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L’hémophilie A et 'hémophilie B sont les déficits héréditaires de la coagulation les
plus graves. Vers 1900, la médiane de ’espérance de vie de I"hémopbhile sévére était de onze
ans, et elle restera treés inférieure & celle de la population générale jusque dans les années
soixante, soit jusqu'a la découverte des concentrés de facteurs VIII et IX. Ceux-ci ont
amelioré considérablement le pronostic vital et 1'invalidité locomotrice jusque-1a inéluctable
de I’hémophilie sévere, jusque vers 1978 4 1985, alors que le syndrome d’immunodéficience

acquise (sida) s’abattit sur de trés nombreux hémophiles traités par concentrés de facteur (27).

De nos jours, le nombre d’hémophiles en France est estimé a 4000.
- I’hémophilie A traduit un déficit en facteur VIII, alors que la B traduit un
déficit en facteur IX et sont donc traitées par des concentrés différents (27) ;
- elles n'ont pas la méme prévalence, 'hémophilie A est beaucoup plus

fréquente (27).

Elles sont traitées par deux grands types de produits antihémophiliques : ceux d’origine
plasmatique et ceux issus du génie génétique, les facteurs recombinants. Toutefois en
présence d’anticorps circulant inhibant des facteurs VIII et IX, on a recours aux mémes

produits {35).

Malgré les progrés de la thérapeutique, ces médicaments présentent certains effets

indésirables. Ces déficits en facteurs de la coagulation requiérent une hygiéne de vie.
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L’HEMOPHILIE
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I[GENERALITES SUR L’'HEMOPHILIE]

[’hémophilie est une maladie hémorragique due a un déficit en facteur VIII de la
coagulation (hémophilie A) ou en facteur IX de la coagulation (hémophilie B) (19). C’est la
plus fréquente des maladies hémorragiques graves. L’hémophilie A touche environ 1
naissance sur 5 000 enfants de sexe masculin et ’hémophilie B 1 sur 30 000 (37).

L’hémophilic A ou B est une maladie génétique de transmission récessive lide au
chromosome X. Elle s’exprime chez les gargons et elle est transmise par les femmes

conductrices.( ’hémophilie féminine est extrémement rare mais possible)

1l existe trois degrés de sévérité de I’hémophilie

’hémophilie sévére: elle est caractérisée par un déficit profond en facteurs
antihémophiliques. Le taux de facteur VIII ou IX est inférieur 4 1% (par rapport au
taux normal qui est de 0.1mg/L de plasma pour le facteur VIII et de Smg/L pour le
facteur IX) ;

- T’hémophilie modérée : le taux de facteur VIII ou IX est compris entre 1 et 5%. Les
saignements hémorragiques sont plus modérés et souvent provoqués (19) ;

- P’hémophilie mineure : le taux de facteur VIII ou IX est compris entre 5 et 30% (25).

Les accidents sont rares et uniquement provoqués (19).

En cas d’hémorragie ou de suspicion d’hémorragie chez un patient hémophile, un traitement
substitutif est indispensable pour arréter le saignement et prévenir les complications (16).
Actuellement, les produits antthémophiliques ont deux origines : le plasma humain et le génie

génétique (19, 35, 16).
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MECANISME HEMOSTATIQUE

I.’hémostase est un ensemble de réactions physiologiques permettant ’arrét spontané
des hémorragies dues & la rupture de la paroi d’un vaisseau sanguin. On distingue trois
temps :

- I'hémostase primaire avec des phénomeénes vasculaires, plaquettaires ;
- la coagulation plasmatique ;

- la fibrinolyse.

L’hémophilie est une maladie hémorragique due & un déficit en facteur VIII ou IX
responsable d’une anomalie de la coagulation plasmatique. Afin de mieux le comprendre nous

allons détailler les différents processus de I’hémostase.

1. L’HEMOSTASE PRIMAIRE

Ce premier processus implique la paroi vasculaire, les plaquettes et il se divise en

deux temps, un temps vasculaire et un temps plaquettaire.

1.1. Le temps vasculaire

Il est caractérisé par une vasoconstriction qui apparait immédiatement aprés la
blessure et dure environ une minute et permet la mise en place des autres mécanismes de

I’hémostase. Cette constriction vasculaire diminue les pertes hémorragiques.

1.2. Le temps plaguettaire

11 débute par ’adhésion des plaquettes aux fibres de collagéne du sous-endothélium,
Ce phénoméne est renforcé par Pintervention du facteur de Willebrand qui établit des
ponts entre, d’une part, des sites de la surface du collagéne et, d’autre part, des molécules
de glycoprotéines Ib (GPIb) de la surface plaqueitaire. Cette adhésion amorce une
activation des thrombocytes qui se traduit par des modifications morphologiques et
métaboliques de ceux-ci. Ils changent de formes, deviennent sphériques, émettent des

pseudopodes et s’étalent, couvrant ainsi une plus grande surface des fibrilles conjonctives.
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De plus ces plaquettes activées sécretent dans le milieu extracellulaire le contenu de leurs
granules denses (ADP, ATP, sérotonine, ion calcium) et de leurs granules o (fibrinogéne,

le facteur V de la coagulation, le facteur antihéparine) et subissent un remaniement de

leurs membranes plasmatiques et intraceliulaires (49, 27, 1) (figure 1).

Cailuwie
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\

Fibre de collagéne

ADHESION
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comntact

ACTIVATION
v
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v

Slaterment
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ADHESION RECRUTEMENT
SECONDAIRE | DE PLAQUETTES

Figure 1 : ETAPES DE L’ADHESION.

L’adhésion et les sécrétions plaquettaires aboutissent a leur agrégation qui permet alors la
formation du clou plaquettaire ou thrombus blanc. Ce dernier est instable car les plaquettes ne
sont reli€es entre elle que par un pont de fibrinogéne.

Ce processus est suivi de la coagulation plasmatique.

2. LA COAGULATION PLASMATIQUE

La coagulation conduit a la transformation du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble qui
constitue "armature du caillot. Une dizaine de protéines plasmatiques interagissent entre elles
et avec des surfaces cellulaires pro coagulantes comme le facteur tissulaire, les phospholipides

pro coagulants et ceci en présence d’ions calcium (tableau I).
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Les processus enzymatiques de la coagulation sont structurés en deux chaines de réactions

impliquant les voies intrinséque et extrinséque qui se terminent sur un tronc commun,

Tableau I ; LES FACTEURS DE LA COAGULATION

Classe et nom

Fonction

Pro-enzymes vitamine K dépendants
e Facteur II (prothrombine)
e Facteur X (Stuart)
s Facteur VII (proconvertine)

o Facteur IX (antihémophilique B)

Précurseur de la thrombine
Le Xa génére la thrombine
Démarre la voie extrinséque

Roéle important dans la voie intrinséque

Cofacteurs protéiques
o Facteur tissulaire
o Facteur VIII (antihémophilique A)

e Facteur V (pro accelérine)

Cofacteur du Vlla
Cofacteur du IXa

Cofacteur du Xa

Phospholipides membranaires
e De plusieurs cellules vasculaires

e Des plaquettes

Cofacteur du (V1la + facteur tissulaire )
Cofacteur du complexe (IXa + VIII ) et
(Xa+V)

Facteur de la phase de contact (pro-enzymes)
e Facteur XII
e Prékallicréine
e Kininogéne de haut poids
moléculaire

o Facteur XI

Ces trois éléments générent le IXa

Le Xla active te IX

Facteurs formant le caillot
e Fibrinogéne

¢ Facteur XIII (pro-enzyme})

Précurseur de la fibrine

Stabilise la fibrine

16




1l est important de noter que tous ces facteurs de la coagulation sont constamment renouvelés
dans Porganisme afin de compenser les pertes naturelles. En cas de besoin, la production de
ces facteurs s’accroit, mais une fois libérés dans le flux sanguin leur activité diminue
progressivement. Chaque facteur a une demi-vie qui lui est propre. Ainsi, pour le facteur VIil,
elle est de 12 heures. Cette notion est importante car elle permet de déterminer la fréquence

d’administration du traitement substitutif (49, 41, 1, 27, 19).

2.1. Mécanismes des différentes voies de la coagulation et son autorégulation (figure 2)

Les mécanismes de ces voies sont essentiellement constitués de protéolyses
successives aprés fixation des facteurs sur des phospholipides soit plaquettaires soit

tissulaires.

2.1.1. Mécanismes de la voie extrinséque

Ce processus s’effectue en quelques secondes aprés le traumatisme vasculaire.
Les vaisseaux et les tissus voisins libérent des substances, lesquelles vont former un
complexe constituant la thromboplastine tissulaire ou facteur tissulaire (FT). Ce
facteur associé a la sérine protéase, des phospholipides membranaires et du calcium
ionisé va activer le facteur VII (Vila). Ce dernier va a son tour activer le facteur X qui,
avec la contribution du facteur V activé (Va), transformera {a prothrombine (II) en
thrombine (Ila). Cette derniére permettra la consolidation du caillot formé lors de

I'hémostase primaire, le thrombus blanc, en transformant le fibrinogéne en fibrine.

2.1.2. Mécanismes de la voie intrinséque

La premiére étape de cette voie est caractérisée par [activation du systéme
contact. Elle est déclenchée par la fixation des facteurs XII et XI, ainsi que de la
prékallicréine sur une surface électronégative. Cette phase contact est indépendante du
calcium et toutes ces réactions sont auto-amplifiées. Elles aboutissent & la formation
du facteur XI activé (XIa). Ce dernier va provoquer la protéolyse du facteur IX fixé
sur une surface phospholipidique par Pintermédiaire du calcium, ce qui aboutit 4 la
formation du facteur IX activé (IXa), lequel & son tour va activer le facteur X avec

I'intervention d’un cofacteur protéique (facteur VIII), des ions calcium et des
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phospholipides membranaires de la cellule endothéliale. A la suite de ce processus, les
mécanismes sont identiques a ceux décrits dans la voie extrinséque, a savoir que la
cascade enzymatique a partir du facteur Xa aboutit & la transformation de fibrinogéne

en fibrine.
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Figure 2: ROLE DES FACTEURS VIII ET IX DANS LA CASCADE DE LA
COAGULATION
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2.1.3. IL’autorégulation de la coagulation

Certains facteurs sont capables d’amplifier les réactions enzymatiques de la
coagulation tel que le facteur Ila qui active la formation des facteurs VIIIa et Va.
Mais 1l existe aussi des rétroactions négatives qui constituent d’importants
mécanismes d’autorégulation pour prévenir et enrayer ’hémostase excessive, donc le
risque de thrombose.
L’antithrombine III (AT III) est le principal inhibiteur de la coagulation. C’est une
glycoprotéine donc I'action s’exerce sur la thrombine, mais aussi sur de nombreux
facteurs activés de la coagulation : Xa, IXa, Xla, XIla. 1I faut noter aussi que la
présence d’héparine accélére considérablement la formation des complexes enzyme-
AT 111
Le systéme de la protéine inhibe la protéolyse des facteurs VIII et V en présence de

son cofacteur la protéine C, de phospholipides et de calcium.
Certains mécanismes ne sont pas spécifiques, ainsi le flux sanguin empéche

I'accumulation locale de thrombine ou la fibrine qui, elle, est capable de fixer I’excés

de thrombine formée et de l'inactiver.
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3. FIBRINOLYSE (FIGURE 3)

Ce processus qui permet la lyse du caillot de fibrine est indispensable afin d’éviter
Pobturation totale des vaisseaux sanguins (19). Il débute une fois que la plaie est totalement
guérie et restaure la circulation sanguine.

Le mécanisme de fibrinolyse consiste en la protéolyse de la fibrine par la plasmine.

3.1. Mécanismes

Dans un premier temps, la fibrine adsorbe a sa surface les principales molécules
fibrinolytiques, le plasminogéne et 1’activateur tissulaire du plasminogéne ou t-PA. A la
suite de ce phénomeéne, il se produit une abondante sécrétion d’activateurs de la
fibrinolyse tels que le facteur XII et la pro urokinase qui, elle, est sécrétee par le rein. Ces
activateurs, associés au t-PA, vont permettre la transformation du plasminogéne en
plasmine. Cette enzyme protéolytique va 3 son tour dégrader la fibrine en « produits de
dégradation de la fibrine » (PDF) et en D-Dimeére (D-D) (27).

3.2. La régulation de la fibrinolyse

Parmi les inhibiteurs de la dégradation de la fibrine, on peut noter : le facteur anti-X11,
I’inhibiteur du t-PA et de l'urokinase, ou I’inhibiteur de P’activateur du plasminogeéne

(PAI), ou encore le oy antiplasmine (27).
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[LES SIGNES CLINIQUES DE L’HEMOPHILIE|

L’expression clinique est identique, qu’il s’agisse d’une hémophilie A ou B (30). Elle est
caractérisée par le syndrome hémorragique, essentiellement constitué d’hémarthroses et
hématomes (40). On peut observer différents accidents hémorragiques qui dépendent du taux
sanguin d’activité du facteur VIII dans le cas de I'hémophilie A, et de celut du facteur IX dans le
cas de I'’hémophilie B. Ces accidents varient également selon I'individu ; quelques hémophiles
dont le taux de facteur antihémophilique est trés faible présentent peu de problémes, tandis que
d’autres avec le méme taux ont de nombreux accidents hémorragiques.

S’i] existe d’autres hémophiles dans la famille, le taux de facteurs et la fréquence des accidents
sont comparables. Certains hémophiles connaissent des accidents hémorragiques par périodes,
notamment saisonniéres, tandis que chez d’autres, des facteurs psychologiques semblent
intervenir.

L’hémophilie se traduit par un saignement prolongé mais, en aucun cas, par un saignement plus
rapide que celui d’un individu normal (41). Les complications hémorragiques sont toujours

démesurées par rapport au traumatisme initial (40).

1. LES HEMORRAGIES INTERNES

1.1. I ’hémarthrose

L’accident hémophilique le plus fréquent est I'hémarthrose. 1l survient dans les premiéres
années de la vie, dés apprentissage de la marche. C’est un épanchement hémorragique intra-
articulaire touchant principalement les genoux, les coudes et les chevilles, car ces trois
articulations sont exposées 4 toutes sortes de traumatismes ; gravité de hémarthrose de la
hanche. D’abord, un vaisseau rompu au niveau de la synoviale déverse le sang dans la cavité
articulaire. Ensuite, la lyse des globules rouges commence, puis la synoviale se recouvre de
fer et d’autres débris cellulaires et devient inflammatoire. Ce stade est appelé « synovite ».
Les débris restant dans la cavité attaquent progressivement le cartilage articulaire.
L’évolution d’une hémarthrose se traduit par une dégradation articulaire qui devient

inéluctable surtout aprés plusieurs accidents wlentiques car le cartilage se fragmente, et les
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extrémités osseuses deviennent ostéoporotiques puis se déforment et prennent des positions
inhabituelles. Ce tableau s’accompagne d’une amyotrophie précoce, favorisant une instabilité

articulaire qui entretient les hémarthroses : arthropathie hémophilique (41, 27, 49),

1.2. Les hematomes

1.2.1. Les hématomes des tissus mous : ecchymoses

Ces ecchymoses apparaissent dés le plus jeune dge lorsque l'enfant
commence a se déplacer. Quelques fois elles apparaissent sans qu’aucune cause ne puisse
étre trouvée. On parle alors d’ecchymoses « spontanées ». L’hématome typique chez un
hémophile ressemble & une bosse. Le saignement qui est interrompu normalement par la
formation d’un caillot va perdurer chez I’hémophile jusqu’a ce que la pression des tissus
soit égale a la pression au niveau des vaisseaux blessés. Cect explique que ces
saignements surviendront plutot dans les tissus normalement laches que dans les tissus
serrés (41).

1l existe plusieurs types d’ecchymoses :

- Pecchymose superficielle qui se présente sous forme d’un saignement sans gravité sous la
peau ;

- lPecchymose cutanée qui, elle, indique parfois une Iésion plus profonde. Ce type
d’hématome s’accompagne souvent de douleur et de gonflement, et parfois d’une perte de
la mobilité (41). Certaines de ces ecchymoses doivent faire 'objet d’une surveillance trés

soigneuse, tout particuliérement lorsqu’elles se situent au niveau du cou ou des reins (41).

1.2.2. Les hématomes musculaires

Ils représentent 10 % & 20 % des complications hémorragiques. Ces
saignements surviennent aprés une torsion brusque, un coup, une entorse ou une injection
intramusculaire.

Ils sont dangereux en raison des risque de compression. En effet, la pression exercée par

des saignements négligés est quelque fois suffisante pour interrompre !’ irrigation sanguine
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de quelques fibres ou de tout le muscle. Il en résulte la formation d’un tissu cicatriciel non
fonctionnel qui peut aboutir a la déformation d’une articulation (41, 49, 27).

La gravité de ces hématomes dépend de leur étendue et surtout de leur localisation.
Certains peuvent étre a I'origine de complications sérieuses (tableau IT).

{ls’agit de :

Ihématome de I'avant-bras qui risque d’entrainer une compression des vaisseaux et des
nerfs, et de provoquer une rétraction en griffes des muscles de la main. Sans traitement, le

pronostic fonctionnel de cette main peut étre engagé ;

les hématomes des muscles psoas et iliaque qui entrainent une forte douleur au niveau de
la partie basse de ’'abdomen ou autour des reins. Leur localisation dans la partie droite du
corps peut entrainer une confusion avec une crise d’appendicite.

L’hématome du psoas ou de P'iltaque peut comprimer le nerf crural, nerf innervant la
peau de la partie antérieure de la jambe et qui se situe entre I'os iliaque et le ligament. La
compression provoque une douleur, une botiterie et une perte de sensibilité au niveau de

cette zone.

les hématomes du quadriceps et des ischio-jambiers

Le quadriceps est un ensemble de muscles situés a la partie antérieure de la cuisse, qui
permet I’extension de I'articulation du genou et la flexion de la hanche. Par conséquent un
hématome situé dans cette région du corps peut provoquer une instabilité du genou.

Les ischio- jambiers se trouvent a 'arriére de la cuisse et leur réle est de fléchir le genou
et d’étendre la hanche. Tout hématome ischio-jambier peut étre responsable d’un flexum

du genou ;

les hématomes du mollet qui sont douloureux et s’accompagnent de I'impossibilité de
fléchir le pied. Lorsque ces hématomes sont négligés, ils peuvent aboutir 4 la rétraction du
tendon d’Achille, obligeant le patient 4 marcher sur les orteils et la plante du pied { pied

en équerre) (41, 49).
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Tableau I

LES LOCALISATIONS DANGEREUSES DES HEMATOMES
Téte et cou | Orbite de I'ceil ; plancher de la bouche et langue ;
cou
Bras et main Aisselles ; face antérieure de 'avant-bras ; paquet
vasculo-nerveux ; nerf médian ; paume de la mamn
Jambe Muscles releveurs du pied ; creux poplités ; mollet
Abdomen Psoas ; grand droit de Pabdomen ; aine
Fessier Gros muscle fesster

Ces hématomes sont dangereux car ils compriment un axe vasculo-nerveux ou mettent en jeu une

fonction vitale (41, 40).

1.3. Les hémorragies au niveau du systéme nerveux

Ce sont des manifestations rares mais constituant une extréme urgence. Il existe deux

causes principales :

1.3.1. Les saignements intracraniens

Ils sont dus essentiellement & la rupture des vaisseaux sanguins situés
sous la dure meére. Ces hémorragies sont provoquées par un choc sur la téte.
Elles entrainent une compression du cerveau qui va se traduire chez ’hémophile par un
ensemble de signe de compression intracranienne apparaissant graduellement. Au début,

le patient souffre de céphalées sévéres puis d’une irritabilité, d’une géne a la lumiére, de

nausées et de vomissements (41, 28, 49).
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1.3.2. Les saignements mtra-cérébraux

Ces hémorragies rares qui touchent les méninges sont imprévisibles. Ce

sont des causes de décés chez ’hémophile.

L’ensemble de ces saignements provoque une destruction des parties du cerveau touchées.
Cependant, il existe des situations dans lesquelles certains patients se sont rétablis de fagon

remarquable avec le temps (41).

2. LES HEMORRAGIES EXTERNES

Ces saignements sont visibles, les blessures mineures de ia peau et des muqueuses ne
présentent que trés rarement des problémes. Cependant ne pas négliger les saignements de la
bouche qui peuvent favoriser I'apparition d’infection lorsqu’ils se prolongent, surtout si I’hygiéne
dentaire est mauvaise. Il faut également surveiller et traiter le plus rapidement possible les

épistaxis et les hématomes péri orbitaire (41).
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IGENETIQUE DE LA MALADIE|

L’hémophilie est une maladie récessive liée au chromosome X. Elle est due une
anomalie du géne A ou B (du facteur VIII ou IX) qui occupe un locus du bras long du
chromosome X Il résulte donc un déficit en ces facteurs de la coagulation. »

Cette maladie touche les gargons et elle est transmise par des femmes conductrices
généralement asymptomatiques.

Il est important de remarquer que les filles d’un hémophile seront forcément des femmes
conductrices alors qu’aucun de ses fils ne sera hémophile et ne pourra transmettre la maladie
(27, 41, 49). En revanche, la fille d’une conductrice peut étre, elle-méme, conductrice ou non,

et ses fils, atteints ou non d’hémophilie (figure 4).
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Figure 4 : LA TRANSMISSION HEREDITAIRE DE L’HEMOPHILIE

X

Hémophile
| |
XY xx] xy] XX
Fille conductrice Fils non

hémophile

x| Xx &Y X

Conductrice fille non fils non hémophile conductrice
hémophile  hémophile descendance
Indemne
N i
Fille homozygote Conductrice Hémophile Fils non
hémophile hémophile

X géne anormal récessif.

Dans 30 % des cas, aucun antécédent familial d’hémophilie n’est mis en évidence. On

sait alors que la maladie est due & une mutation génétique (1).

29




IDIAGNOSTIC ET ETUDE GENETIQUE FAMILIALE|

1. DIAGNOSTIC CLINIQUE

L’hémophilie est une maladie hémorragique qu’il est important de diagnostiquer le
plus précocement possible, afin de permettre aux patients d’avoir une vie la plus normale
possible.

1l repose sur :
- Dinterrogatoire permettant de retrouver des antécédents familiaux d’hémophilie ou
une tendance hémorragique anormale ;
- Pexamen clinique qui permet de mettre en évidence un ou plusieurs signes cliniques

caractéristiques de I’hémophilie.

2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Ce diagnostic repose (37) sur I'exploration de la coagulation et est effectué aprés un

diagnostic chinique ( tableau III).

2.1. Le temps de céphaline activée

Cette exploration permet la mise en évidence de tout déficit en facteurs de la
coagulation, car il consiste 4 mettre un échantillon de plasma du malade en présence de
céphaline, d’activateurs de la coagulation comme le facteur XII et XI, de calcium et de
comparer ce temps a celui d’un €chantillon témoin (21). La céphaline est un mélange de
phospholipides qui miment les phospholipides de la membrane plaquettaire (37).
L’hémophiliec A ou B est caractérisée par un allongement du temps de céphaline activée.
Mais il faut noter que ce temps peut étre allongé dans d’autre pathologie tefle que la

maladie de Willebrand.

2.2. Les temps de thrombine et de Quick

Le temps de thrombine permet de savoir sile fibrinogéne est normal (49).
Le temps de Quick quant a lui permet I’exploration de la voie exogéne donc des facteurs

VI, X, V, I et du fibrinogeéne. Dans cette exploration, un échantillon du plasma du
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malade est mis en présence de calcium et de thromboplastine tissulaire en exces afin de ne

pas activer la voie endogéne de la coagulation, puis le résultat obtenu est comparé a celui

d’un plasma témoin (21). Dans Phémophilie les temps de thrombine et de Quick sont

normaux.

2.3. Le dosage des facteurs de la coagulation

Il est essentiel, et permet de différencier ’hémophilie de la maladie de Willebrand

d’une part et ’hémophilie A de 'hémophilie B d’autre part. Les facteurs dosés sont les
facteurs VIl et IX, et celui de Willebrand (49).

Selon le taux de facteur VIII pour I"hémophilie A et de facteur IX pour hémophilie B, on

peut évaluer la sévérité de la maladie (tableau III) (27).

Tableau III : DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE I’HEMOPHILIE (27, 22)

Hémophilie A Hémophilie B Maladie de
sévére imodérée |atténuée |sévére |modérée | atténuée | Willebrand
Taux | VIIL <1% |entre let |entre3 normal
de 5% et 30 %
facteur | IX <1% |entre]l |entre5 |normal
et5% |et30%
Willebrand |normal | normal normal |normal |normal |normal |abaissé
Temps de normal | normal normal |normal |normal [normal |allongé
saignement
Numération normale |normale normale !normale {normale |{normale |normale
plaquettaire
Temps de NOTMAUX [ NOrMauX | NOIMAauX | NOrMaux | NOrMaux | NOrmaux | NOrmaux
thrombine et de
Quick
Temps de Trés allongé allongé |Trés allongé |allongé |allongé
céphaline activée | allongé allongé
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3. ETUDES GENETIQUE ET FAMILIALE
Elles peuvent étre conduites grace :

— au dosage des facteurs de la coagulation de la femme potentiellement
conductrice ;
— al’étude en génétique moléculaire (37).
Il est important de noter que dans de nombreux cas, les femmes conductrices ont un taux en
facteur VIII ou IX diminué. Toutefois, ces valeurs ne sont pas systématiquement modifiées, et
il existe une zone d’incertitude ne permettant pas de conclure formellement sur le statut de
conductrice (37). De plus, il est possible de recourir a I’analyse de I’ADN des chromosomes

X al’aide de sondes moléculaires spécifiques pour les génes mutants de ’hémophilie.
4. DIAGNOSTIC PRENATAL

Ce diagnostic peut étre plus ou moins précoce. Il est possible dés la huitiéme semaine de
gestation, grice a un prélévement de villosité choriale sur lequel est réalisée une étude de
’ADN feetal, qui renseigne & la fois sur le sexe de I'enfant et sur son atteinte éventuelle par
une hémophilie.

Mais le diagnostic in utero peut éire réalisé plus tardivement, vers la 15°™ ou 16™ semaine
de grossesse, avec une amniocentése permettant de déterminer le sexe de enfant. S’il s’agit
d’un gargon, un prélévement de sang feetal au niveau de la veine ombilicale est pratiqué sous

¢chographie en vue du dosage des facteurs antihémophiliques (figure 5).
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8°™ semaine Diagnostic de la 15™ ou 16°™ semaine

Diagnostic de la

Figure 5 : LES METHODES DE DIAGNOSTIC PRENATAL.
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LES FACTEURS ANTIHEMOPHILIQUES
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IGENERALITES|

En cas d’hémorragie ou de suspicion d’hémorragie chez un patient hémophile, un
traitement substitutif est indispensable pour arréter le saignement et prévenir les
complications. Jusque dans les années 1960, 'unique traitement consistait a transfuser du
sang total ou du plasma complet. Une meilleure connaissance des pathologies et la mise au
point de techniques de fractionnement des facteurs ont permis d’obtenir des produits de plus
en plus concentrés, avec une réduction trés importante du volume 2 injecter et une
amélioration considérable de la qualité de vie des patients. Les thérapeutes ont a leur
disposition les dérivés plasmatiques et les produits recombinants (16). Ces médicaments sont,
a tort, regroupés sous I’appellation «médicaments dérivés du sangy (42).

Ces produits sont soumis a une législation particuliére. De plus, leur fabrication sur le
territoire frangais, est effectuée a partir de dons bénévoles et anonymes, sous le monopole du
Laboratoire Frangais du Fractionnement et des Biotechnologies : LFB.

Pour diminuer les risques infectieux, les procédures de sélection des donneurs, de controles
microbiologiques des dons, des produits intermédiaires ou des produits finis, ainsi que les
techniques de fabrication et d’élimination/inactivation virale ont ¢€té¢ améliorées au cours des
demniéres années. En paralléle, les perfectionnements apportés aux procédés de
fractionnement ont conduit 4 I’obtention de concentrés protéiques spécifiques de plus en plus

purs, présentant une meilleure tolérance (15).
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ILEGISLATION|

Jusqu’en 1993, I'organisation de la transfusion sanguine frangaise reposait sur la loi du
21 juillet 1952, Cette loi concernait {'utilisation thérapeutique du sang, de son plasma et de
ses dérivés (15).
Le 4 janvier 1993, une loi (n°93-5), visant a renforcer le contréle de I’activité transfusionnelle

et précisant les responsabilités des différents intervenants a été adoptée (15).

1. LALOIDU 4 JANVIER 1993

La lot du 4 janvier 1993 relative a la sécurité en matiére de transfusion sanguine et de
meédicaments précise que les produits stables préparés industriellement a partir du sang ou de
composants constituent des médicaments dérivés du sang, soumis par conséquent aux
dispositions législatives et réglementaires du livre V du code de la santé publique (CSP)

relatives aux médicaments (article L 670-1 CSP) (40).

Chapitre V (9)
« Des médicaments dérivés du sang et du Laboratoire francais du fractionnement et des biotechnologies

« Art. L. 670-1. - Les produits stables préparés a partir du sang et de ses composants constituent des
médicaments dérivés du sang et sont soumis aux dispositions du livre V, sous réserve des dispositions du
présent chapitre.

Il s’agit de la transposition en droit frangais de la directive européenne 89/381/CEE du 14 juin
1989.

Comme tout médicament, les médicaments dérivés du sang doivent obtenir une
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour leur commercialisation en France. Elle est
prévue a l'article L 610 du CSP et ne peut étre attribuée 4 un médicament dérivé du sang que
lorsque ce dernier est préparé & partir du sang ou de composants du sang prélevés dans les
conditions définies aux articles L 666-3 a L 666-7 du CSP (40).

« Art. L. 866-3. - Le prélévement ne peut étre fait qu'avec e consentement du donneur par un médecin ou sous
sa direction et sa responsabilité.

« Aucune rémunération ne peut étre allouée au donneur, sans préjudice du remboursement des frais exposés,
dans des conditions fixées par décret (4).

« Art. L 666-4. - Le sang, ses composants et leurs dérivés ne peuvent étre distribués ni utilisés sans qu'aient été
faits des analyses biclogiques et des tests de dépistage de maladies transmissibles, dans des conditions définies
par décret (5).
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« Art. L 666-5. - Aucun prélevement de sang ou de ses composants en vue d'une utilisation thérapeutique pour
autrui ne peut avoir lien sur une personne minetre ou sur une personne majeure faisant 'objet d'une mesure de
protection |égale.

«Toutefois, s'agissant des mineurs, un prélévement peut étre effectué a titre exceptionnel, lorsque des motifs {irés
de |'urgence thérapeutique et de la compatibilité tissulaire 'exigent.

«Le Prélévement ne peut alors &tre opéré qu'a la condition que chacun des titulaires de autorité parentale y
cansente expressément par écrit. Le refus de la personne mineure fait obstacle au prélévement (6).

« Art. L. 666-6. - Les caractéristiques du sang ne peuvent étre modifiées avant le prélévement en vue d'une
utilisation thérapeutique pour autrui que par un médecin et dans les établissements de transfusion sanguine.
Cette modification ne peut intervenir qu'avec le consentement écrit du donneur, ce dernier ayant été
préalablement averti par écrit des risques qu'it encourt et des conséquences éventuelles du préiévement. Elle ne
peut pas étre réalisée sur les personnes mentionnées 4 l'article L. 666-5 (7).

« Art. L. 666-7. - Le receveur ne peut connaitre 'identité du donneur, ni le donneur celle du receveur. Aucune

iclf'\_forlmaéion permettant d'identifier a la fois celui qui a fait don de son sang et celui qui I'a regu ne peut étre
ivulguée,

« Il ne peut étre dérogé a ce principe d'anonymat qu'en cas de nécessité thérapeutigue (8).

En France, le sang ne peut &tre collecté que par les établissements de transfusion
sanguine dans le respect des principes éthiques, et le fractionnement du plasma frangais est
réalisé exclusivement par le LFB,

De méme pour les médicaments ’importation, ’AMM ne peut étre délivrée que si ces
produits sont issus de dons de sang bénévoles.

A titre exceptionnel, des dérogations sont possibles si ie médicament apporte une amélioration
en terme d’efficacité ou de sécurité thérapeutique, ou si des médicaments équivalents ne sont
pas disponibles en quantité suffisante pour satisfaire les besoins sanitaires. Dans ce cas,
PAMM est octroyée pour une durée de deux ans qui ne pourra étre renouvelée qu’en cas de
persistance des conditions citées ci-dessus (art. L 670-4 du CSP). 1l faut souligner que dans
ces cas, les fabricants doivent justifier leurs revendications, et que les analyses biologiques et
les tests de dépistage exigés sont équivalents a ceux demandés pour les médicaments issus de

dons bénévoles (40).

«Art. L 670-4. - L'autorisation de mise sur le marché prévue par farticle |.. 601 ne peut étre attribuée pour un
medicament dérivé du sang que lorsqu'll est préparé 4 partir de sang ou de composants du sang prélevés dans
les conditions définies aux articles L. 666-3 a L. 666-7.

« Toutefois, & titre exceptionnel, une autorisation de mise sur le marché peut, par dérogation, &tre délivrée a un
médicament prépare a partir de sang ou de composants de sang prélevés dans des conditions non conformes au
second alinéa de l'article L. 666-3 ou aux articles L. 686-8 et L, 666.7 si ce médicament apporte une amaéiioration
en termes d'efficacité ou de sécurité thérapeutiques ou si des médicaments équivalents ne sont pas disponibles
en quantité suffisante pour satisfaire les besoins sanitaires. Dans ce cas, l'autorisation de mise sur le marché est
délivrée pour une durée de deux ans qui ne peut étre renouvelée qu'en cas de persistance des conditions
sushommeées (10).
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2. LI’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE (ART. L 601 CSP)

Toute spécialité pharmaceutique ou tout autre médicament fabriqué industriellement ainsi

que tout générateur, trousse ou précurseur, doivent faire ’objet avant leur commercialisation

ou leur distribution & titre gratuit, en gros ou au détail, d’'une autorisation de mise sur le

marché déliviée par Pagence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

(AFSSAPS),

Elle est délivrée pour cing ans, renouvelable par période quinquennale et peut étre modifiée,

suspendue ou retirée par I’ AFSSAPS.

Elle est assortie de conditions adéquates, et ne peut étre accordée que lorsque le fabricant

justifie que :

le médicament ou produit n’est pas nocif dans les condittons normales d’emploi |

la composition qualitative et quantitative est validée ;

son intérét thérapeutique est démontré ;

il dispose d’une méthode de fabrication et de contrdle garantissant la qualité du

médicament (bonnes pratiques de fabrication).

2.1. L'AMM des médicaments dérivés du sang (40)

Avec ces médicaments, comme pour tous les médicaments contenant des

produits biologiques ou dont la fabrication fait appel a de tels produits, le probléme est

d’assurer I’absence de transmission d’agents infectieux,

Que ce soit des médicaments déja commercialisés ou en essais cliniques, il est

indispensable, afin de garantir la sécurité des produits administrés au patient, que

PAFSSAPS dispose :

des garanties des sources d’origine biologique humaine : matiére premiére de base,
sélection des donneurs, méthodes et lieux de recueil, essais et contrdles pratiques,
tracabilité des lots, etc ;

de [lidentification des étapes du procédé de fabrication, d’extraction, de
purification de nature 4 éliminer, a inacttver les virus et les agents de
contamination non conventionnels ;

des études de validation prouvant {’efficacité des étapes citées précédemment,
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Le groupe d’experts de I’agence sur la sécurité virale des médicaments est chargé
de donner un avis sur la sécurité, vis & vis des virus et autres agents transmissibles, des
médicaments contenant des produits biologiques ou dont les méthodes de fabrication
font appel a de tels produits, pour une demande d’AMM, un essai clinique ou toute

question relative & la sécurité virale.

2.2. L’AMM des médicaments issus des biotechnologies

Les médicaments issus de biotechnoiogies sont produits par recombinaison
génétique, dont le principe est basé sur la production de protéines de structure primaire
identique a celles des protéines naturelles (40). Méme pour ces médicaments, le «
risque zéro » n’est pas complétement assuré. En effet, la préparation finale est
exempte de produits d’origine humaine et les procédés de fabrication mis en ceuvre
permettent d’obtenir des principes actifs de trés haute pureté. Néanmoins, ils restent
susceptibles de contenir, a I’état de traces, des impuretés d’origine animale (souris,
beoeuf, hamster...), Ia aussi, de nature diverse (fragments de protéines animales ; risque
résiduel de transmission d’agents contaminants !’animal, connus ou inconnus,
conventionnels ou non...) (42). Ainsi ces produits devront garantir, y compris au stade
des essais cliniques, que toutes les mesures de sécurité ont été prises :

- pgaranties des sources de tissus et de liquides corporels d’origine humaine ou
animale, nature du matériau de départ, lignée cellulaire, milieux de culture et
réactif d’origine animale, méthodes et lieux de recueil, essais et contrbles
pratigués, tragabilité, etc ;

- identification des étapes du procédé de fabrication, d’extraction, de purification de
nature a éliminer, & inactiver les virus et les agents de contamination non
conventionnels ;

- mise en ceuvre d’études de validation prouvant Pefficacité des étapes citées ci-

dessus (40).
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3. L’AUTORISATION TEMPORAIRE UTILISATION (ATU)

Il existe deux catégories ’ATU :

- ATU nominative ;

- ATU de cohorte,

L’ATU est définie dans Particle L 610-2 du CSP qui précise que les dispositions de I'article L
601 ne font pas d’obstacle a lutilisation, & titre exceptionnel, de certains médicaments
destinés a traiter des maladies graves ou rares lorsqu’il n’existe pas de traitement approprié
et :

- que Pefficacité et la sécurité de ces médicaments sont fortement présumées au vu
des résultats d’essais thérapeutiques auxquels il a été procédé en vue d’une
demande d’AMM, et que cette demande s’engage a la déposer dans un délai
déterminé ;

- ou que ces médicaments sont prescrits & des malades nommément désignés et, le
cas échéant, importés dans ce but, sous la responsabilité de leur médecin traitant,
des lors que leur sécurité sont présumées en I’état des connaissances scientifiques
et qu’ils sont susceptibles de présenter un « bénéfice réel ».

L utilisation de ces médicaments est autorisée pour une durée limitée, par I’AFSSAPS. Elle
peut étre suspendue ou retirée lorsque les conditions précitées ne sont plus remplies ou pour

des raisons de santé publique (40).

4, LE DON DU SANG

Les dons de sang se font daos les établissements de transfusion sanguine (ETS) agréés
par Pétablissement frangaise du sang. La sécurisation des produits commence par la
qualit¢ du don. En France, le don de sang est bénévole, volontaire et anonyme chez des
sujets de 18 a 65 ans (26), comme il est précisé dans les articles L 666-3 4 L 666-7 du
CSP.

Pour étre utilisé, le don doit étre « qualifié » : cette qualification passe par la sélection des
donneurs et le contrdle biologique du sang prélevé (26). De plus, il existe des régles de
bases qui concernent :

- Page,

- le volume prélevé, en fonction de la masse corporelle du donneur, avec un

maximum de 8 ml/kg sans dépasser un volume total de 500 mi ;
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- la fréquence : maximum 5 fois par an pour les hommes ; 3 fois par an, pour les

femmes ;

- lintervalle, doit étre au minimum de 2 mois entre chaque don (40).

4.1. La sélection médicale du donneur

La mise en place des Bonnes Pratiques de Prélevement en 1993 [arrété du

22

septembre 1993 (40)] a contribué a renforcer la sélection médicale des donneurs, étape

primordiale pour assurer le niveau de qualité le plus élevé possible (26).

La sélection médicale des donneurs comporte trois étapes essentielles :

- linformation pré-don, qui permet ’auto-exclusion du donneur par un document

recensant les différents facteurs de risque pouvant entrainer son exclusion (26)

(tableau IV) ;

Tableau iV :
EXEMPLE D'INFORMATION PRE-DON UTILISEE PAR LES EFS EN FRANCE (31)

Dix questions a poser avant le don

1.Avez-vous déja eu des problémes de santé (anciens ou récents) ?

Avez-vous ¢té hospitalisé, transfusé ?

2.Avez- vous consulté votre médecin dans les trois derniers mois (fievres, ganglions) ?

3.Avez- vous eu un probieme infectieux dans les trois derniers mois {gasfroentérite, angine,
bronchite, etc) 7

4 Avez- vous pris des medicaments ou regu un traitement récemment (y compris de l'aspirine) ?
5.Avez- vous déja eu une hépatite virale (jaunisse), ou été en contact avec une personne souffrant
ou ayant souffert d'hépatite ?

6.Avez- vous utilisé, méme une seule fois, des drogues par voie infraveineuse (seringue) ?

7.Avez- vous deja eté soigné(e) pour une maladie sexuellement fransmissible ?

8.Avez- vous eu des relations homosexuelles ?

9.Avez- vous changé de partenaire sexuel durant les six derniers mois 7

10.Avez- vous un ou plusieurs partenaires ou un partenaire exposé a un risque de contamination
au virus du ou de I'hépatite (homosexuel, bisexuel, ayant utilisé une drogue infraveineuse,
prostitué(e), originaire d'un pays arisque) ?

Si vous répondez oui a Fune de ces questions ou si vous avez ie moindre doute, parlez-en au
médecin durant I'entretien médical.
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- Tentretien médical évalue les facteurs de risque par rapport aux différents virus
pathogenes et permet d’appliquer les mesures de précaution vis 4 vis de la maladie
de Creutzfeld-Jakob et des agents transmissibles non conventionnels. Depuis le 15
septembre 1997, tout donneur ayant été traité par un produit biologique non
sécurisé est exclu : cette mesure s’adresse aux personnes transfusées ;

- un examen clinique évalue I’état de santé du donneur afin de ne pas mettre en

cause sa propre santé ni celle du receveur.

4.2. La qualification biologique du don (26)

Selon Parrété du 4 janvier 1995, «la qualification biologique du don présente un
double objet : elle vise en premier lieu a assurer la sécurité du receveur vis a vis des
risques liés & la compatibilité immuno-hématologique et aux maladies transmissibles par
le sang et, en second lieu, lorsque des anomalies ou des particularités sont mises en
évidence a4 l'occasion d’analyses, elle assure la protection du donneur par son
information ».

Cette qualification nécessite la mise en place des contrdles biologiques rendus obligatoires
au niveau de l'union européenne, complétés par ceux exigés par la réglementation
francaise. Ils comportent deux versants :

- le dépistage des maladies transmissibles : recherche des anticorps anti-VIH ; et

anti-HTLV | et 5, anti-hépatite C, des anti-HBc, des antipaludéens, de I’antigéne
HBs, dépistage de la syphilis et dosage des alanines amino transférases ;
- les tests d’imuno-hématologie : groupage sanguin ABO, Rhésus (+/- phénotype

Rhésus et Kell), recherche des agglutinines irréguliéres.

Toutes ces mesures appliquées au don du sang ont permis de constater une baisse de la

séroprévalence des marqueurs viraux.
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5. LA PHARMACOVIGILANCE

Le décret du 6 mai 1995 précise les régles particuliéres de pharmacovigilance relatives
aux médicaments dérivés du sang.
La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque d’effet indésirable résultant de
I'utilisation des médicaments, des insecticides, des acaricides, des produits destinés a
Pentretien ou lapplication des lentilles de contact et des médicaments et produits

contraceptifs. Elle comporte :

- le signalement des effets indésirables et le recueil des informations les concernant ;

- Ienregistrement, 1’évaluation et ’exploitation de ces informations dans un but de
prévention ;

- la réalisation des études et travaux concernant la sécurité d’emploi des

meédicaments et autres produits cités ci-dessus (40).

6. LA TRACABILITE

6.1. Généralités

Le rdle des établissements de transfusion sanguine et des établissements de santé en
mati¢re de tragabilité est défini par le décret du 6 mai 1995 relatif aux médicaments dérivés
du sang (15).

La tragabilité permet un suivi des médicaments dérivés du sang (40). Elle s’effectue lors de
leur fabrication, de leur distribution et de leur administration. Elle permet d’identifier
rapidement les dons & partir desquels a été fabriqué un lot donné, ainsi que les lots qui ont été
fabriqués a partir de dons donnés. Elle permet également d’identifier les lots de médicaments
dérivés du sang administrés & un patient donné (tragabilité ascendante), ainsi que les patients

auxquels un lot donné (tragabilité descendante), a été administré (15).

6.2. Modalités de dispensation et de suivi

Le décret du 6 mai 1995 définit, dans le paragraphe 2, les modalités de délivrance et

de suivi des médicaments dérivés du sang ainsi que les fonctions de chaque intervenant. If
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est important de noter que les facteurs anti-hémophiliques ne sont dispensables qu’en

milieu hospitalier.

6.2.1. Le conditionnement.

Le conditionnement d’un médicament dérivé du sang doit comporter trois

étiquettes détachables dont une sur le conditionnement secondaire et deux sur le

conditionnement primaire. Ces étiquettes doivent préciser :

la dénomination du médicament ;
le nom de I’entreprise ;

le numéro de lot (15) ;
un code barre comportant le numéro AMM ou ATU et ie numéro de lot (40) ;

la mention « médicament dérivé du sang humain » (15).

6.2.2. La mise a disposition

6.2.2.1. Par l'industrie pharmaceutique (40)

Les fabricants, les importateurs, les exportateurs, les distributeurs en gros de

médicament dérivés du sang doivent enregistrer a la cession des médicaments :

le nom du médicament ;
le numéro de lot et le nombre d’unités délivrées ;
la date de I’opération de sortie ;

le nom et I’adresse du ou des destinataires ;

pour les fabricants, les données permettant d’identifier les prélévements de sang

utilisés pour la préparation de chaque lot de médicament.

Le document mentionnant toutes ces informations doit étre conservé 40 ans.

6.2.2.2. Par un établissement de santé avec une pharmacie a usage intérieur

(Figure 6) (40)
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Figure 6 : DISPENSATION DU MEDICAMENT PAR UNE PHARMACIE A USAGE
INTERIEUR

Prescription médicale nominative d’un service

v

b Pharmacie a usage intérieur

v

Délivrance du produit sanguin
et du « bordereau de délivrance et d’administration »

qui est numéroté

Le bordereau indique :

- le nom du prescripteur et le service hospitalier
- le nom, le prénom et date de naissance du patient
- les mentions figurant sur I’étiquette du conditionnement secondaire
- 1a date de délivrance
- les quantités délivrées
Remarque : si le bordereau est manuscrit, I’étiquette du conditionnement secondaire est

collée dessus.

La copie du bordereau est conservée L’original va dans le service

a la pharmacie accompagneé du produit

v

ADMINISTRATION
La personne qui administre compléte

- loriginal du bordereau avec :
» les nom, prénom et avec la date de naissance du patient
» la date d’administration
» la dose administrée
» et colle ’étiquette du conditionnement primaire
- Pordonnance conservée dans le dossier médical avec
> la dose administrée
» la date administration
> la deuxiéme étiquette du conditionnement primaire

v

Retour du bordereau a la pharmacie (si le médicament n’est pas utilisé, il est rendu avec le

bordereau).

Remarque : ce bordereau est & conserver 40 ans.
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Il faut souligner que paradoxalement, la tracabilité ne s’exerce que sur les principes actifs et
pas sur les excipients. Tel est le cas de certains interférons utilisés en thérapeutique contenant
de I’albumine humaine comme :

- ROFERON® en poudre qui est un interféron utilisé dans le traitement de

I’hépatite C ;

- BETAFERON® qui est indiqué dans le traitement de la sclérose en plaque ;

- INTRONA®, lui prescrit dans le traitement de ’hépatite B chronique (50).
Les médicaments entiérement issus de gémie gémétique quant 4 eux ne sont pas

réglementairement soumis a la fracabilité mais, dans la pratique, celle-ci est réalisée (40).
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IPROCESSUS DE FABRICATION DES FACTEURS ANTI-HEMOPHILIQUES|

Les medicaments dérivés du sang sont produits aujourd’hui industriellement dans le

respect des bonnes pratiques de fabrication pharmaceutique. Ils font Pobjet d’un processus de

fabrication complexe visant a obtenir un produit pur, non dénaturé, conservant ses propriétés

physiologiques, et exempt d’agents infectieux (40) (tableau VII).

1. OBTENTION DE LA PROTEINE COAGULANTE

1.1. A partir du plasma (figure : 7)

En France, la préparation des différentes fractions plasmatiques est effectuée, a partir

de dons de sang qui sont, comme décrit précédemment, anonymes, gratuits, sélectionnés a

la suite d’un entretien médical et sécurisés par la recherche de marqueurs viraux (17).

Au plan industriel, les médicaments dérivés du sang sont fabriqueés par fractionnement de

plasma humain (tableau V) poolé a partir de plusieurs milliers de dons de sang (40).

Tableau V : LA COMPOSITION DU PLASMA (40)

Les protéines Concentration en mg/L
» Albumine s 35000-50000
» IgG e 8000-18000
» Fibrinogéne e 2000-4500
» Alpha-1-antitrypsine o 1300-300
> IgA e 900-4500
> IgM e 600-2500
» Antithrombine I e 220-390
» Transferrine e 200-320
» Alpha-2-macroglobuline e 150-420
» Haptoglobine s 150-300
» Facteur Willebrand e 20-70
» Facteur IX o 4-6
» Protéine C o 3.7
> Facteur VI e 0.1-02

Le poolage du plasma permet d’obtenir une grande quantité de protéines, mais en

revanche, il augmente le risque d’avoir un don infectieux dans le pool de départ.
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Schématiquement, il existe deux phases dans la production de ces facteurs anti-

hémophilique :

les étapes de partition (fractionnement, purification) avec I’obtention de protéines
purifiées ;

les étapes d’élimination et/ou d’inactivation virale (40).

Les différentes fractions plasmatiques sont obtenues a I’aide de procédés industriels telles

que (15):

les techniques par précipitation permettant une séparation des principales protéines
plasmatiques ;

les techniques de chromatographie qui, elles, aboutissent a une extraction « fine »
des protéines plasmatiques présentes en faible concentration et qui permettent

également la purification de ces différentes fractions plasmatiques.

Les méthodes utilisées quelles qu’elles sotent doivent permettre de garantir des médicaments

dérivés du sang siirs et efficaces (40).

1.1.1. Les techniques de fractionnement par précipitation

La cryoprécipitation

C’est la premiére étape de préparation des médicaments dérivés du sang qui
consiste, en pratique a congeler le plasma entre -50°C et -70°C (40). Cette
méthode conduit a la formation d’un cryoprécipité et d’un surnageant (40).
Le cryoprécipité permettra ’isolement du facteur VIII, du facteur de Willebrand et
du fibrinogene, apres chromatographies.
Quant au surnageant, il va subir un fractionnement par 1’alcool pour ’obtention de
Ialbumine, et des immunoglobulines, puis aprés chromatographies, de [’alpha-1
antitrypsine (15).
Cette technique n’atteint qu’un faible degré de purification et n’a aucune efficacité
concernant I'inactivation virale. Elle doit étre systématiquement suivie par des

méthodes de purification et d’inactivation.

La précipitation par I"alcool : méthode de Cohn.
Cette méthode est basée sur une succession de précipitations par I’éthanol a
froid, car celui-ci dénature les protéines a chaud (40). Elle repose également sur les

différences de solubilité des protéines plasmatiques en fonction du pH, de la teneur
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en éthanol, de la température, de la force ionique et de la concentration
plasmatique (17). Chaque précipitation est suivie d’une étape de séparation, par
centrifugation ou filtration, isolant le précipité du surnageant. Par la suite, la

remise en solution du précipité permet de poursuivre la purification.

Il est important de noter que les concentrations en alcool utilisées assurent un
effet bactériostatique. II agit essentiellement par partition des virus entre le
précipité et le surnageant (40).

La précipitation par I’alcool assure notamment !’isolement de ’albumine et des

immunoglobulines (15).
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Figure 7 : FRACTIONNEMENT ET PURIFICATION DES MEDICAMENTS DERIVES
DU SANG

[Don de sang totall * [PLASMA CONGELE]

Déconggélation, poolage

IPLASMA DECONGELE]

) v
Centrifugation séparation du cryoprécipité

présipid

Fibrinogéne  F VIII F Willebrand fibrinonectine

absorption du complexe Précipitation

prothrombigue alcoolique

lantithrombine IT1]

protéine C

lalpha-1-antitrypsine|
immunoglobulines

PPSB : prothrombine (II), proconvertine (VII), facteur de Stuart (X), facteur
antthémophilique B (IX).
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1.2. Par recombinaison génétique

La recombinaison génétique est fondée sur la production de protéines de structure
primaire identique a celle des protéines naturelles.
La technique permet de modifier génétiquement une cellule animale en introduisant dans
son génome, le géne codant pour la protéine dont I’expression est désirée (15).
Les cellules animales possédant les systémes enzymatiques indispensables a I’expression
de ce gene sont soit des cellules de rein de hamster nouveau-né, soit des cellules d’ovaire
de hamster chinois (42). Il faut aussi noter que ces derniéres ont été choisies en raison de
nombreux avantages (11) :

- elles ont été trés bien étudiées et bien caractérisées depuis 1951

- elles ont été utilisées avec succés pour produire d’autres protéines recombinantes
ayant une autorisation de mise sur le marché (érythropoiétine, hormone de
croissance humaine...) ;

- elles sont capables de se développer en Pabsence de sérum [sérum albumine
humaine, transferrine, sérum albumine bovine par exemple (23)]et en suspension
dans de grands volumes (11) ;

- elles ne peuvent étre infectées que par un nombre trés limité de virus humains
pathogenes ;

- elles peuvent étre cotransfectées. Cela permet la sélection et I’amplification par un

inhibiteur d’une enzyme produite par la cellule (11).

La fabrication des facteurs recombinants se divise en plusieurs étapes (figure 8).

La premiére étape consiste & isoler, par clonage, le géne codant pour la protéine que
I'on veut synthétiser.

La deuxiéme aboutit a la construction de I’ADN recombinant. Pour ceci, on introduit
la partie codante du geéne ou ADN complémentaire dans un vecteur. Ce dernier est une
molécule capable de diriger la synthése de la protéine dans la cellule héte. Il y a donc
une « combinaison » de fragments d’ADN d’origine différente, d’ou le terme d’ADN
recombinant.

La troisieme étape consiste a introduire le vecteur contenant I’ADN complémentaire
dans une cellule hote : c’est I’étape de transfection. Le choix de la cellule dépend de la

complexité¢ de la protéine. Pour les protéines de grande taille et glycosylées, comme
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les facteurs VIII et IX de la coagulation, on doit recourir a des cellules de mammiféres
(cellules de rein de hamster nouveau-né ou d’ovaire de hamster chinois) (12),

Ensuite, aprés une évaluation attentive et extensive de la lignée cellulaire et la
caractérisation du facteur recombinant produit, une banque cellulaire souche est
établie. Les cellules caractérisées sont cultivées dans une cuve de culture cellulaire,
puis séparées en de nombreux échantillons qui sont congelés (11).

Puis, une ampoule de la banque cellulaire souche est prise, ramenée a température
ambiante et mise en culture dans une cuve permettant la création de la banque
ceflulaire de travail. Cette derniére est ensuite contrblée et répartie en plusieurs
ampoules qui sont conservées a des températures trés basses (11, 23).

Enfin, les cellules provenant de cette banque cellulaire de travail sont décongelées, et
placées dans un bioréacteur avec un nouveau milieu de culture. Quand la densité
ceflulaire atteint le niveau optimal, une partie du contenu du bioréacteur est prélevée et

purifiée pour obtenir le facteur recombinant (11).

Il est important de noter que les banques cellulaires actuelles sont congues pour
comporter un nombre de flacons suffisants de fagon a pouvoir répondre a la demande

pendant plusieurs années.
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Figure 8 : FABRICATION D’UNE PROTEINE RECOMBINANTE
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Ces produits recombinants, comme les dérivés plasmatiques ne sont pas dénués de tout risque
de transmission virale. Aussi, il est important de faire suivre cette fabrication, d’une étape de

purification.

2. LA PURIFICATION

Afin de purifier ces produits, il existe plusieurs méthodes qui sont
- des techniques de chromatographie ;
- TPultrafiltration (40, 153).

2.1. Les techniques de chromatographie

Les méthodes de séparation chromatographique sont mises en place pour la
purification des protéines du plasma grice 4 une séparation sélective qui s’obtient par le
choix du support chromatographique et des caractéristiques des tampons délution.

Le choix du support chromatographique, du ligand pour la chromatographie d’affinité,
des tampons d’élution, repose sur l’absence de toxicité et de bonne adaptabilité
industrielle.

Elles participent par leur spécificité a I’élimination virale. Pour certaines techniques, il
est observé une réduction virale, mais pas une inactivation. Les réductions obtenues
varient énormément et dépendent du virus lui-méme et du support chromatographique.

La combinaison de ces principes chromatographiques constitue un outil de
fractionnement et de purification optimisé du plasma et permet [’obtention de produits

thérapeutiques de haute pureté (40, 15).

2.1.1. L’exclusion stérique

Cette chromatographie repose sur la séparation des protéines en fonction de leur
taille moléculaire et du diameétre des pores de la phase stationnaire. Les gels utilisés
sont soit des gels d’agarose, de dextran ou des gels synthétiques d’acrylamide, soit des
gels mixtes acrylamide-agarose ou acrylamide-dextran (40, 15).

Actuellement, Destimation du niveau global de purification atteint avec ces

différentes techniques est de Iordre de 10 000 par rapport au plasma de départ, en
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assurant une trés haute pureté des protéines plasmatiques obtenues et I’élimination de

protéines « contaminantes », voire de certains agents pathogénes (40).

2.1.2. Echange d’ions

Cette technique est basée sur I’échange réversible entre les ions en solution
tampon et ceux d’un support constitué d’une matrice insoluble sur laquelle sont
greffés en surface des groupements ionisables associés & des ions mobiles. A des
valeurs données de pH, les protéines sont ionisées et se fixent au support en fonction
de leur charge. Les ions du tampon remplacent ensuite les protéines qui sont éluées
sélectivement.

Les principaux supports sont des polyméres cellulosiques, acryliques,
polysaccharidiques, et en fonction de la nature des échanges, anioniques ou

cationiques (40, 15).
2.1.3. Affinité

La chromatographie d’affinité est basée sur Uinteraction spécifique et réversible
entre les protéines plasmatiques et les ligands, molécules immobilisées par liaison
covalente sur un support inerte (40, 15).

I est important de noter que des risques résiduels liés 4 la présence éventuelle dans le
produit final d’une petite quantité d’anticorps monoclonaux, ayant servi de support,
peuvent exister pour les préparations obtenues par chromatographie d’immunoaf¥inité
malgré [Putilisation en aval d’une chromatographie d’échange d’ions favorisant
I’élimination de ces anticorps. Il s’agit d’un risque potentiel d’immunisation du patient
contre ces anticorps et d’un risque de réactions allergiques lors de I'injection répétée
du produit.

De plus, le risque de transmission de virus murins doit étre également considéré

(40, 15).

2.2. L’ultrafiltration

L’ultrafiltration est utilisée pour éliminer les composants de faible poids moléculaire

(sel, alcool) et permet la concentration des solutions de protéines en continu. Ce procédé a
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été appliqué dés le début des années 80 & la production de 'albumine et est utilisé pour

I’obtention d’autres protéines (40, 15).

A T'issue de cette étape, la préparation protéique est pure ou, plus précisément, la plus
pure possible en 1’état des connaissances du moment,
Afin d’obtenir des produits d’une trés haute pureté et, de plus, microbiologiquement surs,
il faut faire succéder a cette purification une étape de sécurisation.

LA SECURISATION (TABLEAU V1)

L’un des risques des médicaments dérivés du sang est la transmission d’agents infectieux,

notamment viraux, car la transmission bactérienne et celle de parasites concerne, en principe,

les produits labiles (15). La sécurité virale absolue ne pouvant étre atteinte, il est

indispensable de réduire le risque viral au niveau le plus faible possible. Pour y parvenir, des

méthodes d’élimination et/ou d’inactivation virale sont appliquées au cours de la fabrication

et sur le produit fini (40).

3.1. Les risques bactériens, fongiques et parasitaires (42)

Concernant la matiére premiére d’origine humaine, ils sont réduits par la contre-
indication au don du sang en cas de :
- fiévre ou infection au cours du mois précédent ;
- gastro-entérite fébrile au cours des six derniers mois ;
- tuberculose ;
- s€jour ou retour d’une zone a risque de paludisme depuis moins de quatre mois ;
- antécédent de crises palustres ;
- toxoplasmose au cours de I’année précédente.
Sur le plan de la fabrication, les sécurisations bactérienne et fongique ne posent pas plus
de probleme que celles des autres médicaments destinés a la voie parentérale ; elles sont,

en principe, parfaitement maitrisées.
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3.2. Lerisque de transmission des prions (42)

Ce risque est réduit par une contre- indication absolue au don du sang en cas de :

- traitement par des substances dérivées d’hormones extractives hypophysaires
d’origine humaine (hormone de croissance) ou par des gonadotrophines ayant la
méme origine ;

- traitement par des glucocérébrosidases extractives d’origine placentaire ;

-~ antécédents familiaux de maladies neurodégénératives du type de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob ;

- signes cliniques neurologiques évoquant cette maladie |

- antécédent de transfusion sanguine ou tout autre traitement par des produits
biologiques d’origine humaine non sécurisés (tympan, autre tissu humain homologue.)

(42).

3.3, Les risques viraux

Rétrovirus, hépadnavirus, togavirus font partie des groupes de virus susceptibles d’étre

transmis par Jes médicaments dérivés du sang (15).

Deux autres groupes, les herpés virus et les parvovirus ne présentent un risque
infectieux que chez les sujets immunodéprimés (15).
Les virus transmis par ces produits sont classés en virus enveloppé ou nu. Les virus
enveloppés sont moins résistants que les nus. Ceci est dii a la nature lipidique de
I’enveloppe qui est facilement détruite, par le traitement solvant-détergent entre autres. Le

virus perd alors son pouvoir de fixation et donc d’invasion de la cellule.

3.3.1. Les virus enveloppés (15)

3.3.1. 1. Rétrovirus

On trouve :

- le VIH-1 et VIH-2 qui sont responsables du syndrome d’immunodéficience acquis ;
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- le HTLV-l et II qui sont responsables de leucémies T humaines et de maladies

neurologiques, potentiellement présents dans les éléments figurés.

3.3.1.2. Hépadnavirus

Cette famille englobe le VHB, responsable de I’hépatite B, et le VHD (agent delta)

qui est un virus défectif dépendant de la présence du VHB.
3.3.1.3. Hépacivirus
Ii s’agit du VHC, responsable de I’hépatite C.
3.3.1.4. Herpés virus
A cette famille appartiennent :
- le cytomégalovirus (CMV) et le Virus Epstein-Barr (EBV) ;
- le HSV-1, HSV-2, HHV-6.
3.3.2. Les virus nus
3.3.2. 1. Hépatovirus
Ils sont représentés par le VHA, responsable de I'hépatite A.
3.3.2.2. Parvovirus
On trouve dans cette famille le parvovirus B19 qui entraine une anémie aigué,
profonde et transitoire chez les patients présentant une drépanocytose ou une

thalassémie, et une anémie profonde et durable voire une aplasie chez les sujets

immunodéprimés.
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3.3.3. Les procédés d’élimination/inactivation

Les tests sur chaque don, la sélection des donneurs, les techniques de fractionnement
actuelles permettent d’assurer une charge virale minimale pour le plasma humain,
matiére premiére utilisée pour le fractionnement.

Cependant, il existe un risque résiduel a ["utilisation :
- du plasma, pour les médicaments d’origine plasmatique ;

- decellules animales, pour les produits recombinants (40).

Aussi, la sécurité virale des médicaments dérivés du sang repose sur des procédés
d’élimination/inactivation virales appliqués au cours de la fabrication, mais aussi sur le
produit fini.
Actuellement, les procédés de fabrication validés de ces produits incluent une ou
plusieurs étapes d’éhrination/inactivation virales (40).
Les principales méthodes d’mactivation virale sont :

- D’inactivation thermique ;

- le traitement « solvant-détergent ».

D’autres techniques sont moins utilisées comme P’inactivation par le thiocyanate de

sodium 3 M, combinée a [’ultrafiltration (40, 15).
3.3.3.1. L’inactivation par la chaleur
Le traitement par la chaleur est la premiére technique d’inactivation appliquée aux
fractions coagulantes & partir des années 1980. Il existe trois procédés :
- le traitement par la chaleur séche ;
- la pasteurisation ;
- le traitement par la vapeur chaude sous pression (40,15).

a. Le traitement par la chaleur séche

Ce traitement consiste en une inactivation des fractions lyophilisées & des

températures variant de + 60°C a +100°C, sous une atmosphére de vapeur inerte
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pendant une durée trés longue : plusieurs jours (40, 15). Le degré d’inactivation
dépend de la formulation et de I’humidité résiduelle du produit traité (15).

Ce procédé est désormais peu utilisé, en raison de son manque de fiabilité a
température non suffisamment élevée et du risque de dégradation des protéines,
dénaturées par les températures élevées et/ou les durées prolongées nécessaires,
ainsi que de la difficulté a assurer une répartition homogéne des températures
dans le produit (15). Actuellement, seul AUTOPLEX® est chauffé & sec,
pendant six jours & 60°C (40).

b. La pasteurisation

La pasteurisation consiste en un chauffage en milieu liquide & 60°C durant 10
heures. Elle est obligatoire pour Palbumine (40, 15). Cette méthode est
considérée comme efficace vis a vis de nombreux virus dont ceux du sida et des
hépatites (15). Cependant, selon les méthodes utilisées pour vérifier |'efficacité
des traitements, les résultats varient, notamment pour les virus non enveloppés

comme le parvovirus B19 (40).

¢. Le traitement par la vapeur chaude sous pression

Ce traitement consiste a exposer le concentré lyophilisé de médicaments dérivés
du sang a la chaleur sous pressions de vapeur (supérieur a 1 000 mbar) et & des

températures variables selon le produit (15).

Méme si I'inactivation thermique donne de bons résultats, Iefficacité absolue n’est

pas certaine (40).

3.3.3.2. Inactivation par la méthode « solvant-détergent »

Cette méthode consiste en une incubation de la solution plasmatique en présence
d’un solvant organique (iri (n-butyl) phosphate ou TnBP a 0.3 %) et d’un détergent
{tween 80 ou Triton X-100 a 1 %) dans des conditions précises de durée et de
température (40, 15). Le solvant est ensuite éliminé par chromatographie

d’absorption, précipitation ou ultrafiltration (15).
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Cette technique est trés utilisée, depuis plusieurs années en raison de sa grande
capacité d’inactivation des virus enveloppés, dont le VIH et les VHB et VHC, mais

elle n’a pas action sur les virus non enveloppés (40, 15).

3.3.3.3. Inactivation par le thiocyanate de sodium

L utilisation combinée de thiocyanate de sodium 4 une concentration de 3M et de
I'ultrafiltration a €té proposée pour I’inactivation virale du facteur IX.
Cette méthode est trés peu utilisée pour les médicaments dérivés du sang

disponibles en France actuellement (15).

3.3.3.4. L élimination par nanofiltration

C’est une filtration réalisée sur des membranes dont le diamétre des pores, de
Pordre de 15 nm, permet d’éliminer les virus de petite taille, particuliérement
certains virus non enveloppés, résistants aux autres techniques d’inactivation (40,
15, 14, 33).

Elle constitue une étape d’élimination intéressante. Elle est applicable pour de
nombreux virus puisque son efficacité dépend de la taille des virus et non de leur
nature, et permet de conserver intégrité et 1’efficacité des protéines plasmatiques.

Elle n’est malheureusement applicable qu’aux protéines de petite taille (40).
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Tableau VI : NIVEAU EFFICACITE DES METHODES D’INACTIVATION ET
D’ELIMINATION VIRALES ACTUELLEMENT UTILISEES (40)

Procédés d’élimination Procédés d’inactivation
Méthodes contributives a I’ élimination Méthodes spécifiques d’élimination
Virus | Précipitation | Chromato{ Ultra- Nano- |Solvant |Chaleur Pasteuri
par Palcool | graphie |Filtration filtrationf détergent | séche sation
VIH-1 + + ++ + ++ + ++
VHB + ++ ++ -
VHC + + ++ + ++ + ++
VHA + + ofe + - NR -t
Parvo- + + ++(15 nm) + - NR +
virus
ATNC - - +/- /- - NR -

ATNC : Agent de transmission non conventionnelle.

NR : non renseigneé,

Tous ces procédés peuvent étre appliqués au cours de la fabrication, mais la
pasteurisation et le chauffage par la chaleur séche peuvent en plus s’appliquer sur le produit
fini (40,15).

Aucune des techniques précédemment citées ne peut garantir a elle seule une sécurité virale
totale des produits finis.

I ’association de techniques d’inactivation/élimination aux méthodes de purification et & une
sélection rigoureuse des donneurs doit permettre I’obtention de produits microbiologiquement

surs (15).
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Tableau VII:

D’ELIMINATION

METHODES DE FRACTIONNEMENT, DE PURIFICATION ET

ET/OU INACTIVATION VIRALES EMPLOYEES POUR LES

FACTEURS ANTIHEMOPHILIQUES UTILISES EN THERAPEUTIQUE (16, 45, 13, 40,
35,15, 17, 11, 23, 20)

Médicaments | Origine | fractionnement | purification |Inactivation/|Stabilisant :
élimination | albumine
Factane® plasmatique |surnageant de échange d’ions SD non
(VIID cryoprécipitation nanofiltration
Hemofil M® | plasmatique | surnageant de immunoaffinité SD oui
(VIH) cryoprécipitation
Monoclate-P® | plasmatique |surnageant de Immunoaffinité | pasteurisation oui
(VIID) cryoprécipitation ; ulirafiltration
Recombinate® | recombinant non immunoaffinité | pasteurisation oui
{(VIII) échange d’ions
Bioclate® | recombinant non immunoaffinité | pasteurisation out
(VIID) échange d’ions
Kogénate® | recombinant non immunoaffinité chauffage out
{(VIID) ¢change d’ions 40°C
ultradiafiltration
exclusion
Helixate® recombinant non immunoaftinité chauffage oui
(VIID échange d’ions 40°C
ultradiafiltration
exclusion
Refacto® recombinant non affinité NR non
(VIIL)
Betafact® plasmatique | surnageant de ¢change d’ions SD non
(IX) cryoprécipitation | affinité nanofiltration
Mononine® | plasmatique |surnageant de | Immunoaffinité | Thiocyanate non
(IX) cryoprécipitation | échange d’ions | ultrafiltration
Benefix® recombinant non pseudoaffinité | nanofiltration non
(IX)
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Médicaments | Origine | fractionnement | purification |[Inactivation/Stabilisant :
élimination | albumine
Autoplex T® | plasmatique Cohn NR chaleur séche non
Feiba® plasmatique |surnageant de échange d’ions Chaleur non
cryoprécipitation | ultra et 60°C pendant
diafiltration 10 heures
NovoSeven® | recombinant non Immunoafiinité SD non

SD : solvant-détergent

NR : non renseigné

Il est important de noter qu’actuellement, certains laboratoires, comme Bayer notamment,

développent un nouveau produit recombinant de « deuxiéme génération», tel que le

Kogenate-SF®, qui se trouve en phase III d’essai clinique (40). Aprés le Kogenate

commerctalisé depuis 1993, certaines procédures ont été modifides

- D’albumine est remplacée par du saccharose ;

- les étapes de purification ont été simplifiées et ceci pourrait conduire & une meilleure

intégrité de la molécule ;

- une etape de traitement par solvant- détergent a été rajoutée (40).

Ce nouveau produit ne montre aucune différence pharmacocinétique en terme de clairance

plasmatique, de demi-vie et de concentration plasmatique maximum par rapport au produit de

premiere génération (40).
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ILE TRAITEMENT|

1. GENERALITES

L’hémophilie est un déficit héréditaire d’un facteur de la coagulation. Le traitement
substitutif a pour but d’apporter le facteur déficitaire et de normaliser la coagulation (pendant
un temps limité), permettant ainsi de prévenir ou d’arréter le saignement (22).

If existe des risques infectieux et d’apparition d’anticorps anti-facteur VIII et anti-facteur IX
liés a Putilisation de ces produits (40, 15). L’interrogatoire, les méthodes de purification et
d’¢élimination/inactivation, comme rappelés précédemment, diminuent le premier risque.

Quant au second risque, il s’agit d’une allo-immunisation pouvant survenir au cours du
traitement & I'égard de I'un de ces deux facteurs. Elle concerne 10 4 20 % des hémophiles A,

et 2 a 4 % des hémophiles B (13).

I.a quantité et la nature du facteur a apporter est fonction ;
- du type d’hémophilie (A ou B) ;
- du pourcentage initial du facteur déficitaire ;
- du poids du patient ;
- deT'importance et de la localisation du saignement ;
- de Pexistence d’un anti-coagulant circulant ou inhibiteur du facteur VIII ou IX (actuel

Ou passe).

En théorie : la perfusion d’une unité internationale de facteur VIII par kilo de poids (Ul/kg)
augmente de 2 % environ le taux de facteur VIII. Donc une injection de 50 Ul/kg donne un
pourcentage circulant théorique de 100 %.

La perfusion d’une Ul/kg de facteur IX augmente le taux sanguin de 1.5 % (22).

Certaines discordances entre le taux théorique et le taux réel sont possibles. Ainsi, il faut

toujours vérifier le taux circulant, en situation chirurgicale en particulier.

Selon la demi-vie de ces facteurs, on peut déterminer la fréquence d’administration. Elle est
de 8 & 14 heures pour le facteur VIII. Par conséquent, on renouvellera les injections toutes les
8 heures. Cette demi-vie se situe autour de 20 heures pour le facteur IX, ce qui entrainera un

renouvellement des injections toutes les 12 heures (22).
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En cas d’existence d’anticoagulants circulants, principal effet indésirable des traitements
antihémophiliques, des stratégies thérapeutiques particuliéres seront mise en ceuvre (22).
Cliniquement, la présence d’un inhibiteur est suspectée quand un épisode hémorragique ne
répond plus au traitement substitutif. Le diagnostic de I’allo-immunisation est fondé sur le
dépistage et le titre de Pinhibiteur. Le dépistage est réalisé a partir de la mesure du temps de
céphaline aprés mélange du plasma du patient et d’un plasma témoin avant et aprés
incubation. Il y a un allongement de ce paramétre en présence d’anticorps.

Aprés identification, le titre sera défini par la méthode Bethesda. Une unité Bethesda (UB)
correspond a l'inactivation de 50% de facteur présent dans le mélange a parts égales du
plasma du patient (testé a différentes dilutions) par rapport au plasma pool témoin (15,16). Le
titre des anticorps circulant permet de différencier les faibles, dont le titre est inférieur a cing
unités Bethesda, et les forts répondeurs, dont le titre est élevé.

Quoi qu’il en soit, le traitement devra étre adapté en fonction du siége, de la gravité des

hémorragies (tableau VIII}.
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Tableau VIII : LES DIFFERENTES INDICATIONS THERAPEUTIQUES EN FONCTION
DU SIEGE ET DE LA GRAVITE DE L’HEMORRAGIE (22)

Localisation de

I’hémorragie

traitement

Hémorragies

extériorisées

Les plaies cutanées

- Compression & la Reptilase® ;

- Si nécessaire substitution unique et/ou suture

Les plaies
muqueuses

(buccale, levre)

- Substitution unique ou répétée, éliminer les caillots,
compression a la Reptilase® , alimentation semi-
hquide. Ajout d’un anti-fibrinolytique pour diminuer la
fibrinolyse et, pour certain, des antibiotiques pendant
une dizaine de jours. En cas d’épitaxis . nettoyage
nasal, élimmation du caillot, pommade HEC®...
compression. Si échec : méche de coalgan®,
algostéril® ou méche résorbable (surgicel®)... Régime

alimentaire semi-liguide.

- Boisson abondante afin de limiter le risque de colique
néphrétique ;
- Antalgique en cas de douleur ;

- Substitution éventuellement répétée, si elle persiste

Hématurie
plusieurs jours ou, s1 anémie, ou hématome intra-rénal ;
- Minirin® et inhibiteurs de la fibrinolyse sont
contre-indiqués.
Hémorragies - Traitement substitutif urgent
digestives - Hospitalisation
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Localisation de

traitement

I’hémorragie
Sans - Substitution unique ;
épanchement | - Immobilisation non indispensable.
perceptible
Avec - Substitution unique ou répétée ;
épanchement | - Immobilisation ne dépassant pas 24 heures.
mineur
- Antalgique, éventuellement ponction de genou ;
I - Substitution répétée 3 la reprise de la marche |
2 volumineuse o .
_g - Immobilisation en attelle 24 4 48 heures.
5
5
] . T . - Ponction évacuatrice juste apres substitution ;
Hémorragie {res L i
‘ - Immobilisation stricte en attelle.
non volumineuse
extériorisées —
- Hospitalisation ;
- Substitution sur plusieurs jours, associée i une
de la hanche | corticothérapie intra-veineuse bréve |
- Immobilisation stricte au lit pendant une semaine.
' - Hospitalisation, immobilisation stricte en attelle et/ou
Hématomes )
. au lit ;
volumineux o o ) o
- Substitution associée 4 une corticothérapie.
Traumatisme

crdnien

- Traitement  substitutif méme pour des

traumatismes minimes.

En France, la prise en charge des patients hémophiles est réalisée par les centres régionaux de

traitement de P’hémophilie. Ces centres sont chargés du diagnostic des troubles de la

coagulation, du suivi biologique, de la mise au point des protocoles de traitement, de la

collaboration avec des établissements de transfusion sanguine, de Paccueil et du traitement

des urgences, de la surveillance et du traitement de la séropositivité, de I’éducation de ces

patients et de leurs familles, du conseil génétique et du dépistage prénatal, mais aussi de la
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coordination des soins entre les différents services spécialisés impliqués dans la prise en
charge des hémophiles (20, 29).Un suivi centralisé des patients a un double avantage : il
permet une meilleur connaissance de la maladie et du fait du fait de son positionnement
géographique en milieu hospitalier, offre au hémophile la possibilité de rencontrer différents
spécialistes dont il peut avoir besoin (29).

Les traiternents substitutifs de chaque type d’hémophilie seront détaillés en fonction de la

présence ou non d’inhibiteurs,

2. FRACTIONS COAGULANTES ET HEMOPHILIE A

L’hémophilie étant due & un déficit en facteur VIII, un traitement substitutif, d’origine

plasmatique ou recombinant permettra de compenser ce déficit.

2.1. Les facteurs VIII plasmaticues

2.1.1. Factane®

2.1. 1. 1. Compasition (40,)

Cette spécialité existe sous trois présentations :

Poudre : par flacon

Facteur VIII humain de la coagulation

d’activité spécifique > 100 UI 250 Ul

de facteur VIII C/mg de protéines : 500 Ul ou 1 000 UL

Excipients : citrate de sodium, chlorure de calcium, chlorure de sodium, glycine,

chiorhydrate de lysine, saccharose.

Solvant : par flacon

Eau ppi : 2.5 ml, 5 mi ou 10mi
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2.1.2. Hemofil M®

2.1.2.1. Composition (40)

Lyophilisat : par flacon

Facteur VIII humain de la coagulation

sanguine cryodesséché immunopurifié : 250 UL 500 UI ou
1 000 UI

Excipients : albumine humaine plasmatique, chlorure de sodium, chlorure de

calcium, macrogo! 3 350, histidine.

Solvant : par flacon

Eau ppi : 10 ml

2.1.3. Monoclate-P®

2.1.3.1. Composition (40)

Lyophilisat par flacon
Facteur VIII humain de la coagulation
sanguine cryodesséché immunopurifié : 250 U1, 500 Ul ou
1000 UL
Excipients : : albumine humaine plasmatique, mannitol, chlorure de sodium,

chlorure de calcium, histidine, pH ajusté par hydroxyde de sodium et/ou acide

chlorhydrique.
Solvant : par flacon
Eau ppi : 2.5 mi, 5 mi ou 10 mi
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2.1.4. Contre-indications

Ils sont contre indiqués chez les patients ayant des réactions allergiques connues
a I'un des composants de la préparation utilisée (40, 20, 32, 36).
Hemofil M® et Monoclate P® ne doivent pas étre utilis€s en cas hypersensibilité
connue aux protéines de souris. En effet, celles-ci sont employées, sous forme
d’anticorps monoclonaux anti-facteur VIII, au cours de la purification par
chromatographie d’immunoaffinité (40).
De plus, le Factane® peut étre, exceptionnellement, utilisé en présence d’un inhibiteur
du facteur VIII de type fort répondeur, supérieur a 5 UB, pour traiter un épisode
hémorragique. Toutefois, un suivi par un meédecin spécialiste de I’hémophilie est

recommandé.

2.2. Les produits recombinants contenant de I’albumine humaine

2.2.1. Recombinate®/Bioclate®

2.2.1. 1. Composition (40}

Lyophilisat : par flacon

Octocog alfa (DCI)

Facteur VIII recombinant: 250 UL, 500 Ul ou
1 000 UI

Excipients : solution d’albumine humaine plasmatique, chiorure de sodium,

histidine, chlorure de calcium dihydaté.

Solvant : par flacon

Eau ppi . 10 ml
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2.2.2. Kogenate®/Helixate®

2.2.2.1. Composition (40, 50)

Lyophilisat : par flacon
Octocog alfa (DCI)
Facteur VIII humain recombinant : 250 UI, 500 Ul ou
1 000 UI
Excipients : glycine, albumine plasmatique humaine, chlorure de sodium, chlorure
de calcium.
Solvant par flacon
Eau ppi : 2.5 mi, 5ml ou 10m!

2.2.3. Contre-indications (40, 50, 20, 36)
Il est contre indiqué d’utiliser ces produits recombinants, en cas :
- d’hypersensibilité connue aux protéines de souris ou de hamster ;

- d’allergie connue & un ou plusieurs constituants de la préparation.

2.3. Le produit recombinant sans albumine humaine

2.3.1. Refacto®

2.3.1.1. Composition (50, 52,44)

Poudre lyophilisée : par flacon

Moroctocog alfa (DCI)

Facteur VIII de la coagulation recombinant : 250 Ui, 500 Ul ou
1 000 Ul

Excipients : Saccharose, chlorure de sodium, chlorure de calcium, L-histidine,

polysorbate 80.
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Solvant : par flacon

Chlorure de sodium : 4 mi

2.3.2. Contre-indications (50, 52)

Hypersensibilité grave connue au principe actif, aux protéines de souris, de hamster ou

de bovin ou tout autre composant de la préparation.

2.4. Effets indésirables (40, 50, 32. 52, 34)

Toutes ces protéine exogéne peuvent induire des réactions allergiques au cours de
I'injection. Les patients doivent étre informés des premiers signes des réactions
d’hypersensibilité ; urticaire généralisé, oppression thoracique, respiration asthmatiforme,
hypotension et anaphylaxie. En cas d’apparition de réactions allergiques ou
anaphylactiques, il faut arréter ’administration et en cas de choc, un traitement
symptomatique de I’état de choc devra étre instauré.

L’apparition d’anticorps neutralisants (inhibiteurs) a été constatée chez des patients traites
par des produits contenant du facteur VIII de coagulation. Il s’agit d’un effet indésirable
relativement fréquent (10 & 20 %) préoccupant car rendant difficile la prise en charge
thérapeutique ultérieure. Si le taux plasmatique de facteur antihémophilique n’atteint pas
la valeur attendue ou si I’hémorragie n’est pas controlée aprés une dose adéquate, il faut
procéder & des analyses biologiques en vue de détecter la présence d’un inhibiteur et le

titrer en unités internationales de facteur VIII neutralisées par millilitre de plasma (UB).

Pour les produits d’origine plasmatique, il existe un risque éventuel de transmission
d’agents infectieux, bien que celui-ci soit limité par de stricts contrdles effectués lors de la
sélection des dons et par des procédés d’élimination/inactivation (40, 32, 50).Aussi, il est
conseillé de vacciner les patients contre les hépatites A et B.

Pour les produits recombinants, les effets indésirables suivants ont été observés aprés
administration : réactions locales au point d’injection (brilure, érythéme transitoire, rash),
une oppression thoracique, des sensations vertigineuses, des nausées (40, 50, 52, 34).

De plus, au cours des études cliniques réalisées sur Refacto®, des effets indésirables
(0.2% sur 32 013 perfusions) ont été rapportés comme étant probablement ou

éventuellement liés au traitement. Il s’agit de . dyspnée, complications liées au cathéter ou
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4 I’abord veineux, céphalées, paresthésies, augmentation des transaminases, modification
du gott, fiévre, frissons, somnolence, sueurs, acné, douleur, prurit, trouble visuel,
anorexie, gastrite, gastro-entérite, tachycardie, toux, traumatisme, moniliase,
augmentation de la bilirubine, légére augmentation de CPK-MB enzymes habituellement

témoin de la nécrose myocardique, et faiblesse musculaire (52).

2.5. Posologies, modes d’administration

La posologie et la durée du traitement dépendent de la sévérité du déficit en facteur
VI, de la localisation de 'hémorragie, ainsi que de I’état clinique du patient (tableau IX)
et les doses & administrer doivent étre ajustées en fonction de la réponse clinique (40, 50,

52).
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Tableau IX:

TAUX PLASMATIQUES A ATTEINDRE ET POSOLOGIES

RECOMMANDEES EN FONCTION DU TYPE D’HEMORRAGIES (20, 15)

Accident hémorragique

ou acte chirurgical

Taux plasmatique nécessaire de facteur VIII (en
pourcentage de la normale)

Posologies (4 titre indicatif)

Hémorragie mineure

15 4 30% pendant au moins un jour
soit : 15-25 Ul de facteur VIIl/kg pendant 1 & 3 jours ou

jusqu’a Parrét de Iépisode hémorragique.

Hémorragies modérées a
majeure
Interventions chirurgicales non

majeures

302450 % soit ;
25-30 Ul de facteur VIII/kg toutes les 8 a 24 heures

pendant 3 jours ou plus jusqu’a cicatrisation.

Hémorragies majeures ou
menagant le pronostic vital ou
fonctionnel. Interventions

chirurgicales majeures

50 & 100% pendant 7 jours puis 30 a 50% pendant 7
jours supplémentaires soit :
une premiére dose de 50 Ul/kg puis demi-doses toutes

les 8 & 24 heures jusqu’a disparition du risque vital

Il est particuliérement important de pratiquer des contrdles soigneux du traitement
substitutif.

Bien que la posologie puisse étre estimée par des calculs, il est recommandé¢, chaque fois
que possible, de réaliser des dosages biologiques incluant le dosage du facteur
antihémophilique sur le plasma du patient, 4 des intervalles de temps convenables pour
s’assurer que les taux adéquats sont atteints et sont maintenus au cours du traitement. Si
les valeurs attendues ne sont pas obtenues ou si le saignement n’est pas contrlé apres
administration d’une dose adéquate, un dosage doit étre réalisé afin de rechercher la
présence d’inhibiteur du facteur VIII (40, 50, 52).

Ces intraveineuse aprés reconstitution

extemporanée de la poudre avec un solvant.

produits sont administrés par injection
Il est important de noter qu’une fois reconstitués, ils ont une durée de péremption
relativement courte. De plus, 'injection ne doit pas dépasser un certain débit (tableau X)

(50, 52, 40).

75




Tableau X : DEBIT DE L’ INJECTION EN FONCTION DES PRODUITS

SPECIALITES DEBIT A NE PAS DEPASSER
(en ml/min)
Factane® 4 ml/min
Hemofil M® 10 ml/min
Monoclate-P® 2 ml/min
Recombinate® 10 ml/min
Bioclate® 10 mi/min
Kogenate® 1 a2 ml/min
Helixate® 142 ml/min
Refacto® Adapté au confort du patient

Pour effectuer la reconstitution de ces produits, le flacon de poudre doit étre ramené a
température ambiante, ensuite seulement on ajoute le solvant pour obtenir une solution
homogéne sans dépot. Ces manipulations sont réalisées dans des conditions rigoureuses
d’asepsie.

il est important de :

ne pas utiliser une solution contenant des particules en suspension ou présentant une

modification de coloration ;

- ne pas réfrigérer une solution reconstituée ,

- ne pas réutiliser un reste de produit reconstitué (40, 50, 52)

- conserver les produits non reconstitués a une température comprise entre + 2°C et +
8°C.

2.6. Incompatibilités (40, 50, 52)

Les facteurs antihémophiliques A ne doivent étre mélangés avec aucun autre produit

et/ou médicament.

Il faut également noter que tous ces produits ne doivent étre administrés au cours de la

grossesse et de P'allaitement que si le bénéfice du traitement est supérieur au risque encouru.
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En effet, aucune étude de reproduction animale ni sur I'allaitement n’a été réalisée (40, 52,
50).

Il existe un autre traitement non substitutif de I’hémophilie A, & base de Déamino-D-
Arginine-vasopressine : DDAVP (Minirin®, Octim®). I est utilisé, par voie intra-veineuse ou
nasale, chez les hémophiles A dont le taux de facteur VIII est supérieur & 5%. Ce produit
entraine {’augmentation de facteur VIII circulant par la libération des réserves situées dans les
cellules endothéliales, mais cette augmentation qui peut atteindre jusqu’a trois fois le taux de
bases et variable d’un hémophile & Pautre, et limitée. Son effet dure de 6 & 8 heures et
s’épuise aprés un certain nombre d’injections. Il n’est pas efficace chez tous les patients et
justifie donc une étude préalable (22, 16). Il est contre-indiqué chez les nourrissons, le sujet
4gé hypertendu, les coronariens, les patients porteurs d’une insuffisance corticotrope et chez
les femmes enceintes. La prudence est également de mise chez les personnes ayant des

antécédents d’épilepsie et chez les migraineux (25).
3. FRACTIONS COAGULANTES ET HEMOPHILIE B

I’hémophilie étant due & un déficit en facteur IX, un traitement substitutif, d’origine

plasmatique ou recombinant, permettra de compenser ce déficit.

3.1. Les facteurs IX plasmatiques

3.1.1. Betafact®

3.1.1.1. Composition (40)

Cette spécialité existe sous trois présentations :

Poudre : par flacon

Facteur IX humain de la coagulation

cryodessécheé : 250 UI, 500 Ul ou
1 000 UL

Excipients :
Heéparine sodique : 25 U1, 50 Ul ou
100 Ul
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Chiorure de sodium, chlorhydrate de Jysine, citrate de sodium, arginine.

Solvant :

Eau ppi

3.1.2. Mononine®
3.1.2.1. Composition (40)
Poudre :

Facteur IX humain de la coagulation

cryodesséché, immunopurifie

par flacon
5 ml, 10 ml ou 20ml

par flacon

250 UI, 500 Ul ou
1 000 UI

Excipients : Chlorure de sodium, mannitol, histidine, pH ajusté par ’hydroxyde de

sodium ou I’acide chlorhydrique.

Solvant :

Eau ppi

3.2. Le produit recombinant sans albumine : BeneFix®

3.2.1. Composition (40, 23)

Poudre :
Nonacog alfa (DCI)

Facteur IX de la coagulation recombinant :

par flacon
2.5 ml, 5 mi ou 10ml

par flacon

250 UI, 500 Ul ou
1000 U1

Excipients : Saccharose, glycine, L-histidine, polysorbate 80.

Solvant :

Eau ppi

par flacon
5 ml (250 Ul et 500 UT)
10 ml (1 000 UI)
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3.3. Contre-indications

Hypersensibilité aux protéines murines pour le MONONINE®, a celle de hamster
pour le BENEFIX® (50, 40, 32, 34).

Allergie a I'un des constituants de la préparation pour tous.

3.4. Effets indésirables et précautions d’emploi des facteurs antihémophiliques B (40, 50,
32)

Comme avec les facteurs antihémophiliques A, ces protéines exogenes peuvent
déclencher des réactions allergiques ou anaphylactiques. En cas d’éruptions urticariennes,
urticaire généralisée, oppression thoracique, respiration asthmatiforme, hypotension et
anaphylaxie (50, 32, 40) Pinjection ou la perfusion doivent étre arrétées immédiatement.
Et en cas de choc, un traitement symptomatique de I’état de choc devra étre instauré.

De méme, il existe un risque d’apparition d’anticorps neutralisants bien que le phénoméne
soit moins fréquent avec le facteur 1X (2 & 4 %).

Seul un patient, faible répondeur, précédemment traité par des préparations de facteur IX,
a développé un inhibiteur sous BeneFix®. Mais, aucun résultat provenant de patients
uniquement traités par ce produit recombinant n’a été obtenu dans les études cliniques en
cours. Par conséquent, si le taux plasmatique de facteur antthémophilique n’atteint pas la
valeur attendue ou si ’hémorragie n’est pas contrélée aprés une dose adéquate, il faut
procéder a des analyses biologiques en vue de détecter la présence d’un inhibiteur et le
titrer en unités internationales de facteur IX neutralisées par millilitre de plasma (UB).

De plus, il existe un risque potentiel de thrombose ou de coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) associé au traitement par facteur IX. Donc, ii est fortement
recommandé de rechercher les signes ou les symptomes de ces manifestations chez les
patients auxquels est administré I'un de ces produits. Ceci implique une surveillance
particuliére des hémophiles ayant des antécédents d’insuffisance coronarienne, d’infarctus
du myocarde, de maladies hépatiques, en période postopératoire, avec les nouveau-nes ou
avec des patients présentant un risque thromboembolique ou de coagulation

intravasculaire disséminée.
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L utilisation des facteurs antihémophiliques d’origine plasmatique s’associe & un risque
éventuel de transmission d’agents infectieux qui est cependant limité par la sélection des
dons et les procédés d’élimination/inactivation mis en ceuvre au cours de la fabrication. 1l
est recommandé aux patients recevant ces produits d’étre correctement vaccinés contre les
hépatites A et B (40, 32, 50).

Des réactions au point d’injection et des céphalées peuvent étre observées avec BeneFix®
et le Facteur IX-LFB® (40, 50, 32, 23).

Avec BeneFix® et Mononine® des réactions allergiques aux protéines animales peuvent
survenir (40, 50, 23).

De plus, certains effets indésirables sont spécifiques (tableau XI).
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Tableau XI: EFFETS INDESIRABLES DES FACTEURS ANTIHEMOPHILIQUES 1X

(40, 50, 32, 23)

SPECIALITES

EFFETS INDESIRABLES

Betafact®

Episodes thromboemboliques.

Mononine®

Infarctus du myocarde, CIVD, thrombose

veineuse, embolie pulmonaire.

BeneFix®

Apparition d’un syndrome néphrotique apres
induction d’une tolérance immune avec de fortes
doses de facteur IX humain chez des patients
atteints d’hémophilie B avec inhibiteurs anti-
facteur IX et des antécédents de réactions
allergiques.

Rares cas d’altération du goiit, de sensation de
briilure au niveau de la michoire et du crine,
d’étourdissements, de toux séche/éternuement, de
fiévre, de phiébite/cellulite au point d’injection.

Un patient a développé un infarctus rénal.

3.5. Posologie, mode d’administration

La posologie et la durée du traitement dépendent de la sévérité du déficit en facteur X, de

la localisation de I'hémorragie, ainsi que de 1’état clinique du patient (tableau XII). Les

doses & administrer doivent étre ajustées en fonction de la réponse clinique (40, 50, 32).
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Tableau XII :

TAUX PLASMATIQUES A ATTEINDRE ET POSOLOGIES

RECOMMANDEES EN FONCTION DU TYPE D’HEMORRAGIES (20, 15)

Accident hémorragique

ou acte chirurgical

Taux plasmatique nécessaire de factear IX({en
pourcentage de la normale)

Posologies (a titre indicatif)

Hémorragie mineure

25 a 30% pendant au moins un jour
soit : 30 UI de facteur IX/kg pendant 1 a4 3 jours ou

jusqu’a ’arrét de I’épisode hémorragique.

Hémorragies modérées &
majeure
Interventions chirurgicales non

majeures

30 4 50 % soit :
30 4 60 Ul de facteur IX/kg toutes les 12 heures

pendant 3 jours ou plus jusqu’a cicatrisation.

Hémorragies majeures ou
menacant le pronostic vital ou
fonctionnel. Interventions

chirurgicales majeures

50 & 100% pendant 7 jours puis 30 a 50% pendant 7
jours supplémentaires soit
80-100 Ul/kg toutes les 12 heures jusqu’a disparition du

risque vital.

Il est important de noter, comme dans le traitement de ’hémophilie A, que des contrdles

soigneux doivent étre effectués au cours du traitement, tels que :

- le dosage plasmatique en facteur IX ;

- la recherche d’inhibiteur, si les valeurs, en facteur IX sanguin, attendues ne sont pas

obtenues ou si le saignement n’est pas contrdlé aprés administration d’une dose

adéquate (40, 23, 50, 32).

Ces produits sont administrés par voie intraveineuse et possédent les méme modalités de

reconstitution que les facteurs antihémophiliques A. De plus, Pipjection ne doit pas
dépasser un certain débit (tableau XIII) (40, 50, 42, 32).
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Tableau XII1 : DEBIT DE L’INJECTION EN FONCTION DES PRODUITS

SPECIALITES DEBIT A NE PAS DEPASSER
(en ml/min)
Facteur IX-LFB® 4 ml/min
Mononine® 2 ml/min
BeneFix® 4 ml/min

Facteur IX-LFB® ©peut étre conservé, contrairement aux autres facteurs

antihémophiliques, a une température inférieure a + 25°C (40, 50).

Les incompatibilités de ces produits sont identiques a ceux utilisés dans le traitement de
I’hémophilie A (40, 50, 32, 23).

L’hémophilie B est une affection qui touche presque uniquement les sujets de sexe
masculin. L’innocuité de ces produits chez la femme enceinte n’a donc pas été établie lors
d’études cliniques. En 'absence d’études expérimentales de reproduction et de fertilité
effectuées chez I’animal et compte tenu de 1’augmentation du risque thromboembolique
pendant la grossesse, ces spécialités ne doivent étre prescrites qu’en cas de nécessité

absolue au cours de la grossesse et de ’allaitement (40, 50, 23, 32).

. TRAITEMENTS DE L’HEMOPHILE AYANT DES ANTICORPS CIRCULANTS

4.1. Généralités

Le probléme majeur du traitements des hémophiles est la formation d’anticorps dirigés
contre le facteur administré qui se comporte comme un antigéne. Ces anticorps ou
inhibiteurs entrainent une diminution de effet thérapeutique voire une inefficacité,
obligeant 4 augmenter les doses de facon importante ou & perfuser soit des complexes

prothrombiniques activés (CPA) soit du facteur VII activé (17, 47).
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4.1.1. Adaptation des doses

L’augmentation de la quantité de facteur administré ne peut étre mise en place
que pour des patients « faibles répondeurs » qui ont un taux d’anticorps circulant
inférieur a cing unités bethesda (UB). Ces fortes doses ont pour but de saturer les
anticorps  circulants puis de permettre DPactivité plasmatique du facteur
antihémophihque. La saturation de [linhibiteur n’est pas efficace chez tous les
patients, On considére que cette thérapeutique est un échec, lorsque la dose doit étre
augmentée jusqu’a 50 Ul/kg/heure (25).

Dans le cas de certaines hémorragies, chez les forts répondeurs les anticorps circulants
sont saturés avec des concentrés de facteur antihémophilique jusqu’a la réponse
anamnestique puis une immuno tolérance est induite (25). Ce protocole n’est mis en
place qu’aprés une décision collégiale, qui prend en compte :

’ancienneté et le titre de ’inhibiteur ;

I’age du patient ;

la qualité de Pabord veineux ;

de la compliance du sujet et/ou de sa famille (45).

St au terme de six mois de traitement ’inhibiteur n’a pas diminué d’au moins 50 %, on

considére que la tolérance immune est un échec (25).
4.1.2. Traitements substitutifs spécifiques en présence d’inhibiteurs

Les complexes prothrombiniques activés (Autoplex®, Feiba®) et le facteur VII
activé (NovoSeven®) contournent ’effet inhibiteur des anticorps circulants en activant

le systéme de coagulation directement a partir du facteur X et peuvent étre administrés

tant chez les faibles que chez les forts répondeurs (45, 17).
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4.2 Facteur de la coapulation VII activeé recombinant : NovoSeven®

4.2.1. Composition (40, 50, 39)

Poudre : par flacon

Eptacog alfa activé (DCI) ou

facteur VIIa de coagulation recombinant 60 kUT, 120 kUTI
ou 240 kU1

(correspondant respectivement a 1.2 mg, 2.4 mg et 4.8 mg/flacon)
Les unités mentionnées ci dessus sont des unités internationales, une kUI etant

égale a 1 000 UL

Excipients : chlorure de sodium, chlorure de calcium dihydraté, glycylglycine,

polysorbate 80, mannitol.

Solution : par flacon

Eau ppi 2.2 ml, 4.3 ml ou 8.5mi

422 Contre-indications (40, 50, 39)

L’hypersensibilité connue aux protéines de souris, de hamster ou de beeuf

constitue une contre-indication a ’utilisation de cette spécialité.
4.2.3. Mise en garde et précautions d’emploi (40, 50, 39)

Dans certaines conditions pathologiques ou le facteur tissulaire peut migrer dans
la circulation sanguine, il existe un risque potentiel thombogénique et d’induction de
coagulation intravasculaire disséminée. Ces situations se rencontrent chez des patients
présentant des signes d’athérosclérose sévére, un syndrome d’écrasement, une
septicémie ou une coagulation intravasculaire disséminée, et lors d’une intervention
chirurgicale avec délabrement tissulaire.

NovoSeven® contenant d’infimes quantités d’immunoglobulines G (Ig G) bovines, Ig

G de souris et d’autres protéines résiduelles de la culture (protéines de hamster et de
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sérum bovin), les patients traités peuvent développer, avec une faible probabilité, une
hypersensibilité a ces protéines.

En cas d’hémorragies majeures, le produit doit étre administré de préférence au sein
d’un centre spécialisé dans le traitement des hémophiles avec inhibiteur aux facteurs
VIII ou IX ou, en cas d’impossibilité, en étroite collaboration avec un médecin
spécialisé dans le traitement de I’hémophilie.

Le produit peut étre administré a domicile, lors de saignements mineurs ou modéres, a
condition de le faire en étroite collaboration avec le centre d’hémophilie ou le patient

est réguliérement suivi,
4.2.4, Effets indésirables (40, 50, 39)

Les effets indésirables graves, pouvant étre hiés au traitement, sont : I'insuffisance
rénale, |’ataxie, ’anomalie hépatique, la tachycardie supraventriculaire, les troubles
cérébrovasculaires, |'angine de poitrine, le choc circulatoire, la thrombophlébite,
I’embolie pulmonaire et la coagulation intravasculaire disséminée.

Les effets indésirables mineurs les plus fréquents pouvant étre liés & Putilisation de
NovoSeven® ont été . hypertension, la fiévre, les céphalées, les épitaxis et les

réactions cutanées (éruption, démangeaison. .. ).

4.2.5. Posologies, modes d’administration (40, 50, 39)
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Tableau XIV : POSOLOGIES DE NOVOSEVEN® (50, 40)

Accidents Posologies
hémorragiques
ou acte
chirurgical
Saignements |3 & 6 KUI par kilo de poids corporel et par dose administrée en bolus

importants et
interventions

chirurgicales

intraveineux. La durée d’administration est de 2 a 5 minutes.
Intervalle entre les injections : au début, 2 a 3 heures ; ensuite, 4 a 12

heures

Saignements

importants

La posologie varie en fonction du type et de I'importance des
hémorragies. A titre indicatif, une dose initiale de 4.5 par kilo de
poids corporel est recommandée et pourrait étre administrée au cours
du trajet vers hopital ou le patient est habituellement traité. La
fréquence initiale des doses sera toutes les 2 heures jusqu’a
’obtention d’une amélioration clinique. Si la poursuite du traitement
est indiquée, lintervalle entre les doses peut étre augmenté & 3
heures pendant 1 ou 2 jours.

Ensuite, {’intervalle entre les doses peut étre augmenté
successivement a 4, 6, 8 ou 12 heures aussi longtemps que le
traitement est jugé nécessaire. Un saignement majeur peut étre traité
durant 2 a 3 semaines, mais le traitement peut étre poursuivi au-dela

si I’état clinique le nécessite.

Saignements
faibles a

modérés

En cas de traitement a domicile, I’administration précoce de doses de
4.5 KUl/kg de poids corporel s’est montrée efficace pour traiter les
saignements articulaires, musculaires et cutanéomuqueux, faibles a
modérés. Le traitement avec 1 a 3 doses a été administré a 3 heures
d’intervalle pour obtenir 'hémostase et une dose supplémentaire a
¢été donnée pour la maintenir. La durée du traitement a domicile ne

doit pas dépasser 24 heures,
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Accidents
hémorragiques
ou acte

chirurgical

Posologies

Interventions

chirurgicales

Une dose initiale de 4.5 KUI par kilo de poids corporel sera
administrée immédiatement avant intervention. La dose devra étre
répétée 2 heures plus tard puis a des intervalles de 2 4 3 heures durant
les premiéres 24 a 48 heures, en fonction du type d’intervention et de
I’état clinique du patient. En cas d’intervention majeure, le traitement
devra étre poursuivi & des intervalles de 2 a 4 heures durant 6 & 7
jours. L’intervalle entre les doses pourra ensuite €tre augmenté de 6 a
8 heures pendant encore 2 semaines.

En cas d’intervention majeure, les patients pourront étre traités
pendant 2 a 3 semaines jusqu’a cicatrisation.

Chez les patients ayant développé des anticorps circulants,
Novoseven® n’a été utilisé que dans des interventions chirurgicales

mineures

Comme les facteurs antihémophiliques vus précédemment, la reconstitution ne peut

étre effectuée que lorsque que le flacon de poudre a été ramené a température

ambiante, car ce dernier doit étre conservé au réfrigérateur a une température comprise

entre +2°C et +8°C est ensuite administré par voie intraveineuse aprés reconstitution

extemporanée de la poudre dans le solvant.

4.2.6. Incompatibilités (50, 40}

NovoSeven® ne peut étre mélangé aux solutions de perfuston ni étre administré

par « goutte-a-goutte ».

De plus, PVutilisation simultanée de concentrés de complexe de prothrombine,

activé ou non, doit étre évitée.
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En raison de 'absence d’études appropriées, NovoSeven® ne sera administré 4 une femme
enceinte qu’en cas d’absolue nécessité et I'on sera prudent lors de son administration a une

femme qui allaite.

4.3. Les complexes prothrombiniques activés (40)

Il existe deux spécialités : AUTOPLEX® T et FEIBA®
4.3.1. Autoplex® T
4.3.1.1.Composition
Poudre :
Concentré des facteurs du complexe prothrombinique (II, VII, IX, X) partiellement
activeé [en unités Factor Eight Correctional Activity (FECU)].
Une unité FECU est définie comme étant la quantité de complexe prothrombinique
activé, qui, ajouté a un volume équivalent du plasma déficient en facteur VIII avec

ou sans anticoagulant circulant, normalise le temps de céphaline activé.

Excipients : chlorure de sodium, citrate de sodium.

Cette spécialité est stabilisée par 1.8 Ul d’héparine/mt,
Solvant : Eau pour préparation injectable.
4.3.2. Feiba®
4.3.2.1.Composition
FEIBA. : Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity : activité de « court-circuit » de
’inhibiteur du facteur VIII

Cette spécialité se présente sous deux dosages 500 U et 1 000 U.

I s’agit d’un complexe coagulant anti-inhibiteur traité a la vapeur.
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Lyophilisat : par flacon
Activité : 500 U ou

1000U
dont : protéines plasmatiques ayant une
activités de court-circuit

de Pinhibiteur de facteur VIII . 200-600 mg ou
400-1 200 mg

Excipients : chlorure de sodium, citrate de sodium.

Solvant : par flacon
Eau ppi 20 mi pour les deux
dosages.

Une unité de Feiba® est définie comme la quantité de principe actif qui permet de
raccourcir le temps de céphaline activé d’un plasma de référence & haut titre
d’inhibiteur du facteur VIII de 50% par rapport & la valeur du contréle lorsque des
volumes équivalents d’une solution de Feiba® et du plasma inhibiteur sont
utilisés.

Cette spécialité contient les facteurs de la coagulation 1I, IX et X, principalement
sous forme inactivés, et du facteur VII sous forme activé.

L’antigéne du facteur VII coagulant (F VIII C . Ag) est également présent 4 une

concentration inférieure & 0.1 U par unit¢ Feiba®.

4.3.3, Contre-indications (40)

Ces deux produits sont contre indiqués en cas de coagulation intravasculaire
disséminée.
Feiba® peut étre utilis¢é chez les hémophiles avec inhibiteur, souffrant d’une
thrombose aigué, d’une embolie ou d’une atteinte coronarienne reconnue ou

suspectée, uniquement en cas d’hémorragies sévéres mettant en jeu le pronostic vital.
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Mais, il est contre indiqué lors de la présence de :
- signes biologiques et/ou cliniques révélant une CIVD ;
- signes biologiques, histologiques et/ou cliniques spécifiques d’une hépatopathie,

car la clairance diminuée des facteurs activés accroit le risque de CIVD.

Autoplex® T est également contre-indiqué lors de la présence de signes de

fibrinolyse.

4.3.4. Mises en garde et précautions d’emploi {40)

Lors de I'utilisation de ces produits, la recherche d’une CIVD est indispensable
et le traitement doit étre surveillé par un spécialiste de I’hémophilie.
De plus, en cas de modification de la tension artérielle, pouls irrégulier, dyspnée,
douleur thoracique ou toux, la perfusion du produit doit étre interrompue
immeédiatement et ’on doit procéder aux mesures diagnostiques et thérapeutiques
correspondantes. Une coagulation intravasculaire disséminée se traduit par une baisse
du fibrinogene, des thrombocytes et/ou la mise en évidence de produits de dégradation
de la fibrine ou du fibrinogeéne. Un net allongement du temps de thrombine, de
prothrombine ou un allongement relatif du temps de céphaline activé peuvent traduire
une CIVD.

De plus, Feiba® ne doit pas étre administré 4 des doses importantes, a moins que ce ne
soit absolument nécessaire pour obtenir ’hémostase. La posologie de 100 unités pour
chaque injection ne doit pas &tre dépassée ainsi que celle de 200 unités par jour de
traitement. Les controles in vitro de I'efficacité de cette spécialité, tel que le temps de
céphaline activé, le temps de coagulation du sang total ou la détermination du facteur-r
du thromboélastogramme ne sont pas obligatoirement en corrélation avec Iefficacité
clinique du Feiba®. Pour cette raison et pour éviter I'induction d’une coagulation
intravasculaire disséminée par surdosage, il est important de ne jamais tenter
d’obtenir une normalisation de ces tests par une augmentation de la posologie de
ce produit.

L’efficacité de Feiba® suppose probablement un nombre suffisant de plaquettes &

fonction intacte, c’est pourquoi devant un résultat insuffisant ou un échec de
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traitement par cette spécialité, il est indiqué de procéder 4 une numération des

plaquettes.
4.3.5. Effets indésirables

L’utilisation de ces produits peut provoquer des réactions allergiques mineures

telle que fiévre, poussée d’urticaire, malaise, nausée mais aussi sévéres de type
anaphylactoides. Ces derniéres imposent Parrét immédiat du traitement, alors que les
réactions mineures peuvent étre traitées par des antihistaminiques.
Le risque de transmission d’agent infectieux ne peut pas étre définitivement exclu
lorsque sont administrés des médicaments préparés 4 partir de sang ou de plasma
humain. Ceci s’applique également 4 des agents pathogénes dont la nature est
jusqu’ici inconnue. Ce risque est cependant limité, comme précisé précédemment, par
des contrdles stricts effectués lors de la sélection des dons et par des procédés de
purification et d’¢élimination et/ou inactivation virale réalisés au cours de la
fabrication.

Il existe des effets indésirables spécifiques & chaque spécialité (tableau XV).

Tableau XV : EFFETS INDESIRABLES DE CES SPECIALITES (40)

SPECIALITES EFFETS INDESIRABLES
> Remontée du titre de Panticorps anti-facteur VIII chez
AUTOPLEX® T )
certains patients.
Il a été observé :
» occasionnellement des signes biologiques et/ou cliniques
de CIVD apres une injection de fortes doses de Feiba®.
FEIBA® » Dans des cas isolés, un développement d’un infarctus du

myocarde aprés administration de fortes doses et/ou aprés
administration prolongée et/ou en présence de facteurs de

risque prédisposant a un infarctus du myocarde.
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4.3.6. Posologies, modes d’administration

4.3.6.1. Autoplex® T (40)

La posologie de cette spécialité est indépendante du taux en anticorps du patient.
La posologie varie de 25 4 100 FECU/kg en fonction de la sévérité de
’hémorragie. La dose est 4 renouveler au bout de six heures si nécessaire.

Les doses et les fréquences d’administration sont déterminées en fonction de
I’efficacité clinique, de la gravité de I’hémorragie, du suivi biologique et selon le

taux d’unités Bethesda.

4.3.6.2. Feiba®

En regle générale, la dose recommandée est de 50 & 100 U Feiba® par kilo de
poids corporel.

Cependant, comme il a été précisé précédemment, il ne faut pas dépasser une dose
initiale de 100 U Feiba® /kg et les doses journaliéres de 200 U Feiba® /kg.

La posologie est indépendante du titre anticorps du patient. La réponse au
traitement peut varier d’un patient & "autre. Les posologies recommandées sont
donc seulement données a titre indicatif et ne présentent que des directives

générales (tableau XVI).
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Tableau XVI : POSOLOGIES DE FEIBA®

HEMORRAGIES POSOLOGIES
- Administrer une dose de 50-75 U Feiba® /kg
,g toutes les 12 heures. Poursuivre le traitement
on
2 jusqu’a FPapparition de signes nets d’une
Hémorragies |.& amélioration clinique, tel que réduction des
o 4
articulaires, é g oedémes, atténuation des douleurs ou
. =
musculaires et r g mobilisation de Iarticulation.
des tissus mous -
.gﬂ .
B 100 U Feiba® /kg toutes les 12 heures.
T &b

Hémorragies des

milquenses

50 U Feiba® /kg toutes les 6 heures, sous
surveillance du patient. Le cas échéant, la dose
peut étre augmentée 3100 U Feiba® /kg sans
dépasser la dose maximale journaliére

autorisée.

Autres hémorragies

Elles peuvent étre traitées par des doses de
100 U Feiba® /kg toutes les 12 heures. Dans
certains cas particuliers, une réduction des

intervalles d’administration & 6 heures peut

sévéres . ) L. - . ,
s’avérer nécessaire jusqu’a l’apparition d’une
ameélioration clinique, toujours en tenant
compte de la dose maximale journaliére.

i 50 4 100 U Feiba® /kg toutes les 6 heures. Ne
Interventions ) ) ) .

_ ) pas dépasser la dose maximale journaliére

chirurgicales

(200 U Feiba® /kg/jour).

Ces deux produits, comme ceux wvus précédemment, doivent &tre reconstitués

extemporanément avant utilisation (page 76). Leur conservation, avant reconstitution,

se fait entre +2 °C et + 8 °C.

La préparation peut étre administrée a une vitesse maximale de 2 U Feiba® /kg par

minute pour Feiba® et de 10 ml/minute pour Autoplex® T, Si une réaction
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anaphylactoide survient lors de l'utilisation d’Autoplex® T, I'injection est suspendue
jusqu’a disparition des symptOmes puis reprise avec une vitesse réduite : inférieure ou

égale 4 2 ml/minute.

4.3.7. Incompatibilités

Ces spécialités ne doivent étre mélangées avec aucun autre produit et/ou médicament.

Ces spécialités comme celles décrites auparavant ne seront administrées aux femmes

enceintes qu’en cas d’absolue nécessité.

Ces traitements substitutifs tel que, Feiba®, Autoplex® T, NovoSeven® permettent de traiter
les hémophilies avec inhibiteurs, Mais la meilleure solution thérapeutique pour ces
hémophilies serait d’éradiquer les anticcagulants circulants, et de traiter de nouveau les
patients avec les concentrés de facteurs VIII ou facteurs IX (24). Diverses solutions
thérapeutiques ont €té proposées pour obtenir la disparition de I’anticorps tel que :

- le traitement immunosuppresseur ;

- Pinduction d’un état de tolérance immune (24).

S. CONCLUSION

En une quarantaine d’années, le traitement de ’hémophilie est passé de la transfusion de
sang total a Putilisation de protéines recombinantes transformant complétement la prise en
charge de ces malades (17).

Néanmoins, les produits plasmatiques, dont la sécurité virale atteint désormais un niveau trés
élevé, conservent une place significative sur le marché, notamment en tant qu’alternative
thérapeutique pour les patients hémophiles présentant des effets secondaires avec les produits
recombinants tel que la survenue d’anticorps inhibiteurs, d’allergie aux protéines d’origine
animales, ou simplement parce que les patients sous facteurs plasmatiques sont satisfaits de ce
traitement (48).

L’avancée technologique a permis une amélioration nette de la sécurité virale avec les
concentrés de trés haute pureté, les produits immunopurifiés et les produits recombinants,
mais n’excluant pas totalement le risque de contamination par des virus, prions, etc d origine

humaine ou animale (17).
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I apparition d’inhibiteurs constitue aussi 'une des plus préoccupantes complications de ce
traitement. Ces problemes justifient la poursuite d’études prospectives du type de celles
engagées en France par le suivi thérapeutique national mis en place par I’Agence du
médicament avec la participation de {"Inserm (institut national de la santé et de la recherche
médicale) pour tenter d’évaluer les avantages et les inconvénients a long terme des différents
concentres (24).

L’hémophile, en particulier celui atteint d’une forme sévére ou modérée, est justiciable sa vie
durant d’une surveillance clinique et biologique attentive. Ce suivi requiert la participation de
multiples intervenants médicaux et non médicaux, dont 'action doit étre coordonnée par la
structure centrale, les centres régionaux de traitement de "hémophilie crées en 1989. Enfin, la
participation active du malade a sa propre prise en charge reste irremplagable dans ce type de

pathologie (24).
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PRISE EN CHARGE DU PATIENT
HEMOPHILE
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IGENERALITES (2)

La vie d’un patient atteint d’hémophilie sévére et 4 un degré moindre, modérée, est
émaillée d’épisodes hémorragiques variés touchant principalement les articulations et les
tissus musculaires ou sous cutanés. Non ou ma! traitées, ces manifestations hémorragiques
peuvent compromettre gravement le pronostic fonctionnel. Le principe général est de traiter
précocement ces épisodes hémorragiques, qui peuvent compromettre gravement le pronostic
fonctionnel, dés Iapparition de la douleur, avant la constitution des signes physiques, ce qui
augmente ['efficacité et réduit les apports de facteur antihémophilique. L’éducation des
hémophiles et de leur famille leur permettant d’identifier rapidement I’hémorragie et de la
traiter & domicile est d’une importance capitale dans la prise en charge de cette affection.
L’apprentissage de 1'autotraitement dés que P’enfant acquiert la maturité suffisante est a
encourager vivement.

Pour le suivi médical, le patient doit se munir en permanence de la « carte d’hémophilie » et

du carnet de santé d’hémophile.
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ILES DOCUMENTS DU PATIENT HEMOPHILE|

Au quotidien, avec un suivi médical régulier et une bonne prise en charge de la
maladie, I'hémophile peut mener une vie normale. En revanche afin de permettre un accés au
soin plus rapide en cas de situations hémorragiques, le patient doit étre muni de deux
documents qui sont

- sa carte d’hémophilie ;

- son carnet de santé d’hémophile (29).

1. LA CARTE D’HEMOPHILIE

Cette carte, I’hémophile doit la porter en permanence sur lui. Elle donne un ensemble
d’indications précieuses dans les situations d’urgences, telles que :

- le type de I’hémophilie |

- sa séverité ;

- Dexistence éventuelie d’un inhibiteur ;

- le groupe sanguin ;

- les coordonnées du service hospitalier qui dispose du dossier médical complet

(29) .

2, LE CARNET DE SANTE D’HEMOPHILE

Ce document est d’une trés grande importance car il permet d’analyser et de comprendre
I’état du patient. I comporte trois parties qui sont :
- une information générale sur la surveillance et le traitement de la maladie ;
- Pindication de tous les accidents hémorragiques, les articulations atteintes, les
injections de produit antihémophilique, les réactions éventuelles, les traitements
associés ;

- les différents résultats biologiques (29).

A chaque transfusion, ce carnet doit étre rempli par le médecin ou par le patient lui-méme
lorsqu’il s’agit d’une autotraitement. Il faut noter scrupuleusement la date et la raison du
traitement, le produit utilisé, la dose injectée, le numéro du lot inscrit sur le conditionnement
médicamenteux, les difficultés rencontrées et les éventuels effets secondaires (28).
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3. LE ROLE DE CES DOCUMENTS DANS LA PRISE EN CHARGE DE
L’HEMOPHILE AUX URGENCES ET EN SITUATION CHIRURGICALE

Ces documents sont essentiels dans la prise en charge du patient hémophile aux urgences

et en situation chirurgicale. En effet, lors de 'arrivée d’un hémophile aux urgences, les

¢léments de base doivent étre vérifiés tels que :

le type et le degré de I’hémophilie ;
la présence ou non d’un anticoagulant circulant ;
les traitements antihémophiliques regus et le type de facteur en cours d’utilisation

(45).

S’il s’agit d’'une hémophilie non documentée (absence de carte et de carnet) et que le patient

saigne ou dit étre hémophile, il faut contacter immédiatement le laboratoire d’hémostase qui

pourra consulter le listing des hémophiles répertoriés dans la région et s’organiser pour

effectuer le dosage des facteurs antihémophiliques en urgence (45).

L’hémophilie étant une maladie rare et donc souvent mal connue, les médecins des différents

centres de traitement de I’hémophilie ont élaboré des recommandations pour la prise en

charge de ’hémophile aux urgences (45).

3.1. Ce qu’il ne faut pas faire (25, 18, 22)

attendre le résultat d’un dosage de facteur antihémophilique avant de traiter ;

des ponctions autres que veineuses périphériques, sans correction du déficit par
perfusion de facteur antihémophilique |

les injections intramusculaires ;

la prise de température rectale ;

I’administration d’aspirine. Néanmoins, si ceci est indispensable, il faut ’associer
a un protecteur gastrique ;

les contentions circulaires (si un platre est nécessaire, il faut le fendre

rapidement) (24).
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3.2. Ce qu’il faut faire

- corriger le déficit (traitement substitutif) sans attendre la réalisation des examens
complémentaires (radio, échographie, scanner) ;

- toujours substituer en cas de traumatisme important (crinien, vertébral,
abdominal...) en partant du principe qu’il est préférable substituer par excés que

par défaut |

- toujours substituer avant un geste invasif (suture, ponction lombaire, ponction
arténielle, fibroscopie...)

- toujours faire une compression des points de ponction, cette compression doit
durer au moins dix minutes et &tre associée & un pansement compressif (36 heures)

(18, 22).

L’hémophile doit étre muni de ces documents et les maintenir a jour, mais il doit également

participer a la prévention des risques hémorragiques.
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LA PREVENTION DE LA SURVENUE DES HEMORRAGIES CHEZ

IL’HEMOPHILE|

Un patient hémophile est confronté sa vie durant a des hémorragies variées. Lorsque
ces manifestations sont fréquentes, mal ou non traitées, elles peuvent compromettre
gravement le pronostic fonctionnel (2). Deux stratégies permettent de le préserver : traiter

précocement et prévenir les hémorragies. Pour cela, il faut ;

éviter les gestes favorisant ’apparition des saignements ;

favoriser la pratique réguliére de sport ;

favoriser la rééducation aprés un accident hémorragique ;

instituer un traitement prophylactique (2).

I. EVITER LES GESTES FAVORISANT L’APPARITION DES HEMORRAGIES (2)

Les attitudes a proscrire sont :

- les injections de tout médicament par voie intramusculaire. De ce fait, les
vaccinations (vaccinations usuelles, hépatites A et B) sont 4 réaliser par voie sous-
cutanée, en regard d’un plan osseux (cuisse, bras, épaule) permettant d’exercer une
compression efficace, durant une dizaine de minutes. Les injections sous-
cutanées abdominales sont a éviter ;

- la prise d’aspirine sous toutes ses formes galéniques ;

- la prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens n’est pas conseillée, mais ils
peuvent étre prescrits pour une période limitée en cas d’arthropathie hémophilique
deés lors que le traitement substitutif s’avére peu efficace. Cependant, il faut
prendre garde au risque d’ulcére gastrique et prescrire ces médicaments en
association a des protecteurs gastriques, des antihistaminiques H 2 ou des

inhibiteurs de la pompe a proton,
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2, FAVORISER LA PRATIQUE REGULIERE DE SPORT

Le développement d’une musculature harmonieuse constitue la meilleure protection du
systéme osteoarticulaire contre les hémarthroses. Pour cette raison, la pratique réguliére d’une
activité sportive doit étre encouragée dés le plus jeune dge (2).

Mais tous les sports ne sont pas praticables par un hémophile et certains sont contre-indiqués
tels que : la boxe, le judo, les sports de combat en général, I'équitation, le rugby, les sports de
glace, le ski alpin, le ski nautique, le parachutisme. En fait, il faut fermement déconseiller les
sports sollicitant les articulations par des efforts brefs et violents, et ceux de ballon qui
comportent un risque de heurts violents entre joueurs (29, 2).

La pratique de natation, vélo, tennis de table, tir a 'arc, volley-ball, ski de fond, de marche est
conseiliée (29).

1l est important que I’hémophile ou sa famille porte un soin particulier & ’équipement

employé pour pratiquer cette activité physique (2).

3. LA REEDUCATION

La réeducation est un compiément indispensable & P’administration des produits

antihémophiliques : elle permet de récupérer une souplesse et une mobilité des articulations
endommagées. Elle contribue a la prévention des accidents hémorragiques en assurant a
I’hémophile un bon état articulaire et musculaire. En effet, I'immobilisation provoque une
atrophie des muscles et les articulations deviennent instables et peuvent étre le siége de
nouvelles hémarthroses (29).
La kinésithérapie joue un réle important aprés un accident hémorragique ou une intervention
chirurgicale, elle aide a restaurer la force musculaire et la mobilité articulaire. Son action est
¢galement utile pour soulager les douleurs articulaires chroniques. En traitement d’entretien la
kinésithérapie consiste en ;

une musculation péri-articulaire intense, comme avec I’électrothérapie ;

]

un entretien articulaire . postures de position, mobilisations activo-passives

douces ;
- une hydrothérapie ,
- une ergothérapie ;

- ou une pratique de sports non traumatisants, tel que la natation (51).
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Afin de conserver les bénéfices de la rééducation, des exercices d’entretien physique doivent
étre pratiqués a domicile (tableau XVII). Ils servent aussi d’échauffement musculaire pour se

préparer a pratiquer un sport dans les meilleures conditions (29).

Tableau XVII : EXEMPLES D’EXERCICES PRECONISES A DOMICILE (29)

ARTICULATIONS EXERCICES

> Les contractions statiques du quadriceps : facile a réaliser

dés la disparition de la douleur aigué d’une hémarthrose.
Assis, membre inférieur allongé sur le lit en repoussant le
Le genou genou contre le lit, et en ramenant les pieds vers soi, on
contracte le muscle quadriceps en comptant jusqu’a 5.
Relacher. Répéter cet exercice par série de 20, plusieurs

fois par jour.

> Assis a4 coté d’une table, le bras posé dessus, la main
Le coude saine essaie d’allonger le membre supérieur par des

exercices d’étirements progressifs.

» Aprés une hémarthrose de la cheville ou un hématome du
. mollet, il est trés important de récupérer la mobilité du
La cheville ) . . . .
pied. Il faut pour ceci plusieurs fois par jour marcher sur

la pointe des pieds, sur les talons alternativement

La rééducation tient une place essentielle, mais ne doit étre effectuée qu’aprés une période

d’immobilisation, lors d’hémarthrose importante (29),
4, INSTITUTION D’UN TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE

Toutes les spécialités vues précédemment sont indiquées dans le traitement et la
prévention des épisodes hémorragiques, & I'exceptions de NovoSeven® et Autoplex® T, qui
ne sont utilisés qu’en curatif.

Pour prévenir la survenue d’hémorragies chez les hémophiles, un traitement prophylactique
peut &tre mis en place. Il a pour but de maintenir en permanence un taux de facteur VIII ou IX

suffisant pour éviter la survenue des complications hémorragiques les plus graves sur le plan
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fonctionnel. Une hémophilie sévére peut ainsi évoluer vers une hémophilie modérée, ce qui
évite au patient de développer une arthropathie hémophiligue,

Ce traitement prophylactique impose des perfusions réguliéres, trois fois par semaine pour le
facteur VIII, deux fois par semaines pour le facteur IX. L’indication de ce traitement et
’ajustement des posologies relévent des Centres de I’Hémophilie. La prophylaxie peut étre
instituée temporairement (quelques semaines & quelques mois) chez les patients souffrant
d’épisodes hémorragiques fréquents (six a huit fois par mois par exemple) pour rompre un
« cercle vicieux » créé par la répétition d’hémarthrose sur la méme articulation. Elle peut
¢galement étre proposée pour couvrir une période de rééducation fonctionnelle intensive ou
une période nécessitant ia disponibilité totale du patient par rapport a sa vie scolaire ou
professionnelie ; il s’agit alors de prophylaxie temporaire qui est actuellement la plus
répandue en France (2).

L’autre option est la prophylaxie systématique, de [’enfance a I’adolescence, afin d’éviter tout
accident articulaire. Certains pays comme la Suéde y ont recours depuis plus de vingt ans ;
cela n’est cependant pas sans contraintes {2).

Ces traitements antihémophiliques peuvent étre réalisés a domicile (29).
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I’ AUTOTRAITEMENT]

L’autotraitement est une étape importante de la vie de I’hémophile ; il permet une
relative indépendance, un plus grand confort, et une meilleure insertion socio-professionnelle
et familiale.

Son intérét réside dans un traitement précoce des accidents hémorragiques, évitant ainsi les
détériorations articulaires. L’enfant hémophile apprendra a s’autoperfuser & partir de 9/10ans.
Auparavant, ces perfusions sont faites par les parents (29).

Par leur importance, certaines hémorragies méritent une consuitation médicale mais la plupart
des hémarthroses et hématomes seront d’abord traités a la maison, et ce n’est que lorsque

I’évolution n’est pas satisfaisante qu’une consultation devient nécessaire (29).

L’autotraitement nécessite un apprentissage, qui peut commencer trés tdt, dés I’dge de 9
ans (28, 29). Cependant, ce traitement n’a de sens que si ’hémophile est capable de prendre
conscience de la survenue d’une hémorragie (29).

I ’apprentissage se fait au cours de stages organisés par des Centres des Traitements de
I’hémophilie ou par I’ Association Francaise des Hémophiles, et ils sont destinés pour certains,
aux parents, et pour d’autres, aux enfants. Le fait que les parents apprennent les gestes de la
perfusion et les mettent en pratique joue un réle trés positif dans la décision de 'enfant a se

traiter lui-méme (28).

It s’agit d’un apprentissage long qui dure un & deux ans (29).

Le médecin, Pinfirmiére, les parents vont expliquer progressivement & ’enfant chaque geste
de la perfusion. Et dés que Penfant se sent prét, il se perfectionne au cours de stages
volontairement conviviaux (a4 la montagne ou a la mer) en compagnie d’autres jeunes

hémophiles (28).

Les différentes étapes de 1’autoperfusion aux qu’elles I'enfant doit étre formé :
- la préparation de |’espace de travail ;
- la préparation du produit ;
- le choix de la veine ;
- la perfusion ;

- le rangement du matériel et le traitement des « déchets » (28)
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Au moment de la délivrance, des facteurs antihémophiliques, une boite en plastique rigide
de recueil des aiguilles usagées est remise au malade. Cette boite est ramenée par le
patient a la pharmacie hospitaliere afin d’éviter toute piglire du personnel de ramassage ou

de traitement des déchets.

Il est important de ne jamais réutiliser, un flacon de produit, une aiguille ou une

seringue, gui sont usagés,

Apres avoir suivi toutes ces instructions, le patient doit remplir soigneusement son carnet

d’hémophile.

L hémophilie fait partie des pathologies prises en charges 4 100 % par la Sécurité Sociale.
Aussi, les médicaments antihémophiliques et le matériel d’injection sont délivrés gratuitement
par les pharmacies hospitaliéres (3).

I’autotraitement permet une prise en charge rapide de I’hémorragie donc, de préserver le
pronostic fonctionnel et de réduire I’absentéisme (33).

Maigré toutes ces précautions, I’hémophilie peut évoluer vers un handicap dil 4 la répétition

d’accidents hémorragiques.
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[HEMOPHILIE, HANDICAP ET DROITS SOCIAUX|

L’hémophilie est une pathologie qui peut devenir invalidante, en particulier & cause de
la répétition fréquente d’accidents hémorragiques.
Afin d’améliorer la vie d’un patient handicapé, des aides sociales ont été mises en places
telles que :

- T'AES : Allocation d’éducation spéciale |

- PAAH : Allocation d’adulte handicapé ;

- la carte d’invalidité.

Afin, de pouvoir bénéficier de 'une de ces aides, la commission d’éducation spéciale (CDES)
et la commission technique d’orientation et de reclassement professionnels (COTOREP)

évaluent le taux d’incapacité de I’hémophile (38).

1. EVALUATION DU TAUX D’INCAPACITE DES PERSONNES HANDICAPEES
(38)

Ces commissions considérent trois plans, pour Pattribution de ces aflocations, qui sont :
- les déficiences ; atteintes des organes et des fonctions, ou altération d’une fonction
ou d’une structure psychologique, physiologique ou anatomique ;
- les incapacités : limitation des capacités des gestes et actes élémentaires de la vie
quotidienne ;
- le désavantage social : limite ou interdit dans l'accomplissement d’un role

considéré comme normal compte tenu de I’4ge et des facteurs socioculturels.

De nombreux éléments diagnostiques peuvent concerner les trois plans et une méme
pathologie peut intégrer ou non ces plans. C’est pourquoi I"hémophilie, & elle seule, ne permet
pas une évaluation du handicap. Ce derniers peut varier avec :

- le stade évolutif des séquelles hémophiliques ;

- les pathologies annexes ;

- les possibilités thérapeutiques ;

- Penvironnement.
De plus, la circulaire ministérielle relative 4 la circulaire n°93.96 B du 23 novembre 1993

(section 6, paragraphe 2) classe le taux d’incapacité de I’hémophilie entre 20 et 40 %.
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Or, il faut au minimum un taux de :

- 50% pour ’ASE ;

- 80 % pour ’AAH d’office et la carte d’invalidité.
Ces €léments d’expliquent pourquoi PAAH ne peut étre attribuée aux hémophiles, qu’a
condition que d’autres facteurs leurs soient conjugués (Age, carence de formation, nature du
handicap ou cumut de handicaps), empéchant le malade de bénéficier d’un emploi.
Des recours sont possibles, a4 condition d’apporter des arguments socio-médicaux

complémentaires.
2. L’ALLOCATION D’EDUCATION SPECIALE (7)

PAES est une prestation familiale dont I"objet est de compenser le surcroit de charge
éducative qu’occasionne un enfant handicapé.
L’¢évaluation du taux d’incapacité est faite, pour chaque dossier, par fa CDES. Cette allocation
n’est pas soumise & des conditions de ressources. Elle a en outre une durée limitée & deux ou

trois ans, au-dela desquels la demande doit étre renouvelée.
3. INSERTION PROFESSIONNELLE DES HEMOPHILES ADULTES (38)
Lorsqu’il n’existe aucune séquelle hémophilique, I’insertion professionnelle est possible.

Par contre, si elles existent, I’hémophile dispose de différents recours selon sa situation

(tableau XVIII).
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Tableau XVIII : INSERTION DE L"HEMOPHILE HANDICAPE

SITUATION DU PATIENT

RECOURS

Séquelles hémophiliques peu handicapantes
chez une personne sans formation

professionnelle, i emploi

Possibilité de faire une demande :
» & la 1% section de la COTOREP pour
obtenir une reconnaissance de
travailleur handicapé.
» de formation professionnelle financée

par P AGEFIPH.

Tres lourdes séquelles hémophiliques
arthrosiques ou la pathologie 4 VIH ou a
VHC évolutives conjuguées avec des
séquelles hémophilique, chez une personne en

situation d’emploi.

» Possibilité de faire valoir ses droits a

une pension d’invalidité,

Tres lourdes séquelles hémophiligues
arthrosiques chez une personne n’ayant
jamais ou trés peu été insérée

professionnetlement.

» Possibilité de saisir la 2°™ section de
fa COTOREP pour faire une demande
d’AAH.

4. ALLOCATION D’ADULTE HANDICAPE (38)

L’allocation d’adulte handicapé reléve d’un systéme proche de I’aide sociale dans la mesure

ou elle garantit un minimum de ressources aux personnes handicapées dans Pincapacité de

travailler.

Il est important de savoir qu’elle ne peut se cumuler & la pension d’invalidité que si cette

derniére est inférieure 4 AAH,
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ICONCLUSION|

L hémophilie est par conséquent une pathologie qui demande une participation active
du malade dans I’autotraitement, la prévention des hémorragies et dans la mise a jour de
documents tels que le carnet de santé et la carte d’hémophilie.

Il s’agit d’un traitement lourd qui n’assure cependant pas [’absence totale de séquelle. En cas
d’évolution défavorable compromettant la vie socio-professionnelle, les patients peuvent

bénéficier d’aides sociales leur assurant un minimum de qualité de vie,
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CONCLUSION GENERALE
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L’hémophilie est une maladie hémorragique due & un déficit en facteur VIII de la coagulation
(hémophilie A) ou en facteur IX de la coagulation (hémophilie B). Ces deux hémophilies A et
B sont cliniquement, biologiquement et génétiquement similaires. Elles sont caractérisées par
des épisodes hémorragiques, essentiellement constitués d’hémarthroses et d’hématomes.
L’hémophilie est une pathologie transmise par les femmes conductrices et affecte
principalement les gargons. C’est une maladie hémorragique qu’il est important de
diagnostiquer le plus précocement possible afin de prévenir les risques de dégradation
articulaire. Le diagnostic repose sur des examens cliniques et sur exploration de la
coagulation.

En cas d’hémorragie suspectée ou avérée chez un patient hémophile, un traitement substitutif
a base de facteur antihémophilique est indispensable pour arréter le saignement et prévenir les
complications. Ces produits antihémophiliques sont d’origine plasmatique ou issus de génie
génétique. Ils sont soumis a une législation particuliére qui impose la mise en place de
nombreuses procédures, tels que : la sélection des donneurs, les contrdles microbiologiques
sur les dons, les produits intermédiaires et/ou les produits finis. Ces précautions permettent de
diminuer le risque de transmission d’agents infectieux liés a leur utilisation.

Les médicaments dérivés du sang sont fabriqués par fractionnement de plasma humain poolé
a partir de plusieurs milliers de dons de sang, alors que la recombinaison génétique est fondée
sur la production de protéines de structure primaire identique 4 celle des protéines naturelles.
Apres Pobtention de la protéine, il est important de procéder a sa purification, afin d’obtenir
une pureté maximale. Une étape de sécurisation est ensuite introduite pour minimiser les
risques viraux.

Le traitement substitutif a pour but d’apporter le facteur déficitaire et de normaliser la
coagulation (pendant un temps limité), permettant ainsi de prévenir ou d’arréter le
saignement. En cas d’existence d’anticoagulants circulants, principal effet indésirable des
traitements antihémophiliques, des stratégies thérapeutiques particulidres seront mises en
ceuvre, comme I'utilisation de doses importantes ou la perfusion soit des complexes
prothrombiniques activés (CPA) soit du facteur VII activé.

L’avancée technologique a permis une amélioration nette de la sécurité virale avec des
concentrés de trés haute pureté, produits immunopurifiés ou recombinants, mais n’excluant
pas totalement le risque de contamination par des agents infectieux (virus, prions, etc)
d’origine humaine ou animale.

1l s’agit d’un traitement lourd qui n’assure cependant pas I'absence totale de séquelle

articulaire, car hémophilie peut évoluer vers un handicap did a la répétition d’accidents
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hémorragiques. Cette pathologie demande une participation active du malade dans
Pautotraitement, la prévention des hémorragies ainsi que dans la mise & jour de documents

tels que le carnet de santé et la carte d’hémophilie.
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HEMOPHILIE - FACTEURS ANTIHEMOPHILIQUES.
Thése : Pharm. ; Limoges ; 2001

RESUME

L’hémophilie est une maladie hémorragique familiale transmise par les sujets de sexe
féminin, ne s’exprimant cliniquement que chez les sujets de sexe masculin. Elle résulte d’un
déficit en facteur VIII (hémophilie A) ou plus rarement en facteur IX (hémophilie B). Ces
maladies sont caractérisées par des épisodes hémorragiques touchant préférentiellement
articulations et tissus musculaires ou sous-cutanés.
Ces manifestations hémorragiques sont traitées par des facteurs antihémophiliques, qui
peuvent étre soit des dérivés plasmatiques, soit des produits recombinants, médicaments
soumis & une législation particuliére incluant la tragabilité. Leur fabrication met en ceuvre
trois étapes : isolement de la protéine, purification, sécurisation.
Leur utilisation peut entrainer des complications dominées par: I’apparition d’anticorps
dirigés contre ces protéines exogénes; un risque de transmission d’agents infectieux de
I’homme avec les dérivés plasmatiques ou d’origine animale avec les produits recombinants.
Les facteurs VIII et IX, recombinants ou non, sont spécifiques des hémophilies A et B,
respectivement. En revanche le facteur VII activé recombinant et les complexes
prothrombiniques activés plasmatiques, sont employés pour traiter une hémophilie avec
inhibiteurs.
Il est important de traiter rapidement ces manifestations hémorragiques car, non ou mal
traitées, elles peuvent compromettre gravement le pronostic fonctionnel. L’éducation des
hémophiles et de leur famille leur permettant d’identifier I’hémorragie et de la traiter a

domicile est d’une importance capitale dans la prise en charge de cette affection.
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