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MOTS CLES Résumé La prise en charge de I’hémophile aux urgences, qu’il vienne pour une complication
Hémophilie ; hémorragique certaine ou suspectée ou pour une pathologie sans lien directe avec sa maladie,
Urgence ; repose sur des principes simples: immédiatement apres que le patient ait recu un concen-
Hémorragie ; tré du facteur anti-hémophilique déficient : facteur VIII pour I’hémophile A et facteur IX pour
Facteur ’hémophile B, il recouvre une hémostase normale. Il est donc important de faire le plus tot

anti-hémophilique
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possible 'injection ou de s’assurer qu’elle a été faite récemment. Il est possible alors de le
prendre en charge comme un patient non porteur de troubles de I’hémostase et d’appliquer
les protocoles de soin et de surveillance habituels de [’unité d’urgence.

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Haemophilia is a rare congenital haemorrhagic disorder due to deficiency in factor
VIII (haemophilia A) or factor IX (haemophilia B). Arrival of a patient suffering from haemo-
philia in an emergency care unit may raise some issues. Some simple knowledge can help the
non-specialist to manage patients with haemophilia in emergency: as soon as antihaemophilic
factor is infused in sufficient amount, patients haemostasis becomes normal. It is thus of the
utmost importance to infuse antihaemophilic in nearly all clinical settings: documented or sus-
pected bleeding but also in settings not directly related to haemophilia. In these cases, after
antihaemophilic factor infusions, that can be repeated, usual emergency care protocols can be
applied.
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L’hémophilie est considérée comme une maladie rare:
on estime a environ 5000 le nombre d’hémophiles en France
dont 2500 hémophiles sévéres. La probabilité d’admission
de patients hémophiles aux urgences est d’autant plus
faible que la plupart se traitent a domicile et qu’ils bénéfi-
cient dans les centres de traitement de I’hémophilie d’une
éducation thérapeutique leur permettant de gérer eux-
mémes les situations non graves et d’éviter les accidents
hémorragiques ou leurs complications. Rarement confronté
a la situation, le praticien non spécialisé peut rencontrer
quelques difficultés dans la prise en charge d’un hémophile
aux urgences, alors que les conduites a tenir sont assez bien
standardisées.

Quelques rappels sur I’hémophilie

L’hémophilie est une maladie hémorragique congénitale liée
a un déficit en facteur anti-hémophilique. Il en existe deux
formes cliniques :

L’hémophilie A (80% des hémophiles) est liée
a un déficit en facteur Vil et I’hémophilie B
(20% des hémophiles) est due a un déficit en

facteur IX.

On distingue les formes cliniques suivant leur gravité, liée

au taux de facteur anti-hémophilique circulant :

e hémophilie sévére, avec moins de 1% (indosable) de fac-
teur VIIl ou IX a I’état basal ;

e hémophilie modérée ou le facteur déficient est inférieur
ab%;

e hémophilie mineure avec 5 a 30% de facteur VIl ou IX.

Les taux de base sont génétiquement déterminés, pra-
tiqguement identiques chez deux hémophiles d’une méme
famille et ne changent pas pendant la vie du sujet Il existe
une autre forme d’hémophilie que nous évoquerons peu
ici, ’hémophilie acquise qui est une maladie auto-immune
dont Uincidence est faible (un nouveau cas par million
d’habitants et par an en moyenne).

Les principales complications de ’hémophilie sont :

e les hémarthroses, touchant en particulier le genou, la
cheville et le coude, sachant que toutes les articula-
tions peuvent étre atteintes. La présence prolongée de
sang dans [’articulation et la répétition des hémarthroses
induisent une arthropathie chronique voire une des-
truction de Uarticulation avec déformations, rétractions
tendineuses et attitudes vicieuses, source de handicap
majeur;

e les hématomes qui peuvent étre graves soit du fait de
leur localisation engageant le pronostic vital ou fonction-
nel — compression vasculonerveuse atteinte du systéme
nerveux central — soit du fait de leur taille. L’apport
immédiat de facteur anti-hémophilique permet de norma-
liser transitoirement ’hémostase d’un sujet hémophile;

e plus rarement, les hémorragies extériorisées: hémor-
ragies digestives, hématuries, ou les hémorragies du
systéme nerveux central.

Principes de base pour la prise en charge
aux urgences

Certains éléments sont importants a connaitre pour aborder
le probléme posé par U'arrivée d’un hémophile aux urgences,
quelle qu’en soit la cause:

e un hémophile a le méme taux de facteur VIl ou de facteur
IX toute sa vie. Les dosages biologiques de facteur anti-
hémophilique sont donc inutiles pour traiter en urgence;

e la complication quasi-exclusive de [’hémophilie est
I’hémorragie. Les investigations complémentaires
sont-elles aussi souvent inutiles au diagnostic, les

complications doivent étre considérées comme d’origine
hémorragique et traitées comme telles;;

s—une-articutation-augmentée-de-votume-et ou douloureuse
chez ’hémophile doit étre considérée en priorité comme
une hémarthrose. Seule ’hémarthrose de hanche néces-
site une échographie diagnostique; celle-ci ne doit pas
retarder U'injection;

e un hémophile ne saigne pas beaucoup, il saigne long-
temps. Les hémorragies massives ne sont pour la plupart
pas dues a U’hémophilie. En revanche, ’anomalie de
’hémostase doit étre corrigée pour traiter les hémor-
ragies et les prendre en charge suivant les protocoles
habituels ;

e un hémophile utilise toujours le méme produit. Le pro-
bléme du choix du traitement ne se pose pas. Il faut
proposer au patient son produit habituel. Si ce produit
n’est pas disponible a la pharmacie de I’hopital, il est
possible d’utiliser celui qui est disponible a condition
d’en informer le patient. Il faudra, néanmoins, de pré-
férence, proposer un dérivé plasmatique a un hémophile
habituellement traité par produit d’origine plasmatique
et un produit recombinant a un hémophile traité par un
recombinant;

¢ un hémophile ayant recu du facteur anti-hémophilique a
une hémostase normale. La conséquence immédiate sur la
prise en charge est qu’il faut apporter le plus rapidement
possible le traitement substitutif puis traiter le patient
comme un sujet normal, qu’il s’agisse d’une pathologie
hémorragique ou d’une autre situation clinique : trauma-
tisme cranien, polytraumatismes, douleurs abdominales,
par exemple;

¢ il ne faut pas faire de geste invasif, parage de plaie,
injection intramusculaire ou chirurgicaux sans avoir
au préalable substitué le patient en facteur anti-
hémophilique ;

e il n’y a pas de risque immédiat de surdosage avec les fac-
teurs anti-hémophiliques. La conséquence est donc que
dans l"urgence, il ne faut pas hésiter a apporter du facteur
VIII ou du facteur IX méme s’il est inutile ou en quantité
excessive ;

¢ ’hémophile connait sa maladie et se traite lui-méme.
Il est donc important de tenir compte de son avis. Un
important effort a été fait au niveau des centres de traite-
ment de I’hémophilie pour que tous les hémophiles aient
une carte d’hémophile et un carnet de traitement. Dans
ce carnet figure tous les renseignements nécessaires a la
prise en charge de ’hémophile;

e les hémophiles sont pratiquement tous suivis dans un
centre de traitement spécialisé, centre régional de trai-
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tement de ’hémophilie (CRTH) ou centre de traitement
de ’hémophilie (CTH) avec lequel il faut prendre contact
dés que possible pour adapter la prise en charge.

Situations cliniques rencontrées chez
[’hémophile aux urgences

Complications hémorragiques

Hémarthroses et leurs conséquences

Le diagnostic d’hémarthrose est habituellement évident et
ne nécessite pas d’exploration. Le plus souvent, ’hémophile
vient aux urgences en ayant fait le diagnostic; la_raison
WMW hé | | e droit_cf le_droiti
Seule ’hémarthrose de hanche peut nécessiter une écho-
graphie a visée diagnostique, mais cette localisation est
rare. En plus du traitement substitutif, [’hémarthrose est
améliorée par U’application du froid et la mise au repos de
Uarticulation : décharge pour les articulations des membres
inférieurs, écharpe pour le coude.

Le seul diagnostic différentiel est la poussée d’arthrite
sur arthropathie chronique de ’hémophile. Dans le doute,
on pratiquera une injection de facteur anti-hémophilique
car aucun examen complémentaire n’est a méme de
résoudre le probleme clinique, en dehors de la ponction,
inutile et parfois dangereuse.

Ecchymoses et hématomes

Les ecchymoses ne nécessitent pas de traitement substitu-
tif. Pour les hématomes, il faut distinguer les hématomes
sous-cutanés habituels pour lesquels le traitement initial
doit étre le froid et la compression lorsque cela est possible,
de certaines localisations pour lesquelles la compression est
impossible ou inefficace nécessitant un apport de facteur

nti-hémophilique : langue, joue, muscles fessiers, abdo-
en. Par ailleurs, certains hématomes sont de localisation
ritique et peuvent engager le pronostic fonctionnel, voire
ital: localisation péri-orbitaire, plancher de la bouche,
ou, creux axillaire, avant bras, main, creux inguinaux,
uisse, creux poplité. Dans toutes ces localisations, il est
mportant d’apporter en priorité le traitement substitutif,
uis de mettre en place une surveillance adaptée a chaque
ype de complication: compression nerveuse, compression
asculaire. ’hématome rétropéritonéal est un piege assez
fréquent chez I’hémophile. Il peut se révéler par une dou-
leur abdominale simulant tous les tableaux chirurgicaux:
pseudo-appendiculaire, hyperalgique, occlusif, ou sous des
formes plus atypiques : lombalgies, douleurs du bassin, dou-
leur de hanche. L’échographie ou le scanner en permette le
diagnostic.

Hémorragies extériorisées

Les hémorragies extériorisées sont assez rares chez
’hémophile. Les hémorragies digestives hautes et basses
nécessitent un traitement substitutif immédiat (doses indi-
quées ci-dessous), puis une prise en charge identique a
toute hémorragie digestive quelle soit haute ou basse. La

seule hemorragie extériorisee qui ne doit pas recevoir de
. N i S

mmmmmwl p hili | : hé :
’ i i Sphréti Il faut sim-
plement lui conseiller de boire beaucoup puis ensuite de
décider en fonction de l’état clinique et en collaboration
avec son centre de traitement habituel de la poursuite ou
non d’investigations complémentaires.

Traumatismes craniens

Un patient ayant subi un traumatisme cranien considéré
comme important doit recevoir immédiatement un traite-
ment anti-hémophilique permettant de ramener son taux
de facteur anti-hémophilique au-dessus de 60%. Le calcul
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de dose est indiqué plus loin dans cet article. Le taux sera
maintenu au-dessus de 60% tant que la surveillance habi-
tuelle du traumatisme cranien sera nécessaire. La prise en
charge ne différe ensuite pas de celle des autres trauma-
tismes craniens chez le non-hémophile.

Situation chirurgicale aigué ou probléme
diagnostique difficile

Il n’est pas possible de lister toutes les situations cliniques,
la régle sera toujours la méme: dés 'arrivée du patient,
apporter un traitement substitutif permettant d’obtenir une
hémostase normale puis prendre en charge comme une
situation clinique normale en renouvelant les injections de
facteur VIl ou de facteur IX si besoin. Dans tous les cas,
la regle est de ne faire aucun geste invasif sans avoir au
préalable apporté un traitement substitutif au patient.

Choix du produit et de la dose
Quel produit?

On dispose en France pour chaque type d’hémophilie de
médicaments d’origine plasmatique, obtenus par fraction-
nement a partir de plasma de donneurs et de produits
recombinants obtenus par génie génétique (Tableau 1).
Lorsque ’hémophilie est connue, le patient dispose de doses
thérapeutiques a domicile. Il faut donc, lorsqu’il arrive aux
urgences lui injecter sans délai son traitement habituel
lequel figure sur sa carte d’hémophile et son carnet de suivi.
Lorsque I’hémophilie n’était antérieurement pas connue, le
choix du produit doit étre fait en collaboration avec un spé-
cialiste de ’hémophilie. Il dépendra aussi des disponibilités
locales en produits anti-hémophiliques. L’important est de
ne pas retarder U'injection. Les produits anti-hémophiliques
disponibles en France figurent sur le Tableau 1.

Quelle dose?

Objectifs du traitement

Le but est d’obtenir le taux de facteur anti-hémophilique,
facteur VIII ou de facteur IX, nécessaire a une hémostase
rapide. On peut arbitrairement fixer deux seuils :

e taux de facteur anti-hémophilique supérieur a 30%: ce
taux permet habituellement d’arréter les hémorragies
non abondantes (hémarthroses, hématomes modérés, sai-
gnements extériorisés) ;

e taux de facteur anti-hémophilique supérieur a 60%:
ces taux sont requis en cas d’hémorragie grave ou
d’intervention chirurgicale.

Calcul des doses a injecter

Le calcul permettant de prévoir le taux post-injection fait
appel a deux formules simples :
e hémophilie A: la dose a injecter se calcule par la formule.

Dose = [poidsenkg x paraugmentation attendue en %]/2

Compte tenu de la durée de vie du facteur VIII les injec-
tions sont répétées deux a trois fois par jour.

e hémophile B : la formule est différente car la récupération
aprés injection est moins bonne.

Dose = [poidsenkg x paraugmentation attendue en %]

Compte tenu de la demi-vie, les injections sont a répéter
une a deux fois par jour si nécessaire.

Ces éléments tiennent compte de la récupération du fac-
teur IX qui est inférieure a celle du facteur VIl alors que sa
demi-vie est supérieure a celle du facteur VIII.

Doses habituelles

En pratique, on arrive au schéma suivant :

e hémorragie modérée : facteur VIl : 20 a 30 unités/kg deux
a trois fois par jour si nécessaire ou facteur IX 30 a
40 unités/kg une a deux fois par jour;

e hémorragie grave ou situation clinique non éluci-
dée (trauma cranien par exemple): facteur VI 30 a
40 unités/kg deux a trois fois par jour ou facteur IX 40
a 50 unités/kg une a deux fois par jour.

Situations particuliéres
Hémophilie acquise

Il s’agit d’une maladie auto-immune correspondant le plus
souvent a une immunisation anti-facteur VIII. Elle peut
se voir dans les semaines ou mois suivant un accouche-
ment ou bien dans un contexte de pathologie auto-immune
ou spontanément et sans contexte particulier. La pré-
sence dans ces cas d’un anticorps anti-facteur VIl rend
inefficace l'injection de facteur VIII. Il faut avoir recours
au produit qui court-circuite le facteur VIIl: Feiba® ou
Novoseven®.

Hémophilie congénitale avec inhibiteur

Une des complications les plus redoutée dans ’hémophilie
congénitale surtout de type A est I’apparition d’un inhibi-
teur: il s’agit d’une allo-immunisation et non plus d’une
auto-immunisation comme précédemment. Linhibiteur
rend inefficaces les injections de facteur VIII. La notion
de présence d’inhibiteur figure sur la carte et le carnet
d’hémophile.
Dans ce cas, les produits utilisés sont des facteurs acti-
vés:
e Feiba®: 50 a 100 wg/kg toutes les huit a 12 heures;;
e Novoseven®: 90 ug/kg toutes les deux a quatre heures ou
270 pg/kg en une seule fois.

La décision d’utilisation de ces produits et les protocoles
a utiliser doivent se faire en collaboration avec le centre de
traitement habituel du patient.

Hémophilie modérée ou mineure

La plupart des hémophilies modérées ou mineures ont une
bonne réponse a la desmopressine qui entraine une élé-
vation immédiate du facteur VIII. Cette réponse a, en
général, été testée au centre de traitement et la mention
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«bon répondeur a la desmopressine » ou «mauvais répon-

deur a la desmopressine » figure sur la carte d’hémophile

et le carnet de traitement. Chez les bons répondeurs, il

est possible d’utiliser la desmopressine pour le traitement

d’hémorragies ne mettant pas en jeu le pronostic vital ou
un pronostic fonctionnel important :

e Minirin® IV : 300 w/kg avec restriction hydrique (moins de
un litre par 24 heures), ce traitement ne pouvant étre
répété, si nécessaire, que trois jours consécutifs ;

e Octim®, en spray nasal, une inhalation par jour maxi-
mum, pas plus de trois jours avec les mémes restrictions
d’utilisation que Minirin®.

Conclusion

L’hémophilie inquiéte car elle est mal connue. La prises
en charge actuelle de U’hémophilie dont la base est
l’auto-traitement a domicile a profondément modifié les
conséquences de la maladie et le mode de vie des patients,
évitant les séquelles graves et leur permettant de mener une
existence quasi-normale: scolarité, insertions profession-
nelles, sports et activités physiques diverses. La venue d’une
hémophile aux urgences est donc un événement peu fré-
quent survenant chez un patient connaissant bien sa maladie
et les traitements nécessaires. Le but en cas de complication
hémorragique est d’apporter le plus rapidement possible le
facteur anti-hémophilique manquant permettant de restau-
rer une hémostase normale. La conséquence est soit ’arrét
de ’hémorragie si elle était uniquement due a la pathologie
de ’hémostase, soit la possibilité en répétant les injections
de mettre le patient dans la filiere de soins habituelle des
patients se présentant aux urgences. Dans tous les cas, la
collaboration avec le centre de traitement de I’hémophilie
en charge du patient est nécessaire pour prendre les déci-
sions thérapeutiques adaptées dans cette pathologie au
long cours ou toute erreur et traitement inadapté peuvent
avoir de graves conséquences fonctionnelles, parfois défini-
tives.

POINTS ESSENTIELS

e en cas de complication hémorragique, injecter
le plus tot possible le facteur anti-hémophilique
manquant au patient: facteur VIl ou facteur IX;

® ne pas attendre d’examens complémentaires ou de
dosages biologiques pour injecter le facteur anti-
hémophilique ;

® ne pas faire de geste invasif sans avoir au préalable
substitué le patient en facteur anti-hémophilique ;

e pour une pathologie non liée directement a
’hémophilie injecter le facteur anti-hémophilique
puis prendre en charge comme un sujet non
hémophile en répétant au besoin les injections ;

e tenir compte des renseignements figurant sur la
carte d’hémophile et le carnet de suivi;

e le patient connait sa maladie, les conséquences
possibles, le produit a utiliser et les doses ;

e prendre contact au plus tot avec le centre de
traitement d’hémophile ou est suivi le patient.
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différentes possibilités thérapeutiques en cas d’accident hémorra-
gique chez un hémophile avec inhibiteur. Les auteurs ont déterminé
des algorithmes décisionnels de la prise en charte du saignement
en fonction des délais par rapport au début de I’hémorragie et de
[’évaluation de Uefficacité des thérapeutiques utilisées. Cela leur
permet de définir des moments précis de changements de traite-
ment, [’arbre décisionnel s’appliquant a [’adulte et a l’enfant.

United Kingdom Hemophilia Centre Doctor’s Organisation
(UKHCDO). Guidelines on the selection and use of therapeutic pro-
ducts to treat haemophilia and other hereditary bleeding disorders.
Haemophilia 2003;9:1—-23.

Article résumant les guidelines publiés par les centres de
traitement pour hémophiles anglais. Il n’y a pas, a ce jour,
I’équivalent de telles recommandations officielles provenant des
centres francais.
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