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Liste des abréviations 
 

AAC  Autorisation d’Accès Compassionnelle 

AAP Autorisation d’Accès Précoce 

ABR Annual Bleeding Rate – taux de saignement annualisé 

Ac Anticorps 

ADA Anti-drug antibody  

AFH Association française des hémophiles 

AINS Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

ALD Affection de longue durée 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

Anti-FVIII Auto-anticorps anti-FVIII Anticoagulants oraux directs 

aPCC Concentré de complexe prothrombique activé 

ARS Agence Régionale de Santé 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AVK Antivitamines K 

BPA Agents by-passants 

CPC Cadre de prescription compassionnelle 

CRC-MHR Centre de Ressources et de Compétences Maladies Hémorragiques Rares 

CRH Centre de Référence Hémophilie 

CS Corticostéroïde 

CT-MHR Centre de Traitement Maladies Hémorragiques Rares 

CYC Cyclophosphamide 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

EMA European Medicine Agency 

ETP Education Thérapeutique du Patient 

ETV Evénement thrombotique veineux  

FA Fibrillation Atriale  

FAH Facteurs anti-hémophiliques 

FVIII Facteur VIII 

FIX Facteur IX 

FSMR Filière de Santé Maladies Rares 

HA Hémophile A 

HAA Hémophilie A Acquise 

HAS Haute Autorité de Santé 

HBPM Héparine de bas poids moléculaire 

HIC Hémorragie intracrânienne 

HNF Héparine non fractionnée 

IgIV Immunoglobulines IV 

ISTH International Society of Thrombosis and Haemostasis 

ITI Induction de la tolérance immune 

MAI Maladies auto-immunes 

MAT Microangiopathie thrombotique 

MHR Maladie Hémorragique Rare 

MHEMO Filière de santé Maladies Hémorragiques Constitutionnelles 
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OMS  Organisation Mondiale de la Santé 

PK Pharmacocinétique 

PLD Prophylaxie de longue durée  

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

PR Polyarthrite rhumatoïde 

PTH Prothèse totale de hanche 

PUI Pharmacie à usage intérieur 

RC Rémission complète 

RCP Résumés des caractéristiques produits  

RCP Réunion de Concertations Pluridisciplinaires 

rpFVIII Facteur VIII recombinant porcin 

RP Rémission partielle 

RTX Rituximab  

TCA Temps de Céphaline avec activateur 

TCK Temps de Céphaline Kaolin 

TEG Thrombo-élastographie 

TGT Test de génération de thrombine 

TP Temps de prothrombine ou temps de Quick 

UB Unité Bethesda 

VHC Virus de l'Hépatite C 

VVC Voie veineuse centrale 

VVP Voie veineuse périphérique 

VWF Facteur von Willebrand 

VWF:Ag Facteur von Willebrand antigène 
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1 - Préambule 
 
L’hémophilie A acquise (HAA), est une pathologie rare d’apparition soudaine se traduisant par un déficit isolé 
en facteur VIII (FVIII) lié à la présence d’autoanticorps (inhibiteur) anti-FVIII. Elle se distingue de l’hémophilie 
A constitutionnelle où le déficit en FVIII est lié à une mutation génétique portée par le chromosome X. Le 
plus souvent idiopathique, l’HAA peut être associée à une maladie auto-immune, un cancer, la grossesse ou 
le post-partum ou survenir au décours d’une prise médicamenteuse. L’HAA survient essentiellement chez les 
adultes, il s’agit d’une maladie grave avec une mortalité importante dont le diagnostic est souvent retardé.  
 
Des déficits secondaires liés à l’apparition d’autoanticorps dirigés contre d’autres facteurs de coagulation 
sont décrits mais exceptionnels et ne seront pas traités dans ce PNDS.  
 

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 les enjeux et modalités du diagnostic, des traitements ainsi que le parcours de soins d’un patient atteint 
d’HAA. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare, sur 
l’ensemble du territoire en tenant compte des spécificités liées à l’âge et au contexte.  
Le PNDS permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non 
prévue dans l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les médicaments, produits de santé ou 
prestations nécessaires à ces patients mais non habituellement remboursés.  
 
Il peut servir de référence au médecin traitant référent (médecin désigné par le patient auprès de la Caisse  
d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste, notamment au moment d’établir le 
protocole individuel de soins, conjointement avec le médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande 
d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection ALD11 (« hémophilie et affections de l’hémostase 
graves »). Il est important que la prescription des médicaments notamment hémostatiques soit discutée 
systématiquement au préalable et validée lors des RCP locales et/ou nationales du CRH et tracée dans 
l’Observatoire des Traitements de la filière MHEMO. Le contact pour signaler un usage hors AMM ou hors 
CPC est https://mhemo.fr/contact/ (à destination des personnes en charge de l’Observatoire des 
traitements). 
 
Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas de figures spécifiques, toutes les comorbidités ou 
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne 
peut pas revendiquer l’exhaustivité des prises en charges possibles, ni se substituer à la responsabilité 
individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de 
référence actuelle d’un patient atteint d’hémophilie A acquise. Il doit être mis à jour en fonction des données 
nouvelles validées. Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national 
de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide 
méthodologique disponible sur le site de la HAS www.has-sante.fr).  
 
Un document plus détaillé ayant servi de base à l’élaboration du PNDS et comportant notamment l’analyse 
des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le site internet de 
l’HAS (https://www.has-sante.fr/jcms/c_1340879/fr/protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-de-soins-pnds) 
ou du centre de référence hémophilie (www.hemophilie-crh.fr).  
 

3 - Méthode de travail   
    
3.1 Méthode globale d’élaboration du PNDS 
 
Le PNDS a été élaboré selon la « méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic de soins pour 
les maladies rares » publiée par la HAS en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 

https://mhemo.fr/contact/
http://www.has-sante.fr/
http://www.hemophilie-crh.fr/
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www.has-sante.fr). Ce travail a été coordonné par le Pr Hervé LEVESQUE (Rouen), le Dr Roseline D’OIRON 
(Paris Bicêtre), le Dr Benoît GUILLET (Rennes), le Dr Valérie CHAMOUARD (Lyon) sous la direction du Pr Yesim 
DARGAUD (Coordonnateur du Centre de Référence de l’Hémophilie et autres déficits rares en protéines de 
la coagulation). La liste des rédacteurs et relecteurs ainsi que les modalités de concertation sont disponibles 
en annexe 1. 
 

3.2 Recherche documentaire  
 
La recherche documentaire et la sélection des articles sont décrites dans l’annexe 2. 
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Pour cette version actualisée du PNDS Hémophilie acquise seules les références bibliographiques contributives publiées depuis 2010 sont présentées dans les 
tableaux ci-dessous : 
 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 
Auteur, année, référence Objectif Stratégie de 

recherche 
bibliographique 

renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population et 
techniques  

(ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations 
si disponible) 

Kruse-Jarres R. Am J Hematol 2017 ; 92 : 695-705  
(60) 

Recommandations 
thérapeutiques 

oui experts _  Pas de mesure invasive sans prévention 
hémostatique 

Traitement hémostatique immédiat si sd 
hémorragique sévère ou à envisager chez les 

patients à fort risque hémorragique 
(chirurgie ou accouchement récent) 

rFVIIa ou aPPC ou Susoctocog alfa en 1ère 
intention 

Envisager un « schwitch » si échec à 12 ou 
24 h, l’efficacité » ou l’échec étant clinique 
FVIII humain seulement si inhibiteur à taux 

faible 
Desmopressine peu utile 

Un traitement immunosuppresseur doit être 
rapidement envisagé 

Suggestion d’un traitement par CS seul si 
FVIII dosable et titre d’inhibiteur < 20 UB 

Suggestion d’un traitement par CS + RTX ou 
CYC si FVIII < 1 % et titre d’inhibiteur > 20 UB 

Non recommandation des Ig polyvalente 
Entre la 3ème et la 5ème semaine si non 
efficacité (baisse non significative de 

l’inhibiteur on non augmentation du FVIII) 
envisager une escalade thérapeutique 

En seconde ligne même si peu d’études 
envisager MMF, anti-calcineurine, 

association d’immunosuppresseurs 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite) 

Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population et 
techniques  

(ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des recommandations si 
disponible) 

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

Recommandations 
thérapeutiques 

oui experts _  Traitement hémostatique immédiat si sd 
hémorragique sévère 1 B 

rFVIIa ou aPPC ou Susoctocog alfa en 1ère 
intention 1B 

En cas d’échec du 1er traitement un « schwich » 
avec un autre doit être envisagé 1C 

Dose initiale de rFVIIa 90 microg/kg toues les 2-
3 h 1B 

Dose initiale de aPCC 50-100 U/kg toutes les 8 
à 12h (< 200 u/kg/j) 1B 

Dose initiale de Susoctocog 200u/kg répéter 
pour maintenir FVIII > 50% 1B 

Prévention des gestes à risque par agents 
bypassant ou Susoctocog 1B 

Le diagnostic posé un traitement 
immunosuppresseur doit être rapidement 

envisagé 1B 
Suggestion de tenir compte du taux de FVIII et 

du titre d’inhibiteur dans le choix du traitement 
immunosuppresseur 2B 

Suggestion d’un traitement par CS seul si FVIII 
dosable et titre d’inhibiteur < 20 UB 2B 

Suggestion d’un traitement par CS + RTX ou IS 
si FVIII < 1 % et titre d’inhibiteur > 20 UB 2B 
Non recommandation des Ig polyvalente 1B 
Non recommandation tolérance immune 2C 
Suivi mensuel les 6 1er mois, puis tous les 2-3 

mois jusqu’à un an puis tous les 6 mois la 
seconde année 

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

Evaluer l’efficacité 
du RTX au cours 

des HA 

oui non - Analyse de la 
littérature 

Absence d’études randomisées 
Aucune recommandation possible ; incitation à 

faire des études randomisées 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite) 
Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 

recherche 
bibliographique 

renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population et 
techniques  

(ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec grade des 
recommandations si disponible) 

Coppola A. Blood Transf 2022 ; 20 : 245-62 
(27) 

Recommandations 
thérapeutiques 
traitement du 

syndrome 
hémorragique en 

Italie 

oui experts - Adaptation des 
recommandations 

italiennes de 
2014 à partir des 

données de la 
littérature plus 

récente 

Traitement hémostatique immédiat si sd 
hémorragique sévère 1 B 

rFVIIa ou aPPC en 1ère intention 1B 
Susoctocog alfa en alternative si ac anti-

porcin à taux faible 1C 
Recherche ac anti-FVIII porcin si susoctocog 

envisagé 1 C 
En cas d’échec du 1er traitement un 

« schwich » avec un autre traitement doit 
être envisagé 1C 

Le recours au FVIII humain ne peut 
s’envisager que si titre d’inhibiteur < 5UB et 
si le suivi du FVIII permet de mieux évaluer 

l’évolution chez un patient à haut vasculaire 
ou thrombotique 2C 

Desmopressine non recommandée 1C 
Le diagnostic posé un traitement 

immunosuppresseur doit être rapidement 
envisagé 1B 

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

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

Auteur, année,  
référence, pays 

Objectif Stratégie de recherche 
renseignée (oui/non)* 

Critères de sélection  
des études 

Populations et 
techniques  

(ou produits) étudiées  

Critères  
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Delgado J Br J Haematol 
2003 ; 121 :21-35  
(64) 

Epidémiologie et approche 
thérapeutique 

oui Revue littérature + méta-
analyse 

+ 19 cas personnels 

249 cas dont 15 perdus 
de vue (45 % H), âge 
moyen 63 ans (8-93) 

Rémission 
complète, survie 

RC 30% sous CS seuls 
CS + CYC plus de 

rémission plus rapide 
mais survie identique 

Bitting RL et al. Blood coag 
Fibrinolysis 2009; 20 (7) 
517-523 
(111) 

Identifier des facteurs 
pronostiques 

oui Revue littérature + méta-
analyse 

32 études avec 339 
patients 

Rémission 
complète 

Mortalité 
globale 

Mortalité globale 22 % 
surtout liée à l’âge et 

au cancer associé. 94% 
de RC si association IS, 

68 % si CS seuls 

Franchini M. Ped Blood 
Cancer 2010 ; 55 : 606-11 
(112) 

Epidémiologie et approche 
thérapeutique chez l’enfant 

oui Revue de la littérature 42 cas d’anticorps anti-
facteur dont 28 HA 

Facteurs 
favorisants 
associés, 

traitement et 
rémission 

Post-infectieux ou 
médicamenteux 9 fois, 
contexte auto-immun 

4 fois 
Recours agents by 

passant 6 fois, RC 18 
fois sur 21 

Dewarrat N. Haemophilia 
2021 ; 27 :199-210 
(68) 

Données cliniques et risque 
de rechutes en cas d’HA 

grossesse ou post-partum 

oui 2 cas plus revue de 
littérature (73 articles)  

176 cas, âge moyen au 
diagnostic 29.5 ans, 69 

% primipare, survenue à 
60 j en post partum (0-

308), 10 cas en ante 
partum 

Tableau 
clinique, 

traitement, 
rechute lors 

d’une grossesse 
ultérieure 

Agents hémostatiques 
(57 %), 

immunosuppresseurs 
(90 %, +++ CS seuls) 

Rechute lors grossesse 
ultérieure 6/24 

Tiede A. Ann Hematol 
2018 ; 97 : 1889-1901 
(77) 

Revue de la littérature et 
méta-analyse 

oui 12 études sur 32 articles 
retenus 

1244 patients pour 1714 
hémorragies dont 671 
reçurent du rFVIIa – 
nombre moyen de doses 
de 10 à 28 jours 

90 % des sd 
hémorragiques 

considérés comme 
sévères 

Efficacité 
hémostatique 

Effets 
secondaires 
notamment 

thrombotiques 

Efficacité > 90 % dans 
5 des 6 études 

Pas de décès en lien 
avec rFVIIa 

Risque thrombotique 
faible 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année,  
référence, pays 

Objectif Stratégie de recherche 
renseignée (oui/non)* 

Critères de sélection  
des études 

Populations et 
techniques  

(ou produits) étudiées  

Critères  
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Esteves-Pereira M. Transf 
Med Rev 2021; 35: 125-34 
(113) 
 

Revue de la littérature et 
méta-analyse de 

l’immunoadsorption dans le 
traitement de l’HA 

oui  498 cas dont 10 séries 
analysées 

+ 12 cas personnels 

106 patients, nombre de 
patients allant de 1 à 65, 
âgés de 14 à 89 ans. 
Indications : échec des 
IS, saignements 
incontrôlables, titre 
élevé d’inhibiteur 

Nombre de séances 
entre 1 et 24 

Efficacité et 
tolérance 

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

Mortalité 7 % 

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

 
rFVII : facteur VII activé, aPPC : concentré de complexe prothrombique activé, CS : corticostéroïdes, RTX : rituximab, CYC : cyclophosphamide, ac :anticorps, RC : rémission complète, RP : rémission partielle 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Green D. Thromb Haemost 
1981 ; 45 : 200-3 
(114) 

Données cliniques, 
évolutives et 
pronostiques 

Cohorte rétrospective 
historique avec recueil de 

données par questionnaire 

 
C 

215 patients, surtout des 
patients de plus de 50 ans. 

8% associé à une PR, 7 % en 
post partum, 46 % 

idiopathique 

- Hémorragie et 
mortalité 

Hémorragies majeures 87 % 
des cas 

Mortalité liée à l’inhibiteur  
22 % 

P Collins Blood 2007 ; 
109 :1870-7 
(1) 

Préciser la prévalence, 
les données cliniques et 

évolutives 

Registre sur 2 ans 

 

C 

172 patients recensés dont 
156 avec données cliniques 

et évolutives 

- Incidence 

Rémission 

Mortalité globale, 
infectieuse, 

hémorragique, rechute 

Incidence 1,48/millions/an, 
augmentant avec l’âge 

71 % RC délai moyen 57 jours 

Mortalité hémorragie 9,1 % 

Sepsis 37%, cause du décès 
11 % 

20% de rechutes 

Knoebl P Each2. J Thromb 
Haemost 2012; 10 :622-31 
(2) 

Données cliniques, 
évolutives et 
pronostiques 

Registre prospectif 
européen pour préciser les 

données cliniques et 
évolutives sous traitement 

sur 5 ans dans 13 pays 
européens 

 

B 

501 patients dont 53,1 % 
d’hommes, âge médian au 

dg de 73.9 ans, 89 % 
révélées par un sd 

hémorragique, 51,9 % 
idiopathique 

 Epidémiologie 

Données cliniques et 
évolutives 

Nature des traitements 

Mortalité 

 

 

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

Traitement hémostatique 
dans 70,5 % des cas 

Récidive hémorragique  

33,5 % 

Mortalité hémorragique 3 % 

Mortalité iatrogène 3 % 

Mortalité hémorragique et 
par sepsis plus élevée chez les 

plus âgés (> 74 ans) 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

P Collins EACH 2 Blood 
2012 
(33) 

Evaluation rétrospective 
des traitements 

immunosuppresseurs 

Préciser les données 
cliniques et évolutives sous 

traitement 

sur 5 ans dans 13 pays 
européens 

 

B 

Sur les 501 cas du registre 
331 patients de pays où 
tous les patients ont été 
inclus dont 294 avec des 
données sur 1ere ligne 
d’immunosuppression 

 Evolution en fonction 
du traitement 

immunosuppresseur 

Données comparatives 
non randomisées 

142/294 corticoïdes seuls, 83 
avec CS + IS (++CYC) ou RTX 

(51), 12 RTX seuls 
Plus de RC sous CS + IS que 

sous CS seuls 70 vs 48 % dans 
un délai plus court avec arrêt 
des traitements (74 j vs 108 j) 

ou des schémas avec RTX  
(59 %) 

Rechutes 18 % sous CS seuls 
et 12 % sous CS + IS 

Plus d’effets secondaires 
avant tout infectieux sous CS 

+ IS que CS seuls (41 % vs  
25 %) 

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

Données cliniques, 
évolutives et 
pronostiques 

Registre prospectif 
européen pour évaluer les 

manifestations 
hémorragiques et leur 

évolution sous traitement 
 

B 

501 patients dont 482 avec 
hémorragies et 30 % (144) 

sans traitement 
hémostatique 

307 patients traités : 174 
par rFVIIa, 63 par aPCC, 56 
par FVIII et 14 par DDAVP 

 Manifestations 
hémorragiques et 
évaluation sous 

traitements 
hémostatiques 

rFVIIa et aPCC plus efficaces 
que FVIII ou DDAVP (p=0.003) 
efficacité similaire du rFVIIa 

et aPCC sur les hémorragies ( 
> 93 %, p=1) 

Thromboses associées 
identiques avec rFVIIa (2,9 %) 

et aPCC (4,8 %) 

Tengborn L.EACH 2 BJOG 
2012 ; 119 : 1529-37 
(14) 

HA du post partum 
issues de la cohorte 

EACH2 

Registre prospectif 
européen 

 

C 

8,4 % de la cohorte, soit 42 
cas avec signes cliniques 

suggérant un début en ante 
partum dans 8 cas 

 

 Donnes cliniques 
biologiques et 

évolutives 

Diagnostic après 
accouchement 89 j (21-120), 

biologie identique au reste de 
la cohorte 

Agents by passant efficaces 
16/18 

RC souvent sous CS seuls 
Mortalité nulle 

Borg JY. SACHA 
Haemophilia 2013 : 1-7 
(6) 

Cohorte nationale 
prospective de suivi 

Contrôle des données, 
prospectif, mais non 

exhaustif 

 

B 

82 cas, 61% H 

76 ans (28-89) 

 Données cliniques et 
évolutives 

RC 33 % 1 mois, 61 % 2 mois, 
87 % 6 mois 

Mortalité globale 33 %, 
hémorragique 3,5 % ; 

infectieuse 11,5 % 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Tiede A. GTH-AH 01/201 
Study Blood 2015 ; 125 : 
1091-7 
(53) 

Registre prospectif avec 
schéma thérapeutique 

standardisé 

Suivi prospectif standardisé 

 

B 

102 patients en Allemagne, 
Suisse, Autriche. Schéma 

thérapeutique en escalade 
CS seuls puis si non RP ou 
RC CYC puis si échec RTX 

 Taux de RP de RC et 
facteurs prédictifs de 

réponse au traitement 

RP 47 % sous CS seuls (dans 
les 21 1er jours) 

Adjonction CYC ou RTX  
(20 %), 60 % en RP. Seuls 

12/35 en échec ont reçu RTX 
83 % RC à 31 jours, 62 % en 

RC à 79 j 
RP dans les 21 premiers jours 
plus fréquente si FVIII dosable 

et inh < 20 UB 
Proposition de profil à faible 
risque (FVIII > 1 %, inhibiteur  
< 20 UB et à fort risque (FVIII 

< 1 %, inhibiteur > 20 UB) 

Vautier M Medicine 2016 
(61) 

Facteurs prédictifs de 
réponse sous corticoïdes 

seuls,  

Etude rétrospective 
monocentrique 

 

C 

24 cas sous stéroïdes seuls  Facteurs prédictifs de 
réponse au traitement 

corticoïde seul 

Délais de RC plus courts : 15 j 
(11-35) vs 41 j (20-207) si FVIII 

dosable et titre d’inhibiteur  
< 20 UB 

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

Registre HRTS 
rétrospectif  

 

 

C 

166 patients (83F,73H), âge 
moyen 70 ans, 28,4 % 

associé à une maladie auto-
immune, 14,5 % au cancer 

 Données cliniques et 
évolution sous 

tolérance immune 
(57/166) 

Transfusion 33 % 

Efficacité tolérance immune 
(46 %) 

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

Base nationale chinoise 
pour mieux connaître les 

données 
démographiques 
thérapeutiques et 

évolutives 

Base nationale 

 

C 

187 patients, 54.5% de 
Femmes, âge moyen 52 ans 

98.4% de manifestations 
hémorragiques, 

considérées comme sévère 
dans 60.9% 

 Correction sd 
hémorragique, RP, RC, 

rechutes 

Agents by passant dans 
44,6 %, absence aPCC en 

Chine. Efficacité moindre du 
FVIII vs agents by passant 

RP 92,2 %, RC 82,8 % délai de 
36 à 70 j 

RC sous CS seuls 62,2 %, vs 
87,5 % sous CS + CYC 

Rechutes 21,7 % 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Mizrahi T. Haemophilia 
2019 ; 25 : 252-7 
(115) 

Rechutes et suivi à long 
term  

Rétrospective au Québec 

 

C 

Recueil des données entre 
2000 et 2012 de 118 cas 

dont 111 cas inclus dans le 
suivi 

 Incidence, mortalité 
rechutes 

Incidence 1,18 cas/million/an 
10 % de décès avant RC 7/11 

d’hémorragie 
Délai moyen de RC 45 j 
14 % de rechutes (23 

épisodes dont 9 uniques) 
dans un délai moyen de 13.4 

mois (4.1-53.5) 

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

Données descriptives, 
évolutives et 
pronostiques 

Analyse rétrospective de 
cohorte en Hollande 

C 

Recueil des données entre 
1992 et 2018 de 143 

patients (âge moyen 73 
ans, 52.4% d’hommes), 

suivi moyen de 16.8 mois 

 Facteurs prédictifs de 
réponse au traitement 
immunosuppresseur 

CS seuls en 1ère intention 
(67,6 %), avec CYC (11,9 % ou 
avec RTX 11,9 % avec un taux 
de Rémission (75 % de RC) de 
35,2 %, 80%, 66,7%. Un titre 

élevé d’inhibiteur, un sd 
hémorragique sévère et des 
CS seuls étaient associées à 

au taux bas de RC. Les 
infections sont l’effet 

secondaire principal plus 
élevé en cas d’association 

d’immunosuppresseurs (38,7 
vs 10,6%, p= 0.001) 

Mingot-Castallano ME 
Blood Adv 2021 ; 5 : 3821-9 
(8) 

Données descriptives, 
évolutives et 
pronostiques 

Registre rétrospectif sur 6 
ans en Espagne 

 
B-C 

154 cas dont 70% entre 65 
et 80 ans 

 Incidence, rémission, 
mortalité rechute, 

association 

Délai diagnostique 17 j 
1/3 des patients sous AAP ou 

AC 
Traitement hémostatique  

70 % 
RC 84,2 % - 68,2% sous CS 

seuls vs 87,2 % si association 
d’IS 

Délai de RC entre 45 et 50 j 
Mortalité globale 23,8 % dont 

41,7 % par sepsis et 13,9 % 
par hémorragie 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

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

Données du PMSI sur 5 
ans (2010-2014) 

Analyse rétrospective du 
parcours patient et de 
certains traitements 

 
C 

180 patients de plus de 65 
ans ayant reçu des agents 

by passant 

 Analyse des parcours 
et de la prescription de 

RTX 

RTX prescrit lors du 1er séjour 
chez 1/3 des patients. Risque 

de ré-hospitalisations pour 
sepsis plus élevé en cas de 
prescription antérieure de 

RTX (42,8 % vs 28,3 %, 
p=0.05) 

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

Epidémiologie et analyse 
de pratiques 

Données de santé 
administratives des HA 
hospitalisées au Japon 

 
C 

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

 Evolution sous 
traitement 

45,3% avec agents by-
passant, durée de traitement 

5 j sous rFVIIa et 6 j sous 
aPPPC 

Mortalité hospitalière 18,6 %, 
infection 12,5 % 

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

Cohorte rétrospective se 
comparant aux autres 

cohortes 

Six centres 3 en Suède, 1 en 
Finlande, 1 au Danemark, 1 

en Estonie 
 

B-C 

181 cas âge moyen 76 ans, 
idiopathique 59 % 

 Evolution sous 
traitement 

hémostatique et 
immunosuppresseur 

Clinique identique cohorte 
EACH2 

Sd hémorragique arrêt : 91 % 
aPPPc 

97 % CS seuls ou en 
association 

RC sous CS seuls 57 % 
Rechute 14 % 

Mortalité infectieuse et 
hémorragique identique 

Lévesque H. CREHA 
submitted 
(28) 

Comparaison de deux 
traitements 

immunosuppresseurs 
CS+ RTX vs CS+ CYC 

Etude prospective 
multicentrique randomisée 

contrôlée 
B 

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

traiter 
 

 Efficacité et tolérance Groupes non différents. 
Efficacité identique en termes 

de RC quel que soit le titre 
d’inhibiteur initial. 

Mortalité et rechute 
identiques. Effets secondaire 

fréquents mais identiques. 
Posologie plus élevée de CS 
chez les patients avec sepsis 
grave (p = 0.03). Moins de 

rémission complète sous RTX 
à 18 mois dans le groupe dit 
« sévère » (inh > 20 UIB), p = 

0,0132 ; OR 12,2 (1,3-118) 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

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

Cohorte non 
randomisée, non 

consécutive sur 10 ans  

Analyse prospective sur 10 
ans des anti-calcineurines 

 
C 

11 patients, 8 sous 
cyclosporine (5 mg/kg/j), 3 

sous tacrolimus  
(0,3 mg/kg/j), posologie 
ajustée au taux sérique 

+ 3 bolus d’1G de CS puis  
1 mg/kg/j 

2/11 titre d’inhibiteur  
> 20 UB 

 

 Efficacité et tolérance RC 10/11 en moyenne à la 
3ème semaine (2-8) 
Durée moyenne du 

traitement CS : 4 semaines (3-
5) et anti-calcineurine 19 

semaines (5-59) 
1 effet secondaire grave : 

encéphalopathie postérieure 
réversible avec HTA sous 

cyclosporine 

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

Evaluation des IgG 
polyvalentes 

Etude prospective 
multicentrique 

C 

19 patients (1 g/kg/ j 2 j de 
suite ou 0,4 g/kg/j 5 jours 

de suite, dont 16 avec 
données informatives 

 Efficacité et tolérance RP 6/16 dont 4 transitoires 
RC 3 titre d’inhibiteur 

faible 
7 échecs 

Ma AD. Blood Coagul 
Fibrinolysis 2016 27 (7) : 
753-60 
(117) 

Evaluation du rFVIIa 
dans l’HA 

 

Registre HTRS 

 

C 

100/166 cas avec 237 
saignements et 139 traités 

par rFVIIa 

 Evolution sous agents 
by passant 

Dose moyenne 90 microg/kg, 
dose médiane totale 333.5 

Efficacité totale pour le 
clinicien de 85 % et 

d’amélioration dans 11 % 
4 % d'échec - 1 épisode de 

thrombose 

Amano K. Haemophilia 
2017 ; 23 : 50-8 
(118) 

 Analyse post-marketing 
du rFVIIa au Japon 

Données rétrospectives 
multicentriques sur 10 ans 

C 

371 saignements chez 132 
sujets traités par rFVIIA 

 Critères d’efficacité : 
efficacité totale, 

modérée ou échec 

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

supérieure si posologie  
> 90 microg/kg. 12 effets 
secondaires graves chez 6 

patients dont 3 thromboses 

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

Efficacité et tolérance 
du FEIBA  

Registre prospectif français 
FEIBHAC dans 16 centres 

C 

34 patients ont reçu du 
FEIBA comme traitement 

hémostatique en 1ère 
intention (n=33) ou 

préventif (n=1) 

 Efficacité 
hémostatique et 

tolérance 

Posologie initiale moyenne 
(74,5 u/kg, deux 

administration jour, durée du 
traitement 4 j (2,2-8). 

Efficacité hémostatique 88 % 
(15,8-94,5 %) 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Mingot-Castellano M. Eur J 
Haematol 2022 ; 109 : 686-
95. 
(78) 

Efficacité et tolérance 
du FEIBA 

Registre espagnol 
rétrospectif des centres de 
références (étude BAHAS 
entre aout 2012 et février 

2021) 
 

C 

30 patients (51 
saignements) traités par 

FEIBA 

 Efficacité 
hémostatique et 

tolérance 

Efficacité en 1ère intention 
13/14 (92.9%). En seconde 

intention arrêt du syndrome 
hémorragique chez tous les 
patients. Pas de thrombose 

secondaire, 1 cas 
d’hypofibrinogénémie 

Kruse-Jarrès R. Haemophilia 
2015; 21 : 162-70. 
(52) 

Efficacité et sécurité du 
Susoctocog 

Etude ouverte 
multicentrique, monobras 

 
C 

29 patients (19H, 10 F, âge 
moyen 70 ans) dont 28 sous 

traitement 

 Efficacité 
hémostatique et 

tolérance 

A H24 efficacité 
hémostatique (24 arrêts de 
l’hémorragie) chez tous les 

patients en dépit de la 
présence d’Ac chez 10 sujets 

Pas d’effets secondaires 
notables 

Ellsworth P. Blood adv 
2020 ; 4 : 6240-9 
(119) 

Evaluer un algorithme 
thérapeutique du FVIII 
porcin recombinant en 
débutant à plus faible 
dose 100 U/kg avec 

adaptation selon le FVIII 
à la 4ème 

Etude ouverte prospective 
unicentrique 

18 patients dont 10 traités 
en 1ère intention 

 Efficacité 
hémostatique et 

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

Efficacité hémostatique du 
schéma proposé dans 100 % 

des cas. La présence d’Ac 
anti-FVIII porcin et son titre 

avant le traitement non 
prédictif de la réponse 

clinique 

Knoebl P. Blood 2021 ; 137 : 
410-9. 
(120) 

Efficacité et tolérance de 
l’Emicizumab 

Etude rétrospective 
 

C 

12 patients dont 8 pour 
hémorragies graves, 3 

mg/kg/semaine 2 ou 3 fois 
puis 1,5 mg/kg/semaine 
+ CS seuls ou avec RTX 

 Efficacité 
hémostatique et 

tolérance 

Après la 1ère dose, TCA 
normalisé en 1 à 3 jours, FVIII 

> 10 % après 11 (7.5-12) 
jours. Efficacité hémostatique 

en 1.5 (1-4) jours. Arrêt 
Emicizumab à 31 (15-79) 

jours, nombre d’injections 5 
(3-9) 

Chen EC. Haemophilia 
2023 ; 29 : 84-9. 
(121) 

Efficacité et tolérance de 
l’Emicizumab 

Etude rétrospective 
C 

11 cas traité par 
Emicizumab + 

RTX+3mg/kg/semaine,  
4 cycles 

 Efficacité 
hémostatique et 
d’éradication de 

l’inhibiteur, suivi de 
13.9 mois 

Durée moyenne de 
traitement hémostatique ou 

de transfusion 2 j (0-15) 
8 RC, 2RP, 1 réfractaire 
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Tableau 3. Etudes cliniques de cohortes (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Shima M. J Thromb 
Haemost 2023 ; 21 : 534-45 
(44) 

Efficacité et tolérance de 
l’Emicizumab 

Etude prospective, 
multicentrique ouverte au 

japon 
 

B-C 

12 patients sous IS, dont 11 
traitement complet : 

emicizumab 6mg/kg J1, 
3mg /kg/ J2, 

1.5mg/kg/semaine à 
compter de J8 

7/12 patients eurent avant 
l’inclusion 77 hémorragies 

majeures 

 Efficacité et tolérance Taux sérique considéré 
comme efficace (FVIII > 50 %) 
atteint dans la 1ère semaine 
Pas d’hémorragies, ou de 

décès par infection ou sepsis 

 
rFVII : facteur VII activé, aPPC : concentré de complexe prothrombique activé, CS : corticostéroïdes, RTX : rituximab, CYC : cyclophosphamide, ac :anticorps, RC : rémission complète, RP : rémission partielle 
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Annexe 1. Documentaire et sélection des articles 
 

 

Sources consultées Bases de données : Pubmed ; WOS ; Embase 

Sites Internet : CRH, Orphanet, FranceCoag, MHEMO 

Période de recherche De 2000 à 01/10/2024 

Langues retenues Anglais, Français 

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

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

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

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

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

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

Les principales publications sont résumées dans les tableaux en annexe, 
chacun d’entre eux ayant été validés par les relecteurs 
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Modalités de concertation  
 
17 visioconférences ont eu lieu entre les coordonnateurs et le groupe restreint de relecteurs afin de dresser 
un état des lieux de la production des textes par les rédacteurs et des commentaires apportés par les 
relecteurs : 
 

• Juillet 2023  : 17 

• Septembre 2023 : 08 

• Octobre 2023 : 10 

• Novembre 2023 : 14  

• Décembre 2023 : 04 

• Janvier 2024 : 19 

• Avril 2024  : 08 

• Mai 2024 : 15 

• Juin 2024 : 17 

• Juillet 2024 : 12, 31 

• Août 2024  : 02 

• Septembre 2024  : 26 

• Octobre 2024 : 16 

• Novembre 2024 : 19, 28 

• Janvier 2025 : 07 
 
Réunion présentielle : 
 

Date Lieu Participants  

12 octobre 2023 Lyon Pr Hervé LEVESQUE 
Dr Roseline D’OIRON 
Dr Benoit GUILLET 
Dr Valérie CHAMOUARD 

Sélection de la bibliographie et 
rédaction des tableaux 

 

 
 
Déclaration publique d’intérêt (DPI) 
 
Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une DPI. Ces déclarations sont en ligne et 
consultables sur le site internet du centre de référence de l’hémophilie et autres déficits rares en protéines 
de la coagulation (https://www.hemophilie-crh.fr) de la filière MHEMO (https://mhemo.fr/), et sur le site 
gouvernemental (https://dpi.sante.gouv.fr/). 
 
Les déclarations d’intérêt ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intérêt, 
conformément au guide HAS « guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts » HAS 
(HAS 2012). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://mhemo.fr/
https://dpi.sante.gouv.fr/
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