comportementale du jeune patient et de sa famille. La transition doit se faire dans une certaine
stabilité médicale et psychologique. Le parcours scolaire de I'adolescent sera également a évoquer dans
la décision partagée du début de la mise en place de la transition (cf chapitre 7.e). Cet élément est
important dans la décision du début de la transition car elle ne sera pas organisée de la méme fagon si
I’adolescent a pour projet de faire ses études loin, donc organisation de sa prise en charge dans un
autre CRC-MHC, ou si I'adolescent compte travailler immédiatement aprées le baccalauréat.

- Mise en place de consultations spécifiques et d’'un programme d’éducation thérapeutique dédié a la
transition. Du fait des changements scolaires, sociaux et psychologiques vécu par I'adolescent, il
pourrait étre regu en consultation seul par les médecins afin d’évoquer en toute confidentialité des
guestions intimes. Dans ce processus d’autonomisation, il sera possible de fixer des objectifs a
I’adolescent comme la gestion des stocks de médicaments, la prise d’un rendez-vous de suivi ou
téléphoner lui-méme au CRC-MHC pour demander conseil lors d’'un accident hémorragique. Le
médecin peut également adresser un compte-rendu de consultation a I'adolescent lui-méme ainsi qu’a
ses parents. Les parents seront partie prenante de ce processus et pourront étre accompagnés lors de
séances d’ETP spécifiques,

- Transmission du dossier médical pédiatrique et consultation commune pédiatrie/adulte avec les
parents et le jeune patient vers le début de I’dge adulte quand cela est accepté par tous les acteurs
présents. Appliquer une cohérence des soins et de la prise en charge dans le service de soins adultes
afin de soutenir le projet de soins déja en place. La possibilité d’éventuels changements pourra étre
abordée lorsque I'alliance thérapeutique sera bien installée.

La période de transition est considérée comme une période a risque concernant I'adhésion au suivi et/ou
au traitement et peut donc a plus long terme avoir un effet délétére sur la qualité de vie des jeunes
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patients. La transition demande un temps nécessaire de réflexion, de préparation et de compréhension des
différents aspects mis en jeu pour le patient, sa famille et I'équipe soignante.

7.d Les activités physiques et sportives

Introduction 37°38 ;

Il est important de différencier I'activité physique et I'activité sportive. Le sport est une activité physique,
mais la réciproque n'est pas vraie. Selon 'OMS, I'activité physique se définit par tout mouvement corporel
produit par les muscles squelettiques, entrainant une dépense d’énergie supérieure a celle du repos.
L’activité sportive, quant a elle, peut se définir comme toutes formes d’activités physiques et sportives qui,
a travers une participation organisée ou non, ont pour objectif I'expression ou I'amélioration de la
condition physique et psychique, le développement des relations sociales ou I'obtention de résultats en
compétition de tous niveaux. Du fait des complications ostéo-articulaires possibles dans I’hémophilie, le
maintien d’une activité physique réguliére fait partie intégrante de la prise en charge de la pathologie.

7.d.i Activités physiques

La sédentarisation globale de I’activité professionnelle et de certaines activités ludiques chez I'enfant ont
amené a proposer des recommandations de maintien d’activité physique dans la population générale. Il est
recommandé de maintenir une activité d’intensité modéré (type marche) au moins 30 minutes par jour et 5
jours par semaine. Chez le patient hémophile, cette recommandation doit étre encouragée pour le
maintien du capital ostéo-articulaire. Cependant, la reprise d'une activité physique réguliere chez
I’'hémophile doit étre précédée d’'une évaluation ostéo-articulaire et générale par un professionnel de santé
qualifié en raison des risques encourus.

La pratique d’une activité physique réguliére permet :

e de maintenir d’une trophicité musculaire, tendineuse et ligamentaire garante de la stabilité
articulaire méme en présence d’une arthropathie hémophilique évoluée ;

e d’éviter raideurs articulaires et mauvaises postures qui favorisent les hémathroses ; Ainsi, la raideur
et les limites de flexion des chevilles favorisent les hémarthoses de genou. Le déséquilibre du
bassin provoqué par un flexum de genou déséquilibre I'ensemble de la posture corporelle et
s’inscrit dans la mémoire du corps

e de maintenir le capital osseux par action sur le remodelage osseux et prévient le risque de fragilité
osseuse et de fracture qui est augmenté de maniere significative chez le patient hémophile ;

e de prévenir le surpoids et I'obésité; facteurs d’aggravation importante de I'arthropathie
hémophilique ;

e de contribuer a la prévention des maladies cardiovasculaires qui ont une fréquence plus importante
et sont plus précoces chez les patients hémophiles ;

e d’entretenir un meilleur état psychologique ; important a prendre en compte dans les maladies
chroniques comme I’hémophilie.

Compte tenu de l'impact ostéo-articulaire de I’hémophilie, il est recommandé en s’inspirant des
recommandations proposées a toutes populations :
e au moins 60 minutes par jour d’activité physique_pour les enfants a partir de 6 ans
e au moins 2h30 par semaine avec en complément une activité de renforcement musculaire par
semaine pour les adultes

7.d.ii Activités sportives
Elles doivent étre proposées aux patients dans le cadre des activités scolaires, ou en club en tenant compte

de I'éventuelle participation a des compétitions. Les bénéfices de I'activité sportive chez le patient
hémophile sont largement démontrés selon un encadrement compétent.
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L'activité sportive réguliere permet de :

diminuer le nombre d’hémarthrose ainsi que l'intensité des douleurs musculo-squelettiques
chroniques,

d’améliorer 'autonomie des patients méme ceux avec une arthropathie hémophilique évoluée, par
|"amélioration notamment de la proprioception et de la mobilité générale,

Plusieurs programmes et scores d’activité sportives ont été développé en hémophilie pour aider les
praticiens et les patients (Thérapie sportive préprogrammée ; test qualité de vie et sport (HEP-Test-
Q..).

La participation a une activité sportive en groupe (école ou club) contribue largement a I'intégration sociale
des patients hémophiles notamment pédiatriques mais également chez I'adulte. Cependant, cette activité
sportive doit étre strictement encadrée par les moniteurs de sport diplomés et qualifiés a la pratique
sportive choisie:

Evaluation et suivi du capital ostéo-articulaire : du fait du risque général de traumatisme lors
d’activités sportives (tendineuse, ligamentaire, osseux avec chocs, etc ...), une évaluation clinique
doit étre réalisée au cas par cas afin d’identifier les déficiences ostéo-articulaires qui pourraient
s’aggraver en cas de pratique sportive. En fonction, une adaptation du type et de lintensité de
I'activité sportive sera discutée avec le patient. Cette évaluation devra étre répétée au minimum
une fois par an dans le cadre du suivi.

Place du traitement spécifique de I'hémophilie : en prophylaxie ou a la demande, la pratique
sportive doit étre réalisée temporellement a proximité du traitement. Les éventuelles adaptations
de traitement devront étre réfléchies en fonction du statut ostéo-articulaire du sujet et des
conséquences de 'activité sportive choisie.

Le type d’activité sportive : celui-ci va dépendre du risque encouru et donc des complications
hémorragiques potentiellement engendrées par la pratique sportive par rapport aux bénéfices
attendus.

La pratique de la compétition : elle devra étre mirement réfléchie car elle incite au dépassement
de soi méme soit individuellement ou par affrontement d’un adversaire. Cette situation est a haut
risque hémorragique. De plus, chez le sujet jeune, I'engagement vers un sport professionnel devra
étre mesuré étant donné le risque de ne pouvoir aller jusqu’a cette finalité.

Voici une méthode de sélection des activités sportives adaptée a la fois au patient et au professionnel de
santé avec 3 catégories : « réfléchis pas » ; « réfléchis a 2 fois » ; « réfléchis encore » :

La catégorie « réfléchis pas » correspond aux groupes d’activités sportives avec un risque
hémorragique faible, ne nécessitant pas d’adaptation particuliere et adaptées a la majorité des
patients comme la natation (risque plutét de noyade chez I'enfant), le yoga, la randonnée, le kayak
(savoir nager), le tai-chi ou la course a pied en endurance.

La catégorie « réfléchis a 2 fois » correspond aux groupes d’activités sportives avec un risque
d’impact plus important pouvant nécessité un équipement approprié et adaptée pour la pratique
comme le badminton, le tennis, le volleyball, le ski de fond, I'athlétisme (attention aux chevilles), le
golf (attention aux coudes), le vélo (port de casque obligatoire), le tir a I’arc (protection de I'avant-
bras).

La catégorie « réfléchis encore » correspond aux groupes d’activités sportives a haut risque
hémorragique en raison de sports pivot et contact (basketball, football, handball, gymnastique
sportive) ou de sports de contact (rugby, hockey, ski de piste, snowboard) et tous les sports de
combat. Les sports mécaniques et les sports nécessitant un casque doivent également étre
réfléchis ou encadrés.

7.e Insertion scolaire

Depuis plusieurs décennies, I'Education Nationale a mis en place une politique en faveur de la scolarisation
des éleves a besoins éducatifs particuliers, c’est-a-dire des éléves qui ont besoin d’aménagements
pédagogiques pour leur permettre d’étre scolarisés dans des conditions d’apprentissages optimales. Selon
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I'Organisation de Coopération et de Développement Economiques (OCDE, 1996), les éléves a besoins
éducatifs spécifiques ou a besoins éducatifs particuliers regroupent « une grande variété d’éléves qui ont,
de maniere significative, plus de mal a apprendre que la majorité des enfants du méme age quand ils sont
dans une situation particuliere ou qu’ils souffrent d’'un handicap qui les empéche ou les géne dans leurs
apprentissages ». Ainsi, la loi n°2005-102 pour I'égalité des droits et des chances, la participation et la
citoyenneté des personnes handicapées, s'inscrit dans la perspective d'inclusion scolaire et d’adaptation de
I’école aux spécificités des éleves. Cette loi impulse I'idée que I'école doit s’adapter a I'éleve et non
I'inverse, comme c’était le cas durant les décennies précédentes. Allant dans ce sens, la concertation
récente « Ensemble pour une école inclusive » poursuit précisément |'objectif de proposer des dispositifs
pour améliorer l'inclusion des enfants en situations de handicap. Les enfants atteints d’hémophilie et
autres maladies hémorragiques rares sont reconnus comme des enfants a BEP car leur pathologie peut
nécessiter d’'aménager les situations scolaires a leurs besoins. Néanmoins, pour ces éleves comme pour
nombre d’autres, I'inclusion scolaire ne semble pas aller de soi.

En effet, malgré cette politique volontariste de I"Education nationale en faveur des éléves « différents »,
force est de constater que l'inclusion n’est pas toujours optimale. Cette difficulté est soulignée par des
rapports gouvernementaux qui mettent en exergue des bilans plutot mitigés de |’école inclusive,
notamment en France. La question de la réussite scolaire est au coeur du débat *****’. Concernant
spécifiquement les personnes atteintes d'hémophilie, les études montrent qu’elles réussissent en général
moins bien leur scolarité puis leur insertion sociale et professionnelle que des jeunes issus de mémes
milieux mais non porteurs de cette maladie *****°. Une moindre réussite scolaire de ces jeunes comporte le
risque de les orienter vers des métiers peu qualifiés dans lesquels les risques réels de traumatisme
conduisent a une impossibilité de travailler, nécessitant une réorientation professionnelle alors difficile a
envisager. Il semble donc primordial de se pencher sur la question de la réussite scolaire des jeunes
porteurs d’hémophilie, afin d’ouvrir un spectre d’orientation professionnelle a la fois riche et réaliste.

Au-dela de la projection dans leur avenir, quand on interroge les éléves porteurs d’hémophilie sur leur
situation d’éléve, ce qui les préoccupe avant tout est leur place dans la classe : ils se sentent exclus ou
surprotégés, sans en comprendre la raison . Confirmant ces ressentis subjectifs, Dinet a mis en évidence
qgue les enfants touchés par I'hémophilie jouent principalement seuls et interagissent peu avec d’autres
enfants *®. Cet isolement prend ses racines a I'école mais, plus largement, s’explique également par les
représentations des parents d'enfants touchés par I'hémophilie : ils peuvent percevoir les autres enfants
comme les principaux vecteurs de risques extérieurs ; ils surévaluent alors les dangers et cette extréme
prudence contribue a l'isolement de leur enfant. Allant dans ce sens, des travaux, conduits aupres de
personnes vivant avec ’hémophilie, montrent que leur niveau d’anxiété, leur niveau de stress et leur risque
de dépression sont trés supérieurs a la moyenne et ce, dés la jeune adolescence. Ces signes se retrouvent
également chez les proches des patients (fratrie et parents), constamment inquiets des possibles chutes et
divers traumatismes physiques des jeunes touchés par I’hnémopbhilie ***.

Si les interactions sociales contribuent au développement harmonieux de tous les éléves, elles ne suffisent
évidemment pas a expliquer les difficultés a I'inclusion scolaire des éleves atteints d’hémophilie. Une des
pistes d’analyse qui parait pertinente est d’aborder cette question en se focalisant sur les représentations
« naives » véhiculées sur la maladie et sur la capacité a réussir quand on est porteur de maladie ou de
handicap. Les études montrent que cOtoyer des personnes en situation de handicap (en tant
gu’enseignants, en tant que parents, ou en tant que personnes en situation de handicap) ne suffit pas
toujours a dépasser ses représentations socialement acquises et véhiculées sans qu’on en ait vraiment
conscience *¥**%,

Représentations de la maladie : un effet insidieux sur le potentiel scolaire

Pour comprendre les comportements des enseignants et des parents a I'égard des éléves hémophiles et
notamment les comportements de surprotection, la connaissance des représentations subjectives de
I'némophilie dans I'imaginaire collectif est particulierement éclairante. Les premiers résultats obtenus sur la
mesure des représentations de I’hémophilie indiquent que les informations les plus accessibles en
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mémoire, liées a cette maladie, sont celles du sang et de la vie qui, par lui, s’écoule **. Ainsi, sans volonté

consciente de discriminer ou d’exclure, on peut craindre qu’un éléve concerné par I'hémophilie puisse se
vider de son sang au moindre choc (« World Federation of Hemophilia », 2015). Cette image angoissante de
la maladie, vécue de facon intense par les proches, pourrait se transférer sur I’enfant qui en est porteur et
exclure cet enfant d’une partie des expériences qu’il devrait vivre pour se construire harmonieusement.
Ainsi, les représentations véhiculées inconsciemment sur I’'hémophilie pourraient étre une des origines de
ce que vivent les éléves porteurs d’hémophilie a I'école : stress et sentiment de menace permanente. Ces
représentations subjectives peuvent avoir comme conséquence néfaste que I'éleve vivant avec une
hémophilie ne se sente pas a sa place a I'école, gu’il se sente moins en mesure que les autres éleves de
réussir sa scolarité. Ceci pourrait venir altérer les performances objectives de ces enfants. En effet, un
ensemble de travaux en psychologie sociale indique que la réussite scolaire est souvent davantage liée a ce
que le jeune pense pouvoir faire, qu’a ses capacités objectives. Il a ainsi été mis en évidence que le
sentiment d’auto-efficacité, le sentiment de compétence, voire une image positive de soi-méme, sont de
bons prédicteurs de la réussite scolaire **>*°. Cette perception subjective de compétences est elle-méme le
reflet de ce que les parents et les enseignants pensent **?%. En effet, parents et enseignants sont
considérés par ces auteurs comme des référents signifiants, sur lesquels I'enfant peut s’appuyer pour
construire ses jugements. Ainsi, une part importante de la réussite scolaire et des choix d’orientation
semble davantage guidée par les représentations subjectives des potentialités d’un individu, plutét que par
ses compétences objectives ****%. Dans cette perspective, il a par exemple été mis en lumiére que la
perception d’adéquation entre un étudiant et le type d’étude ou il peut réussir, ou un candidat et un poste
de travail, releve moins des compétences réelles de 'individu que de I'image subjective qu’on s’en fait.
Ainsi, quelles que soient ses compétences, une personne en situation de handicap n’est jamais jugée
favorablement pour occuper un poste a responsabilités ou réussir des études prestigieuses *°*.

Ces différents éléments aménent a considérer qu’il est important d’informer les parents et les enseignants
des préconisations mais aussi de ce qui constitue des freins inconscients a la scolarisation des éléves vivant
avec une hémophilie ou une autre maladie hémorragique grave. En effet, on reléeve que les enseignants
peuvent se montrer réticents a l'inclusion scolaire en raison d’'un manque de formation, du besoin
d’accorder plus de temps aux éléves ou encore des possibilités limitées de recourir a des soins médicaux
qualifiés en cas de crise dans I’établissement **2. Ce manque de formation est réel et régulierement rappelé
3% Lutter contre le manque de connaissance contribue & garantir la pleine atteinte des objectifs de I’école
inclusive %, en permettant notamment aux éléves de prendre confiance dans leurs capacités. Néanmoins,
au-dela de la formation sur la maladie et le potentiel objectif des éleves porteurs d’hémophilie, il parait
également essentiel d’informer les enseignants et les familles de I'ensemble des freins subjectifs et non
conscients, liés a une inclusion scolaire ouvrant plus largement le champ des possibles.

En résumé, les préconisations pour réduire les risques d’orientation subie et peu ambitieuse des éléves
vivant avec une hémophilie ou une autre maladie hémorragique grave, sont la formation des enseignants a
la scolarisation de ces éleves et I'information aux parents et enseignants des processus non conscients
d’étiquetage.

7.f Perspectives
7.f.1 Les facteurs Vil et IX en développement

Le traitement substitutif a prouvé son efficacité depuis plusieurs décennies mais a I'inconvénient de devoir
étre administré par voie intraveineuse. Ainsi les FIX a demi-vie prolongée permettent d’espacer les
injections toutes les semaines ou plus, mais les résultats sont moins probants avec les FVIII actuels.
Concernant le FVIII, différentes stratégies sont a I'essai et d’aprées les résultats précliniques et les premiers
résultats chez 'homme, il semble possible de dépasser les 30 h de demi-vie, ce qui autoriserait une
véritable prophylaxie au moyen d’une seule injection par semaine, voire moins pour ceux dont la
pharmacocinétique est la plus favorable.
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Différentes pistes sont également a I'étude pour injecter ces médicaments par voie sous-cutanée, en
utilisant des molécules dont I'activité spécifique est augmentée par I'introduction de quelques mutations
ponctuelles puisque la biodisponibilité de la voie sous-cutanée est inférieure a celle de la voie
intraveineuse. La question principale demeure celle de I'immunogénicité potentielle en lien avec les
mutations introduites.

7.f.2 ’activation de ’hémostase sans remplacement du FVIII ou du FIX

Le premier candidat parmi ces principes consistant a ne plus remplacer la molécule manquante, mais a faire
en sorte que l'on corrige au moins partiellement la capacité hémostatique, est I'emicizumab. Ce
médicament permet en effet de compenser de fagon assez prolongée (il s’agit d’un anticorps monoclonal)
I'absence ou le fonctionnement défectueux du FVIII. Il va permettre l'interaction, par reconnaissance
spécifique, du FIXa et du FX a la surface des phospholipides membranaires. La génération de FXa ainsi
obtenue va ensuite poursuivre son réle enzymatique de clivage de la prothrombine en thrombine et ainsi
permettre le développement du processus de coagulation. Le niveau de coagulation obtenu n’est toutefois
pas complet, mais on peut estimer d’apres les résultats des études cliniques et |'utilisation du médicament
sur plusieurs marchés mondiaux, qu’il correspond a celui d’'un hémophile mineur!*®!?%4%44%  ce
médicament (HEMLIBRA®) est réservé a I’hémophile A avec et sans inhibiteurs dans certains pays et il
permet d’assurer une prophylaxie trés efficace des saignements qu’il y ait ou non des inhibiteurs.

Une autre approche consiste a diminuer la synthése ou l'activité d’'une molécule anticoagulante
(antithrombine, TFPl pour « Tissue Factor Pathway Inhibitor », protéine C, protéine S) afin de
contrebalancer le déficit de la voie procoagulante observé en cas d’hémophilie. Ces molécules
physiologiques, régulatrices du phénomeéne de coagulation, conduisent a une augmentation significative du
risque thrombo-embolique lorsqu’elles sont déficitaires chez I’'animal ou chez I'homme. Par contre elles
semblent pouvoir étre utilisées avec sécurité en cas d’hémophilie. L'inhibition de I'activité du TFPI se fait
par un anticorps monoclonal “%**’ et celle de I'antithrombine utilise un ARN interférant. Cette nouvelle
technologie suppose de I'on fabrique un fragment nucléotidique de petite taille complémentaire d’'un
segment de ’ARN messager (ARNm) naturel codant pour la protéine d’intérét. Ce fragment est couplé a un
ligand qui va venir se fixer sur son récepteur naturel a la surface des cellules ciblées (cellules hépatiques
dans ce cas précis). L'ARN interférant est internalisé dans la cellule et va venir s’apparier avec I’ARN
messager naturel pour provoquer une inhibition de la traduction de cet ARNm et ainsi supprimer plus ou
moins complétement la biosynthese de la protéine ciblée dans la cellule. Il y a donc dans ce cas-la une
diminution de la quantité d’antithrombine circulant dans le plasma et donc une moindre inhibition du
processus de coagulation “®*“%_ Ces principes de ré-équilibrage du processus de coagulation sont obtenus
par I'administration sous-cutanée des médicaments en développement avec des intervalles entre les
injections pouvant atteindre 1 mois.

Comme noté précédemment il faut prendre garde aux associations thérapeutiques (agents by-passant et
complexe prothrombique activé notamment, mais également FVIII et FIX) et organiser les soins de fagon
adaptée en cas de traumatisme important ou de chirurgie, ce qui peut étre délicat car I'objectif est de
corriger complétement I’'hémostase. En effet, il convient de savoir que le niveau de correction de
I’'hémostase consécutif a I'emploi de ces molécules est le plus souvent partiel, que le TCA est totalement
normalisé aux concentrations thérapeutiques d’emicizumab malgré une coagulation qui ne I'est pas alors
que les tests d’hémostase standards demeurent anormaux avec les anti-TFPl ou I’ARN interférant anti-
antithrombine alors qu’il existe un niveau variable de correction de I’hémostase. Le probleme de la mesure
de I'impact de ces associations thérapeutiques sur le processus de coagulation est réel, car une correction
insuffisante serait associée a un contréle insuffisant des saignements et une correction supra-physiologique
risquerait de provoquer des accidents thrombotiques. De plus, comme pour tous les anticorps
monoclonaux, le risque de développer des anticorps dirigés contre I'anticorps thérapeutique existe et ceux-
ci peuvent modifier la pharmacocinétique de I'anticorps monoclonal voire inhiber son action.

La mise sur le marché d’emicizumab a donc ouvert la voie a de nouvelles alternatives thérapeutiques dont
les principes different fondamentalement pour certaines des concepts antérieurs et devraient, si ces
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molécules franchissent avec succes le cap du développement clinique, modifier de fagon trés substantielle
I"approche de la maladie.

7.f.3 La thérapie génique

Le principe théorique de la thérapie génique est connu depuis plusieurs années : un seul géne est impliqué
et celui-ci est bien connu, il peut étre inséré dans un vecteur qui aujourd’hui demeure un virus
génétiquement modifié et de nombreux tissus cibles peuvent fabriquer la protéine d’intérét, FVIII ou FIX.

La correction prolongée du déficit chez ’homme, aprés une vingtaine d’années de recherches actives, a pu
étre obtenue grace a I'emploi d’adénovirus associés recombinants qui appartiennent a la classe des
parvovirus et permettent de délivrer assez efficacement le gene médicament dans les cellules cibles. Avec
une application initiale dans I’hémophilie B du fait de la taille du transgéne plus facile a introduire dans le
vecteur viral, des hémophilies B sévéres ont pu étre transformés en hémophiles modérés/mineurs a la suite
d’une seule perfusion du procédé de thérapie génique, et ce pendant une dizaine d’années *'%**. Nul ne
sait aujourd’hui quelle sera la durée réelle de la capacité des cellules hépatiques a poursuivre la production
de FIX, mais on sait maintenant que celle-ci devrait étre au moins de 10 ans.

L'amélioration des vecteurs viraux génétiquement modifiés et I'optimisation des cassettes d’ADN humain
codant pour le FVIII ou le FIX, permet aujourd’hui d’obtenir des valeurs circulantes de 20 a 30% (voire plus
pour certains patients) du facteur de coagulation manquant, c’est-a-dire de corriger presque complétement
le profil hémorragique au moyen d’une seule perfusion intraveineuse de moins d’une heure.

La perfusion du vecteur viral peut provoquer une agression des cellules hépatiques dans certains cas mais
un traitement corticoide de courte durée semble permettre de controler le phénomeéne. Par contre il existe
chez certains patients hémophiles, comme dans la population contrdle, des anticorps dirigés contre ces
virus, acquis lors des épisodes infectieux antérieurs, qui rendent difficile et peut étre impossible I'utilisation
de ces vecteurs viraux. De plus les personnes qui sont ainsi traitées développent une réaction immunitaire
contre le virus, laquelle se manifeste par la présence d’anticorps spécifiques pendant au moins un dizaine
d’années, ce qui rend théoriquement aujourd’hui la ré-administration éventuelle du vecteur impossible si
une baisse de synthese du facteur de coagulation survenait.

Toutes ces remarquables avancées dans la prise en charge des patients hémophiles va modifier rapidement
et de facon durable le parcours de santé et le parcours de vie de patients dont I'espérance de vie n’était
qgue d’une dizaine d’années au début du XXéme siecle et trés probablement permettre a ces personnes
souffrant d’une maladie hémorragique complexe et invalidante d’envisager un avenir trés différent de celui
de leurs ainés, du moins dans nos pays a économie développée. Elles nécessiteront une capacité des
professionnels de santé et de I’AFH a proposer aux patients un accompagnement éducatif adapté et
innovant. Elles vont également modifier de fagon substantielle les structures de soins pour maladies
hémorragiques et la maniére dont les professionnels de santé y travaillent et établissent des liens
particuliers avec les personnes souffrant de maladies hémorragiques, comme pour beaucoup de

pathologies chroniques humaines apparaissant des I'enfance.
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Annexe 1 : Recherche documentaire et sélection des articles

Sources consultées Bases de données : NCBI

Sites Internet : WFH, Orphanet, FranceCoag, Theriaque, The3P, Association
francaise des hémophiles, MHEMO

Période de recherche Jusqu’au 30/06/2019
Langues retenues Anglais, Francais
Mots clés utilisés Hemophilia disease, guideline, diagnosis, bleeding score,

Hemophilia diagnosis, molecular diagnosis, laboratory testing

Hemophilia prophylaxis, guidelines, quality of life, bleeding score

Factor VIII, Factor IX

Hemophilia, desmopressin, DDAVP, tranexamic acid, treatment, novoseven,
Feiba, emicizumab

Hemophilia management, guideline, pediatric specificity, child, children
Menorraghia, bleeding disorders

Hemophilia women, pregnancy, guidelines, post-partum, hemorraghe,
epidural neuraxial analgesia
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Annexe 2 : Coordonnées du Centre de Référence (CRH), des Centres de Ressources
et de Compétences Maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC), des
Centres de Traitement Maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CT-MHC)

Nom de I’établissement Coordonnées
de santé

Site Coordonnateur du CRH

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

Sites Constitutifs du CRH

CRC-MHC - CHU Hétel-Dieu
1 Place Alexis Ricordeau
44093 NANTES Cedex 1
CRC-MHC - Hopital Bicétre
78 rue du Général Leclerc
94270 LE KREMLIN BICETRE

Centres de Ressources et de Compétences Maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC)

Hopital SUD - Hall 1

Route de ROUEN

80054 AMIENS CEDEX 1

Hopital Jean Minjoz - Consultation d'Hémostase

3 Boulevard Fleming

25030 BESANCON CEDEX

Hopital Pellegrin

Place Amélie Raba Léon

33076 BORDEAUX

Hopital Morvan — Centre de I’'Hémophilie

29609 BREST CEDEX

Hématologie Biologique - Hopital de la Cote de Nacre
Avenue de la Cote de Nacre

14033 CAEN CEDEX 9

CH Métropole Savoie site de Chambéry

Place Lucien Biset - BP 31125

73011 CHAMBERY CEDEX

CHU Estaing

Service d'Hématologie

1 place Lucie Aubrac

63003 CLERMONT-FERRAND CEDEX 1

CHU Dijon Bourgogne — Hopital Frangois Mitterand
14 rue Paul Gaffarel - BP 77908

21079 DIJON CEDEX

Institut Coeur Poumons

Boulevard du Pr Leclercq

59037 LILLE CEDEX

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

Hopital La Timone - Service Hématologie Oncologie Pédiatrique
264 rue Saint Pierre

13385 MARSEILLE CEDEX 09
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Nom de I’établissement Coordonnées
de santé

Centres de Ressources et de Compétences Maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC)

Département d’"Hématologie Biologique Pole Biopathologie
Hopital Saint-Eloi

80 avenue Augustin Fliche

34295 MONTPELLIER CEDEX 5

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

CHU Paris Centre - Hopital Cochin — Service d’"Hématologie Biologique
27 rue du Faubourg Saint-Jacques
75679 PARIS CEDEX 14

Centre de Traitement des Hémophiles F. Josso - Hopital Necker Enfants Malades
147 rue de Sévres
75015 PARIS

CHU Poitiers - Hopital Jean Bernard - Cité Hospitaliere de la Miletrie
UBM 2eme étage

Rue de la Milétrie - BP 577

86021 POITIERS CEDEX

Laboratoire d'Hématologie

Hoépital Robert Debré

Avenue du Général Koenig

51092 REIMS CEDEX

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

35000 RENNES

Service d'Hématologie Biologique — IBC - CHU Charles Nicolle

1 rue de Germont

76031 ROUEN

Laboratoire d'Hématologie

Hopitaux Universitaire de Strasbourg
Avenue Moliere

67098 STRASBOURG

Hopital Purpan

CRH-URM — 3™ étage

Place Baylac

31059 TOULOUSE

CRC-MHC — Service d'Hématologie
Hopital Trousseau

37044 TOURS CEDEX 1

Centres de Traitement Maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CT-MHC)
CHU ANGERS

4 rue Larrey 49933

ANGERS CEDEX 9
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Modalités de concertation

11 conférences téléphoniques 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 :

e Septembre 2018 :07, 19, 28
e QOctobre 2018 : 05,17, 30
e Novembre 2018 :08
e Janvier 2019 : 15, 28,31
e Mars 2019 119
e Juin 2019 : 28
e Septembre 2019 :17
Réunions présentielles :
Date Lieu Participants
13 novembre 2018 Paris Rédacteurs Présentation de la méthodologie de
travail HAS et état des lieux de la
rédaction
21 au 23 janvier 2019 Lyon Dr Marc TROSSAERT Rédaction et relecture du document
Dr Valérie CHAMOUARD
Marie-Catherine GUIMARAES
12 mars 2019 Nantes Dr Marc TROSSAERT Relecture et prise en compte des
Dr Valérie CHAMOUARD commentaires des relecteurs
Marie-Catherine GUIMARAES
28 juin 2019 Lyon Dr Marc TROSSAERT Relecture du document final

Dr Valérie CHAMOUARD

Pr Hervé CHAMBOST

Pr Claude NEGRIER

Thomas SANNIE
Marie-Catherine GUIMARAES

17 septembre 2019

Lyon

Dr Marc TROSSAERT
Dr Valérie CHAMOUARD
Marie-Catherine GUIMARAES

Finalisation et aspects administratifs
du document

Déclaration publique d’intérét (DPI)

Tous les participants a I"élaboration du PNDS ont rempli une DPIl. Ces déclarations sont en ligne et
consultable sur le site internet de la filiere MHEMO (https://mhemo.fr/), et sur le site gouvernemental

(https://dpi.sante.gouv.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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Annexe 4 : Score hémorragique ISTH BATH

Surgery

Menorrhagia

Postpartum
hemorrhage

Hemarthrosis

Central nervous

WO extraction one extraction

no intervention

Muscle hematomas

system bleeding

No bleeding  None done or
in at least
WO SUIEEries  One Surgery

No

No bleeding
in at least no bleeding in
two deliveries  one delivery
Never
Never
Never

no bleeding in - of all surgeries

No deliveries or Consultation only

Referred in < 23% Referred in =25%
of all procedures,

no intervention

Consultation only

iron therapy,
antifibrinol ytics
Post trauma no
therapy

Post trauma no
therapy

Surgical hemostasis
or antifibrinolytic

Antifibrinolytics, pill use Dilatation and

currettage, iron
therapy

Dilatation and currettage, Blood transfusion or

replacement therapy
or desmopressin

Spontaneous, no therapy Spontaneous or

traumatic, requiring
desmopressin or
replacement therapy

Spontaneous, no therapy Spontaneous or

traumatic, requiring
desmopressin or
replacement therapy

Subdural, any
intervention

Score
Symp[{)m =1 0 1 2 3 4
Epistaxis Noor trivial =35 or more than 10 Consultation only Packing or Blood transfusion
(less than 3) cauterization or replacement
or antifibrinolytic therapy or
desmopressin
Cutaneous Mo or trivial =1 em and no trauma Consultation only
(=1 cm)
Bleeding from Noor trivial =35 or more than 5 Consultation only Surgical hemostasis ~ Blood transfsion
minor wounds (less than 3) or replacement
therapy or
desmopressin
Oral cavity No Referred at least one  Consultation only Surgical hemostasis  Blood transfusion
or antifibrinolytic or replacement
therapy or
desmopressin
Gastrointestinal No Associated with uleer, Spontaneous Surgical hemostasis,
bleeding portal hypertension, blood transfusion,
hemorrhoids, replacement therapy,
angiodysplasia desmopressin,
antifibrinolytic
Tooth extraction Mo bleeding  None done or  Referred in < 23% Referred in >23% Resuturing or Blood transfusion
in at least no bleeding in - of all procedures of all procedures, packing or replacement

therapy or
desmopressin
Blood transfusion
or replacement
therapy or
desmopressin
Blood transfusion
or replacement
therapy or
desmopressin or
hysterectomy
Hysterectomy

Spontaneous or
rauma tic,
requiring surgical
intervention or
blood transfusion

Spontaneous or
traumatic,
requiring Surgical
intervention or
blood transfusion

Intracerebral,
any intervention

Score hémorragique ISTH-BAT *°

112



Annexe 5 : Score HJHS

Hemophilia Joint Health Score 2.1 - Summary Score Sheet

Sum of Joint Totals

Global Gait Score

HJHS Total Score

Swelling

0 = No awelling
1= Mild

2 = Moderate

3 = Severe

Duration
0 = No awelling
of < & months

1 == & months

Muscle Atrophy
0 =HMone

1= Mild
2 = Severe

Jaoint Pain

+

(O NE included in

Crepitus on Motion
0 = None

1= Mild

2 = Levere

Flexion Loss
0= 5"
1=5-10°
2=11%-20°
3= 20°

Extension loss
{from hyperextension)
0 =< 5*

1=5"-10¢
2=11%-20°
3=20°

0 = Mo pain through active range of mation
1 = No pain through active range; only pain
on gentle overpressure or palpation

2 = Pain through active range

Score HJHS disponible sur www.wfh.org

Gait iterns)

Left Elbow Right Elbow Left Knee Right Knee Left Ankle Right Ankle
Swelling O MNE OO NE ONE O NE ONE ONE
Duration {swelling) OME OO NE OMNE O NE ONE ONE
Muscle Atrophy O HE LI NE L NE L NE O NE O NE
Cr'g-Fﬂtug on moticn ONE OO NE ONE ONE ONE ONE
Flexion Loss OME O NE OME ONE O ME OME
Extension Loss O HE OO NE O NE O NE O NE O NE
Josinvt Pain ONE O NE ONE ONE ONE OKE
Strength O MNE OO NE ONE O NE ONE ONE
Joint Tatal
ME = Mon-Evaluable

Strength {Using The Daniels & Worthingham's scale)

Within available ROM

0 = Holds test position against gravity with maximum resistance (gr.5)

1 = Holds test position against gravity with moderate resistance
(but breaks with maximal resistance) (gr.d)

2 = Holds test position with minimal resistance (gr. 34,
or holds test position against gravity (gr.3)

3 = Able to partially complete ROM against gravity (gr.3-/2+),
or able to move through ROM gravity eliminated (gr.2),
or through partial ROM gravity eliminated (gr.2-)

4 = Trace (gr.1) or no muscle contraction {gr.0)

ME = Mon-Evaluable

Global Gait (walking, stairs, running, hopping on 1 leg)
0 = All skills are within normal limits

1 = One skill is not within nermal limits

2 = Tweos skills are not within normal lirmits.

3 = Three skills are not within normal limits

d = Mo skills are within normal limits

ME = Mon-Evaluable
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Annexe 6 : Recommandations MHEMO d’utilisation emicizumab

Groupe d'intérét
en hémostase
péri-opératoire

MHEMO

La Filitre des maladies hémorragiques constitutionnelles

Figure 1: Prise en charge d’une personne atteinte d’hémophile A avec inhibiteur
traitée par emicizumab (Hemlibra®) dans un contexte d’hémorragie

I Accident hémorragique chez un patient sous emicizumab ]

Contacter le CRC-MHC*
Consulter le carnet patient

Traitement symptomatique

#n0KOTE TITpONrEm T, CompremSIon, (T, MBS ion
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Figure 2 : Prise en charge d’une personne atteinte d’hémophile A avec inhibiteur
traitée par emicizumab (Hemlibra®) dans un contexte de chirurgie
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Le texte de la recommandation de prise en charge est disponible sur les sites internet de la filiere
MHEMO (https://mhemo.fr) et de la SFAR (Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation -
https://sfar.org).
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