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Veuillez également consulter le Chapitre 5 : Concentrés pour les troubles de l’hémostase et l’angiœdème
héréditaire pour obtenir de l’information sur les concentrés de facteurs de coagulation offerts au Canada.

SAIGNEMENTS ANORMAUX

 

Des saignements anormaux peuvent résulter d’anomalies des plaquettes, des facteurs de coagulation ou des
vaisseaux sanguins/tissus conjonctifs. Ce chapitre porte sur la diathèse hémorragique congénitale et acquise, et
met l’accent sur l’utilisation de produits sanguins spécialisés, de produits de protéines purifiées dérivées du
plasma et d’autres nouveaux agents.

Le recours à un outil d’évaluation des saignements (ou BAT pour bleeding assessment tool), tel que le système de
score de la Société internationale sur la thrombose et l’hémostase (ISTH, International Society on Thrombosis and
Haemostasis) (disponible dans la bibliographie ), est recommandé pour obtenir les antécédents hémorragiques1

,
2

systématiques permettant de définir le phénotype de saignement d’un patient et d’orienter les investigations
(consulter également les figures concernant les outils d’évaluation des saignements et leur mode d’emploi dans
l’ouvrage de révision illustré de Elbaz et Sholzberg

3

). Les épreuves courantes de dépistage de saignements
anormaux englobent le temps de céphaline activée (voir la figure sur le temps de céphaline activée dans Elbaz et
Sholzberg

3

), le temps de prothrombine/rapport international normalisé (RIN) (voir la figure sur le temps de
prothrombine dans Elbaz et Sholzberg

3

) et la numération plaquettaire. Néanmoins, ces tests ne permettent
souvent pas de détecter la maladie de von Willebrand, trouble congénital de la coagulation le plus fréquent ayant
une prévalence d’une personne sur 1 000 . La thrombocytopénie est le trouble plaquettaire le plus répandu et est3

,
4

généralement acquise. Des anomalies congénitales affectant la qualité des plaquettes peuvent également
survenir et s’accompagner d’une thrombocytopénie. Chez les patients présentant une anomalie plaquettaire, le
temps d’occlusion constaté au moyen d’un analyseur de la fonction plaquettaire (PFA-100/200) peut être allongé.
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Les anomalies vasculaires ou du tissu conjonctif peuvent s’accompagner d’une hyperflexibilité des articulations
et/ou d’une hyperlaxité cutanée. Le traitement efficace des troubles de l’hémostase requiert un diagnostic exact
ainsi que des épreuves de l’hémostase pointues qui peuvent comprendre le dosage des facteurs de coagulation
et des inhibiteurs ainsi que l’étude de la fonction plaquettaire et une analyse des mutations. L’approche
algorithmique du diagnostic  déborde le cadre du présent document.3

,
5

En dehors de la maladie de von Willebrand, les troubles de la coagulation héréditaires ou congénitaux sont
relativement rares. Leur traitement peut s’avérer complexe et il vaut mieux privilégier une coordination avec les
programmes régionaux de prise en charge de l’hémophilie et des troubles de la coagulation et les hématologues
possédant une expertise en la matière. Au Canada, presque toutes les personnes atteintes d’hémophilie sont
inscrites à l’un des 25 programmes de prise en charge de l’hémophilie et des troubles de la coagulation en place
un peu partout au pays (les coordonnées des centres de traitement se trouvent sur le site Web de la Société
canadienne de l’hémophilie

6

). De plus, les patients inscrits et suivis dans ces centres ont reçu la carte Facteur
d’abord (carte Facteur d’abord / FactorFirst wallet card pour l’hémophilie et la maladie de von Willebrand) ou la
carte Traitement d’abord (carte Traitement d’abord / TreatmentFirst wallet card pour les troubles héréditaires rares
de la coagulation) qui comporte des renseignements importants sur le diagnostic de leur maladie, les soins
d’urgence à leur prodiguer en cas d’hémorragie « grave » ou « modérée/légère », de même que les coordonnées
du centre où ils sont traités. On recommande aux patients d’avoir cette carte sur eux en tout temps. Après
l’administration de la dose d’urgence initiale, les patients doivent en informer les cliniques de prise en charge de
l’hémophilie et des troubles de la coagulation (ou l’hématologue de garde si la clinique est fermée) afin d’obtenir
des recommandations concernant les soins continus. Il convient également de consulter ces établissements pour
connaître les recommandations en matière de couverture hémostatique pour tout acte chirurgical ou effractif.

 

1. TROUBLES DE LA COAGULATION CONGÉNITAUX

Bien que le traitement de ces troubles repose essentiellement sur l’augmentation des taux de facteurs de
coagulation à l’aide de concentrés ou d’agents pharmaceutiques, l’emploi adéquat d’agents auxiliaires, dont les
antifibrinolytiques comme l’acide tranexamique (voir les figures sur le mécanisme d’action et les indications de
l’acide tranexamique dans l’ouvrage de révision illustré de Relke et al.

5

), la colle de fibrine, la thrombine topique, le
GELFOAM (éponge en gélatine absorbable) et les hémostatiques polysaccharidiques microporeuses, est souvent
efficace dans les cas d’hémorragie légère à des endroits particuliers. Ces agents auxiliaires, utilisés avec des
concentrés de facteurs de coagulation en cas d’hémorragie grave, peuvent accélérer le processus d’hémostase et
réduire l’administration globale de concentrés de facteurs de coagulation. Des mesures conventionnelles, comme
l’application de pression sur la région touchée, le repos, l’application de glace, l’immobilisation, la compression et
l’élévation, doivent être prises au besoin. On doit éviter les agents antifibrinolytiques lorsqu’on utilise des
concentrés ayant un potentiel thrombogène, tels que les concentrés de complexe prothrombique activé (CCPa,
p. ex. FEIBA ou activité de court-circuitage de l’inhibiteur du FVIII) ou les concentrés de complexe prothrombique
(CCP), et lorsqu’on traite des patients dont l’hémorragie se situe dans les voies urinaires supérieures et/ou la
cavité thoracique. D’une façon générale, les antifibrinolytiques sont sécuritaires lorsqu’ils sont employés avec
du FVII activé recombinant (rFVIIa).

a) Hémophilie
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L’hémophilie peut être causée par un déficit en FVIII (hémophilie A, hémophilie classique) ou en FIX (hémophilie B,
maladie de Christmas), et son incidence est d’environ un cas pour 5 000 à 7 000 nouveau-nés de sexe masculin.
L’hémophilie A est la plus fréquente et représente de 80 à 85 % des cas. Le traitement des hémorragies dépend
du type d’hémophilie et de sa gravité ainsi que du siège et de l’ampleur de l’hémorragie

7

. Les patients atteints
d’hémophilie A ou B grave ont un taux de facteur de base inférieur à 1 UI/dl (0,01 UI/ml ou 1 %). Ceux dont le taux
de facteur est supérieur à 5 UI/dl (0,05 UI/ml ou 5 %) sont atteints d’hémophilie A ou B légère. La forme modérée
se situe entre la forme légère et la forme grave.

I. Desmopressine (DDAVP)

En cas d’hémophilie A légère (activité de FVIII de base supérieure à 5 %) et parfois, en cas d’hémophilie A
modérée (activité de FVIII de base entre 1 et 5 %), l’utilisation de la desmopressine (0,3 μg/kg de masse corporelle
par voie intraveineuse [i.v.] ou sous-cutanée [s.c.]) suffit pour gérer avec succès des hémorragies légères ou des
interventions mineures . Dans la mesure du possible, on doit au préalable faire subir des tests au patient pour8

,
9

s’assurer qu’il répond adéquatement à cette substance
10

. Comme l’administration répétée de doses rapprochées
peut entraîner une tachyphylaxie, on doit recourir, en complément, à des concentrés de facteurs de coagulation si
le traitement se prolonge. Les patients sous desmopressine peuvent présenter une rétention aqueuse et une
hyponatrémie; ces troubles posent un problème particulier chez les enfants de moins de deux ans, les personnes
âgées et les patients ayant un système cardiovasculaire à risque. Il est recommandé de restreindre l’apport de
liquides (généralement au plus 1 500 ml pendant 24 heures après une dose pour un adulte, et un volume
d’entretien en fonction du poids pour un enfant) et de surveiller le taux de sodium durant l’administration de ce
traitement.

II. Concentrés de facteurs de coagulation

Les modalités relatives à un traitement de remplacement du FVIII ou du FIX sont énoncées dans le tableau 1. On y
décrit la concentration de pointe des facteurs de coagulation recommandée pour différents types d’hémorragie et
le traitement d’entretien dans les cas d’hémorragie grave. La figure 1 présente une méthode de calcul de la dose
en UI/kg convenant à ces concentrés (applicable également à d’autres concentrés de facteurs de coagulation)
avec des taux de récupération in vivo (RIV) connus. En général, l’intervalle entre deux doses peut être identique à
la demi-vie (t ) du facteur de coagulation. Dans ce cas, la dose d’entretien nécessaire à l’obtention de la1/2
concentration maximale d’origine du facteur de coagulation représente la moitié de la dose d’attaque. Il faudrait
procéder à des études pharmacocinétiques visant à mesurer le temps de récupération et la demi-vie afin de
déterminer la dose et l’intervalle adéquats, puisque ces paramètres pharmacocinétiques varient d’un produit à
l’autre et, pour chaque produit, d’un individu à l’autre. Cet aspect revêt une importance particulière chez les
enfants, qui peuvent présenter un plus grand volume plasmatique et avoir ainsi besoin de doses plus élevées pour
parvenir aux mêmes taux de facteur de coagulation qu’un adulte. Il est maintenant possible de déterminer les
paramètres pharmacocinétiques au moyen de deux à quatre prélèvements seulement, en s’appuyant sur la
technique d’analyse pharmacocinétique de population offerte par WAPPS-Hemo

11

.

La perfusion continue après l’administration d’une dose d’attaque lors d’une hémorragie grave ou d’une
intervention chirurgicale (voir la figure 1) est avantageuse en ce qu’elle permet d’obtenir un taux de facteur de
coagulation in vivo plus constant, dépourvu des pics et des creux résultant de l’administration de bolus
intraveineux. La perfusion continue peut se traduire par une utilisation globale moindre de concentrés. Il faut
utiliser des pompes à perfusion pouvant administrer de petites quantités, car les concentrés ne doivent pas être
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dilués au-delà des seuils recommandés par le fabricant. Il faut surveiller attentivement la pompe, le site d’injection
et la tubulure pour s’assurer de l’absence d’interruption dans le traitement.

En ce qui a trait au concentré de FIX, on recommande d’administrer environ les dix à vingt premières perfusions
aux personnes qui viennent de recevoir un diagnostic d’hémophilie B grave dans un établissement équipé pour la
prise en charge des réactions allergiques graves

7

. En effet, jusqu’à 5 % des personnes atteintes d’hémophilie B
grave peuvent développer des inhibiteurs (généralement à un stade précoce du traitement de remplacement
du FIX), qui s’accompagnent souvent de graves réactions allergiques, y compris l’anaphylaxie

7

.

Tableau 1 : Concentration plasmatique de pointe des facteurs de coagulation et durée d’administration
recommandées pour le traitement d’hémorragies et la prévention en cas d’interventions chirurgicales (pour
des précisions sur les concentrés de facteurs de coagulation offerts, consulter le tableau 1 du Chapitre 5 du
présent Guide)

Type d’hémorragie                                                     Hémophilie A                                                      Hémophilie B

  
Concentration de
pointe désirée (UI/dl)

†
Durée (en jours)

Concentration de
pointe désirée (UI/dl)*

Durée (en jours)

Articulation 40–60 1-2
Le traitement peut être prolongé si la réponse
est inadéquate.

40–60 1-2
Le traitement peut être prolongé si la réponse
est inadéquate.

Douleurs
musculaires
(excepté l’iliopsoas)

40–60 2-3
Le traitement peut être prolongé si la réponse
est inadéquate.

40–60 2-3
Le traitement peut être prolongé si la réponse
est inadéquate.

Iliopsoas
Traitement initial
Traitement
d’entretien

80–100
30–60

1–2
3–5
Le traitement peut être prolongé s’il est
administré en prophylaxie secondaire dans le
cadre d’une physiothérapie.

60–80
30–60

1–2
3–5
Le traitement peut être prolongé s’il est
administré en prophylaxie secondaire dans le
cadre d’une physiothérapie.

SNC ou tête
Traitement initial
Traitement
d’entretien

80–100
50

1–7
8–21

60–80
30

1–7
8–21

Gorge et cou
Traitement initial
Traitement
d’entretien

80–100
50

1–7
8–14

60–80
30

1–7
8–14

Appareil digestif
Traitement initial
Traitement
d’entretien

80–100
50

1–7
7–14

60–80
30

1–7
7–14

Reins 50 3–5 40 3–5

Lacération profonde 50 5–7 40 5–7

Chirurgie (majeure)
Admin.
préopératoire
Admin.
postopératoire

80–100
60–80
40–60
30–50

s.o.
1–3
4–6
7–14

60–80
40–60
30–50
20–40

s.o.
1–3
4–6
7–14
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Extraction dentaire
‡

Admin.
préopératoire

30–50 s.o. 30–50 s.o.

D’après les Lignes directrices pour la prise en charge de l’hémophilie de la FMH
7

1 UI/dl = 1 % d’activité (= 0,01 UI/ml)
Avec l’addition d’antifibrinolytiques oraux (p. ex. acide tranexamique à raison de 15 à 25 mg/kg toutes les 8 heures) ou locaux (p. ex. 10 ml d’acide tranexamique à 5 % en
‡

rince-bouche, 4 fois par jour) pendant 7 à 10 jours.

†
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Figure 1 : Méthode générale de calcul de la posologie en UI/kg convenant à des concentrés de
facteurs de coagulation, avec taux de récupération in vivo (RIV) connus et autres considérations.
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Remarque : Il s’agit de calculs de posologie pratiques, effectués à partir des valeurs de récupération et des
valeurs moyennes de la demi-vie. La posologie est plus exacte si l’on se fonde sur les paramètres
pharmacocinétiques du produit en question pour un patient donné. Une évaluation simplifiée des paramètres ph
armacocinétiques de population basée sur un échantillonnage épars est proposée par WAPPS-Hemo7.

*RIV = récupération in vivo (hausse) de l’activité en UI/dl selon la quantité perfusée en fonction de la masse
corporelle; se reporter au tableau 1 du chapitre 5 du présent Guide pour connaître la récupération in vivo moyenne
de divers produits de FVIII et de FIX.

III. Prévention de saignements7
,
12

,
13

a) Prophylaxie : introduction

La prophylaxie est considérée comme la norme en matière de prise en charge des patients atteints d’hémophilie A
ou B grave et de ceux présentant des phénotypes de saignements graves sur le plan clinique, quels que soient les
taux mesurés de facteurs de coagulation.

Par rapport au traitement de remplacement épisodique, la prophylaxie empêche la survenue de saignements
engageant le pronostic vital, réduit l’invalidité chronique due aux saignements intramusculaires récurrents et
aux hémarthroses et améliore la qualité de vie des patients.
La prophylaxie consiste à administrer de manière régulière et continue un ou plusieurs agents hémostatiques
dans le but de prévenir les saignements chez les personnes atteintes d’hémophilie tout en leur permettant de
mener des vies actives et d’avoir une qualité de vie comparable aux non-hémophiles.

7

Classiquement, l’objectif de la prophylaxie est de faire en sorte qu’une personne atteinte d’hémophilie grave
(taux de FVIII ou FIX < 1 UI/dl) présente un phénotype de saignement se rapprochant de celui d’une personne
atteinte d’hémophilie modérée en maintenant des taux de facteurs de coagulation > 1 UI/dl.
Néanmoins, il est de plus en plus admis et éprouvé que des taux minimaux de facteurs de coagulation entre 1
et 3 UI/dl ne permettent pas d’éviter tous les saignements. En fonction du niveau d’activité physique, du
statut articulaire et du phénotype de saignement d’une personne, des taux supérieurs peuvent en effet être
nécessaires pour éviter les saignements cliniques et subcliniques ainsi que la progression de maladie
articulaire.
Des études épidémiologiques sur l’hémophilie non grave ont montré que chaque hausse de 1 % des taux de
facteurs de coagulation de base est associée à une baisse de la fréquence hémorragique; au-delà de
15 UI/dl, les saignements spontanés sont rares

14

.
Par conséquent, l’objectif de la prophylaxie est désormais de limiter autant que possible les saignements de
façon à prévenir la survenue (chez les enfants) ou la progression (chez les adultes) de l’arthropathie
hémophilique, la plupart des cliniciens visant de préférence des taux minimaux plus élevés (> 3-5 %).
Il est possible d’atteindre cet objectif en employant une approche personnalisée ou sur mesure de la
prophylaxie (voir section suivante). L’utilisation de concentrés de facteurs de coagulation à demi-vie
prolongée, mais aussi de concentrés de facteurs de coagulation à demi-vie normale à des doses supérieures
ou à une fréquence accrue ainsi que des traitements non axés sur les facteurs de coagulation sont autant de
stratégies possibles.

b) Définitions
7
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Prophylaxie primaire : On amorce un traitement continu régulier chez les patients de moins de trois ans, avant la
deuxième hémorragie dans les grosses articulations (coude, genou ou cheville) et en l’absence d’ostéochondrite.

Prophylaxie secondaire : Le traitement continu régulier est amorcé à la suite d’au moins deux hémorragies dans
de grosses articulations, mais avant le début d’une ostéochondrite, et généralement à partir de l’âge de trois ans.

Prophylaxie tertiaire : Le traitement continu régulier est amorcé après le début de l’arthropathie documentée. La
prophylaxie tertiaire correspond généralement à une prise en charge amorcée à l’âge adulte.

Prophylaxie intermittente : Le traitement est administré pour prévenir les saignements pendant moins de
45 semaines par an. (La prophylaxie est, par exemple, conseillée avant la pratique d’activités et à la suite d’une
grave hémorragie afin de prévenir les saignements récurrents, ou après une intervention chirurgicale afin de
prévenir la survenue d’un saignement postopératoire, ou après la survenue d’un nouvel épanchement de sang
dans une même articulation [articulation cible] pour rompre le cercle vicieux des saignements.)

Traitement de remplacement épisodique (sur demande) : Des concentrés de facteurs de coagulation sont
uniquement administrés au moment du saignement.

c) Prophylaxie traditionnelle à base de concentrés de facteurs de coagulation

Une prophylaxie à doses élevées ou intermédiaires amorcée à un jeune âge est associée à une réduction de
plus de 90 % des taux de saignements articulaires et à une réduction significative des maladies articulaires
dégénératives.
La plupart des études menées avec des concentrés de facteurs de coagulation se basent sur des protocoles
de prophylaxie fixes/non personnalisés. 

Prophylaxie à doses élevées : 25-40 UI de FVIII/kg tous les deux jours, 40-60 UI de FIX/kg deux fois par
semaine
Prophylaxie à doses intermédiaires : 15-25 UI de FVIII/kg trois jours par semaine, 20-40 UI de FIX/kg
deux fois par semaine
Prophylaxie à faibles doses : 10-15 UI de FVIII/kg deux à trois jours par semaine, 10-15 UI de FIX/kg deux
jours par semaine12

,
15

-
17

Avec une prophylaxie basée sur des concentrés de facteurs de coagulation à demi-vie normale administrés à
doses fixes, il est difficile d’atteindre des taux minimaux de facteurs de coagulation dépassant 1 %. Étant
donné la courte demi-vie de ces produits, il est nécessaire d’effectuer fréquemment des ponctions veineuses
pour assurer une prophylaxie adéquate. Seules des perfusions très fréquentes (c’est-à-dire quotidiennes)
permettent éventuellement d’atteindre des taux minimaux supérieurs avec des produits à demi-vie normale.
Les concentrés de facteurs de coagulation à demi-vie prolongée permettent d’atteindre des taux minimaux
supérieurs avec moins de perfusions. De ce fait, il n’est pas forcément nécessaire d’installer un dispositif
d’accès veineux central pour faciliter la prophylaxie chez les jeunes enfants, et ces produits peuvent aussi
améliorer l’observance du traitement chez certains patients.

d) Prophylaxie personnalisée/sur mesure à base de concentrés de facteurs de coagulation

Les protocoles de prophylaxie personnalisés/sur mesure sont ajustés aux besoins de chaque patient avec
comme objectif commun, l’absence de saignements spontanés.
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La prophylaxie adaptée à une personne donnée déprendra du concentré de facteur de coagulation utilisé, du
profil pharmacocinétique du produit chez la personne concernée et de considérations cliniques telles que le
niveau d’activité physique, le statut articulaire et le phénotype de saignement.
En se basant sur des outils d’estimation des données pharmacocinétiques, comme ceux offerts par WAPPS-
Hemo

11

, il est possible d’ajuster la dose et la fréquence du traitement prophylactique en fonction des
paramètres pharmacocinétiques de l’individu et du concentré de facteur de coagulation en vue d’atteindre la
concentration minimale cible. La prophylaxie basée sur les données pharmacocinétiques peut aussi fournir
des indications sur le type de concentrés de facteurs de coagulation (p. ex. produits à demi-vie normale ou
prolongée) le plus adapté pour atteindre les objectifs cliniques et les taux minimaux pour un individu donné.
Par ailleurs, il convient d’adapter la prophylaxie personnalisée en fonction de facteurs cliniques comme le
phénotype de saignement et les tendances en matière d’activité physique.
La dose et la fréquence doivent être ajustées (vers le haut ou le bas) afin de supprimer les saignements
cliniques excessifs grâce à une prophylaxie d’intensité minimum.

e) Traitement préventif non axé sur des facteurs de coagulation        

Il s’agit de médicaments/produits permettant l’hémostase grâce à un mécanisme différent de celui des produits de
remplacement du FVIII/FIX traditionnels.

Au moment de la publication du présent chapitre, le seul produit non axé sur des facteurs de coagulation
autorisé pour le traitement de l’hémophilie A est l’émicizumab (Hemlibra ).

®

Il imite l’action du FVIII en liant le FIXa et le FX et en activant le FX en FXa (d’où l’effet mimétique du FVIII) pour
améliorer l’hémostase. Au Canada, l’émicizumab est approuvé par Santé Canada pour l’indication suivante :
prophylaxie de routine visant à prévenir les saignements et à réduire la fréquence des épisodes
hémorragiques en cas d’hémophilie A (déficit congénital en FVIII) présentant ou non des inhibiteurs du FVIII. Il
est désormais pris en charge et offert par la Société canadienne du sang et Héma-Québec pour la
prophylaxie de routine chez les patients atteints d’hémophilie A congénitale présentant des inhibiteurs
du FVIII ainsi que chez les patients atteints d’hémophilie A grave sans inhibiteurs.
Contrairement à la prophylaxie classique à base de concentrés de facteurs de coagulation, l’émicizumab ne
remplace pas le facteur de coagulation manquant et peut être administré par voie sous-cutanée à une
fréquence moindre (p. ex. toutes les semaines ou toutes les deux ou quatre semaines).
De plus, l’émicizumab ne suit pas les courbes maximales et minimales des paramètres pharmacocinétiques
des traitements par des concentrés de facteurs de coagulation (voir le chapitre 5 du présent Guide).
Des études cliniques ont démontré l’innocuité et l’efficacité de l’émicuzimab (Hemlibra ) pour la prophylaxie

®

de l’hémophilie et la protection contre les saignements (taux de saignement annualisé [TSA] de 1,3-1,5) .18
,
19

L’administration sous-cutanée et les perfusions peu fréquentes ont l’avantage d’offrir une prophylaxie moins
contraignante, ce qui devrait faciliter l’instauration du traitement à un âge plus jeune.
Pour le traitement de métrorragies survenant sous prophylaxie par l’émicizumab, il convient de réaliser des
perfusions de FVIII aux doses habituellement administrées pour atteindre l’hémostase7

,
20.

MISE EN GARDE concernant la surveillance de la coagulation dans le cadre d’une prophylaxie par
l’émicizumab :

Le temps de céphaline activée sera faussement raccourci et ne doit pas être utilisé pour le suivi, sauf
dans les rares cas où l’on soupçonne le développement d’anticorps anti-émicizumab (le temps de
céphaline activée sera prolongé de manière inappropriée en l’absence d’effets hémostatiques de
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l’émicizumab) . Étant donné que l’émicizumab met du temps à disparaître, son influence sur le7
,
20

raccourcissement du temps de céphaline activée persistera jusqu’à six mois après l’arrêt du traitement.
Le dosage du FVIII et des inhibiteurs du FVIII doit être effectué à l’aide d’une méthode chromogénique
utilisant des réactifs bovins . L’interférence de l’émicizumab avec les tests basés sur le temps de7

,
20

céphaline activée persistera jusqu’à six mois après l’arrêt du traitement.
D’autres traitements non axés sur le remplacement de facteurs de coagulation sont en cours de
développement et incluent des agents qui inhibent/suppriment les anticoagulants endogènes naturels
(antithrombine, inhibiteur de la voie du facteur tissulaire [TFPI pour tissue factor pathway inhibitor] et protéine C
activée, se reporter à la section sur les nouveaux traitements et innovations dans la prise en charge de
l’hémophilie).

f) Programmes d’exercices pour la prévention de saignements

Les patients devraient suivre un programme d’exercices tenant compte de l’état de leur appareil locomoteur afin
d’améliorer leur tonus musculaire et leur équilibre, de maintenir une bonne condition physique pour avoir une
bonne santé générale et d’éviter les blessures et les saignements. La pratique d’exercices de mise en charge peut
également améliorer la densité osseuse et ainsi prévenir l’ostéopénie ou l’ostéoporose, des affections
prédisposant les patients aux fractures de fragilisation.

b) Hémophilie avec inhibiteurs et inhibiteurs du FVIII acquis21
,
22

Des inhibiteurs (anticorps) de la protéine du facteur de coagulation déficitaire apparaissent chez 20 à 30 % des
personnes atteintes d’hémophilie A grave et jusque chez 5 % des personnes atteintes d’hémophilie B

7

. Les
patients atteints d’hémophilie A légère/modérée présentent également un risque à vie de développer des
inhibiteurs en cas d’exposition croissante au FVIII exogène, l’incidence cumulative étant de 5,3 % après 28 jours
d’exposition et passant à 13,3 % après 100 jours d’exposition

23

. La présence d’inhibiteurs entraîne un risque de
saignements accru et rend difficile un traitement à l’aide de concentrés de facteurs de coagulation. Chez ces
patients, le traitement de l’hémorragie doit s’effectuer de concert avec un établissement ayant de l’expérience
dans la prise en charge des hémophiles présentant de tels inhibiteurs. Toutes les hémorragies graves doivent être
traitées dans ces établissements.

I. Hémophilie A avec inhibiteurs du FVIII

a) Traitement de saignements aigus

Chez les patients dont le titre d’inhibiteurs est faible au moment du traitement (˂ 5 UB), on peut administrer
une dose de concentré de facteur de coagulation humain suffisamment élevée pour neutraliser les
inhibiteurs, mais déployant une activité excédentaire permettant d’arrêter l’hémorragie. On peut entreprendre
le traitement à l’aide de doses de 100 UI/kg en surveillant la réponse clinique et le taux du facteur de
coagulation afin de modifier la dose au besoin.
Les patients ayant un taux d’inhibiteurs compris entre 5 et 10 UB sont peu susceptibles de répondre à des
concentrés de FVIII. Parmi les autres agents « de dérivation » parmi lesquels choisir figurent le rFVIIa
(Niastase; environ de 90 à 120 µg/kg toutes les 2 à 3 heures) et le FEIBA  (de 50 à 100 U/kg toutes les 8 à

®

12 heures, sans dépasser 200 U/kg par 24 h).
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Les antifibrinolytiques peuvent être administrés comme traitement complémentaire avec le FVIII d’origine
humaine et avec le rFVIIa, mais ils doivent être évités lors de l’administration du FEIBA . On doit prévoir un

®

délai de 3 à 6 heures lorsqu’on passe du rFVIIa au FEIBA , et de 6 à 12 heures lors du passage du FEIBA
® ®

au rFVIIa, afin de réduire le potentiel thrombogène de leur association. On a fait état d’une étude de série de
cas où ces deux agents ont été utilisés ensemble avec succès (chacun administré à dose réduite)

24

.
Chez les patients réfractaires (chez qui on ne parvient pas à contenir une hémorragie grave), il peut être
nécessaire d’effectuer une plasmaphérèse ou d’avoir recours à une immuno-adsorption sur colonne pour
enlever les IgG plasmatiques (uniquement dans certains centres de traitement) afin d’abaisser rapidement le
titre des inhibiteurs et de favoriser une utilisation efficace des concentrés contenant du FVIII. Le FVIII porcin
recombinant constitue une autre option en cas d’hémorragie potentiellement mortelle (p. ex. SNC) ou si une
opération est requise . Cependant, au moment de la rédaction du présent chapitre, le FVIII recombinant25

,
26

d’origine porcine n’est autorisé qu’en cas d’hémophilie acquise et pas encore en cas d’hémophilie congénitale
avec inhibiteurs.

b) Prévention (prophylaxie) de saignements

La prévention (prophylaxie) de saignements chez des patients atteints d’hémophilie A avec inhibiteurs peut
être réalisée à l’aide de l’émicizumab (Hemibra ) offert par la Société canadienne du sang et Héma-Québec.

®

L’émicizumab est un anticorps bispécifique des facteurs de coagulation humains IX/IXa et X/Xa qui imite
l’activité du FVIII et peut être administré par voie sous-cutanée à intervalles de une à quatre semaines

19

.
Des études cliniques ont démontré la supériorité de l’émicizumab par rapport aux agents de dérivation
précédemment utilisés (administration de rFVIIa tous les jours ou de FEIBA  tous les deux jours) pour la

®

prévention de saignements chez des patients avec inhibiteurs du FVIII
27

.
Bien que la prophylaxie par l’émicizumab soit efficace en cas d’hémophilie A avec inhibiteurs, des
métrorragies peuvent toujours survenir et nécessiter un traitement par des concentrés de facteurs de
coagulation traditionnels. La prudence est de mise lorsque l’on a recourt à des concentrés de facteurs de
coagulation (concentré de complexe prothrombique activé [CCPa]/FEIBA  notamment) pour traiter des

®

saignements survenant chez des patients sous émicizumab, dans la mesure où des cas de microangiopathie
thrombotique et de thrombose ont été signalés dans les études cliniques. Si un concentré de CCPa/FEIBA

®

doit être administré dans le cadre d’une prophylaxie par l’émicizumab, la posologie ne doit pas dépasser
50 UI/kg/dose et 100 UI/kg/dose totale sur 24 heures

20

. Le rFVIIa apparaît sécuritaire dans le cadre d’une
administration concomitante à l’émicizumab.

c) Éradication des inhibiteurs du FVIII

On peut tenter d’éradiquer les inhibiteurs à l’aide d’un traitement par induction de tolérance immunitaire par
perfusions régulières de FVIII tous les jours ou tous les deux jours. L’induction de tolérance immunitaire est un
traitement particulièrement contraignant du fait de l’intensité et de la fréquence des perfusions de FVIII et
nécessite souvent l’installation d’un dispositif d’accès veineux central chez les jeunes enfants.
Avec l’émicizumab désormais offert et constituant une option plus efficace que les agents de dérivation pour
prévenir les saignements en cas d’hémophilie A avec inhibiteurs, le besoin d’instaurer un traitement par
induction de tolérance immunitaire fait aujourd’hui l’objet de débats. Des études cliniques [NCT04023019]

28

sont en cours pour déterminer si l’association d’une induction de tolérance immunitaire et de l’émicizumab
peut offrir de meilleurs résultats cliniques que l’induction de tolérance immunitaire seule ou la prophylaxie par
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l’émicizumab seule.

II. Hémophilie B avec inhibiteurs du FIX

Le principe thérapeutique est semblable à celui appliqué pour l’hémophilie A avec inhibiteurs.                                    
          

Il faut toutefois savoir qu’environ 50 % des hémophiles de type B avec inhibiteurs peuvent manifester des
réactions allergiques graves (dont l’anaphylaxie) aux concentrés contenant du FIX et au FEIBA . Chez ces

®

patients, on peut utiliser du rFVIIa.
Le syndrome néphrotique constitue une complication possible/connue chez les patients allergiques
présentant des inhibiteurs qui suivent un traitement par induction de tolérance immunitaire par perfusions
répétées de concentrés de FIX.
L’émicizumab n’est PAS efficace chez les patients atteints d’hémophilie B avec inhibiteurs.

III. Inhibiteurs du FVIII acquis  

Les inhibiteurs du FVIII acquis, qui sont associés à l’« hémophilie A acquise », constituent un trouble de la
coagulation acquis rare (une personne sur cinq millions), mais potentiellement mortel, causé par le développement
d’auto-anticorps neutralisants (inhibiteurs) dirigés contre le FVIII

29

.

Des saignements cutanéo-muqueux (plus que musculosquelettiques), s’accompagnant notamment
d’hématomes cutanés importants, sont souvent les symptômes initiaux d’une hémophilie acquise.
Cependant, les saignements sont souvent graves et peuvent être fatals.
Des études d’hémostases montrent un allongement isolé du temps de céphaline activée (du fait d’une baisse
ou d’une carence en FVIII), sans correction dans une étude de mélange 1:1 avec « incubation » (37  C pendanto

deux heures) et avec confirmation par un dosage positif d’inhibiteurs du FVIII (méthode Bethesda)
3

.
La population de patients affectés inclut des patients présentant des maladies auto-immunes sous-jacentes
ou des tumeurs malignes, des personnes âgées, des femmes après un accouchement ou des patients sans
cause spécifique sous-jacente (environ 50 %)

30

.
La prise en charge comprend le traitement concomitant des événements hémorragiques, le traitement
d’éradication des inhibiteurs et le traitement des comorbidités (dans la mesure du possible).

a) Traitement de saignements aigus

Les saignements légers peuvent souvent être contenus avec succès à l’aide de la desmopressine (de 0,3 à
20 µg/kg par voie intraveineuse ou sous-cutanée) et/ou d’autres mesures conservatrices.
Les hémorragies graves nécessitent l’administration de rFVIIa (environ 90 µg/kg toutes les 2 à 3 heures) ou
de FEIBA  (de 50 à 100 U/kg toutes les 8 à 12 heures, pour un maximum de 200 U/kg par jour), sous une

®

surveillance clinique étroite.
Du FVIII recombinant d’origine porcine (rFVIIIp) peut être utilisé pour le traitement des saignements
potentiellement mortels ou menaçant l’intégrité physique des patients et pendant les interventions
chirurgicales. La posologie initiale dépend de la réactivité croisée des inhibiteurs du patient au FVIII porcin .31

,
32

Soulignons que l’utilisation de cet agent peut être surveillée grâce aux niveaux d’activité du FVIII . Ce31
,
32

produit doit être utilisé uniquement dans un centre ayant l’expérience de la prise en charge des patients
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présentant des inhibiteurs.

b) Traitement d’éradication des inhibiteurs

Il est possible d’instaurer un traitement immunosuppresseur (prednisone à raison de 1 mg/kg par jour seule ou
avec d’autres agents tels que le cyclophosphamide à raison de 1-1,5 mg/kg par jour ou rituximab à raison de
375 mg/m  toutes les semaines pendant quatre semaines) pour éradiquer les inhibiteurs.

2

Un traitement prophylactique contre pneumocystis jroveci doit être offert aux patients sous
immunosuppresseurs.

c) Traitement des comorbidités

Il convient d’envisager et de gérer la détection et la prise en charge des comorbidités associées à la formation
d’inhibiteurs du FVIII.

c)  Nouveaux traitements et innovations dans la prise en charge de l’hémophilie

Depuis de nombreuses années, le traitement et la prévention des saignements chez les patients hémophiles sont
limités par la courte demi-vie des produits de facteurs de coagulation « endogènes » (aujourd’hui appelés
« produits à demi-vie normale ») et la nécessité de perfusions intraveineuses fréquentes. Il existe maintenant des
facteurs de coagulation à demi-vie prolongée ainsi que l’émicizumab sur le marché et de nombreux traitements
autres que des facteurs de coagulation sont en cours de développement clinique. Les technologies relatives à la
demi-vie prolongée des facteurs de coagulation, aux voies d’administration sous-cutanée et à l’atténuation du
risque de développer des inhibiteurs ont également accéléré l’exploration de nouveaux traitements.

I. Concentrés de coagulation à demi-vie prolongée
33

Des produits à demi-vie prolongée ont été créés à l’aide de la technologie de la fusion, afin de lier une fraction
(fragment Fc ou albumine) au facteur de coagulation recombinant endogène, ou par l’ajout de la pégylation à la
protéine. Ces deux stratégies prolongent la période pendant laquelle le facteur de coagulation demeure en
circulation. Ce type de technologie multiplie par environ 1,5 la demi-vie du FVIII, et par 2,5 à 4,8 celle du FIX

34

. La
prolongation de la demi-vie est propre au produit et au patient, et il est possible d’optimiser la détermination de la
dose ou de l’intervalle posologique grâce aux paramètres pharmacocinétiques individuels. Entre autres avantages
potentiels, les produits à demi-vie prolongée peuvent permettre une posologie moins fréquente, des taux
minimaux plus élevés et un meilleur respect du traitement préventif.

Une prolongation accrue de la demi-vie du FVIII, y compris la fusion avec les polymères protéiques XTEN
(rFVIIIFc-VWF-XTEN [BIVV001, Sanofi]) et la rD’D3 VWF-FP (protéine de fusion [albumine] recombinante D’D3
du FvW, CSL626, CSL-Behring) administrés de manière concomitante avec du FVIII exogène, s’avère efficace
dans les études cliniques précoces et les études précliniques . Le rFVIIIFc-VWF-XTEN (BIVV001, Sanofi) a35

,
36

achevé des études cliniques de phase I/IIa avec une seule injection intraveineuse et présente une demi-vie
moyenne trois à quatre fois plus longue que celle du rFVIII à demi-vie normale

37

. Après une seule injection, le taux
de FVIII était revenu à la normale (≥ 51 UI/dl) pendant 4 jours et se situait à 17 UI/dl au jour 7, suggérant la
possibilité d’intervalles hebdomadaires entre les traitements. L’étude de phase III sur le BIVV001 est en cours
(NCT04161495).
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II. Exploration de la voie d’administration sous-cutanée pour les concentrés de facteurs de coagulation

a) Produits de FIX sous-cutanés

Le BIVV002 (rFIXFc-XTEN, Sanofi), qui ajoute des polymères XTEN à une molécule du variant Padua du
fragment Fc du FIX recombinant (F9R338L), fait l’objet d’études précliniques. 

Le dalcinonacog alfa (DalcA), protéine de FIX modifiée par trois substitutions d’acides aminés en vue
d’augmenter l’activité catalytique afin de permettre l’administration sous-cutanée du traitement
prophylactique, fait l’objet d’une étude de phase I/II (NCT03186677, NCT03995784)

b) Produits de FVIII sous-cutanés

Le N8-GP s.c. (turoctocog alfa [INN] pegol-sc, Novo Nordisk) a achevé une étude de phase I, mais son
développement a été abandonné du fait de la survenue d’anticorps anti-N8-GP.

III.  Traitements non axés sur les facteurs de coagulation / traitements de rééquilibrage

L’émicizumab, anticorps bispécifique anti-FIX/FIXa et anti-FX/FXa mentionné précédemment, est le premier
traitement non axé sur un facteur de coagulation utilisé en contexte clinique pour la prophylaxie chez des
personnes atteintes d’hémophilie A présentant ou non des inhibiteurs du FVIII. Un anticorps bispécifique
mimétique de FVIIIa de nouvelle génération présentant une activité apparemment renforcée

38

 (Mim8, Novo
Nordisk) fait actuellement l’objet d’études cliniques de phase III (NCT05306418, NNC0365-3769).

La manipulation des voies pour rééquilibrer l’hémostase ou imiter l’activité du FVIII connaît un développement
rapide dans la recherche sur l’hémophilie.

Ces technologies en cours de développement présentent plusieurs avantages : voie d’administration sous-
cutanée, hémostase efficace en présence ou en l’absence d’un inhibiteur du facteur de coagulation, et réduction
du risque de développement d’inhibiteurs du facteur de coagulation (quoique des anticorps anti‑médicaments
soient encore possibles).

Le fitusiran (ALN-AT3, Sanofi) est un petit ARN interférent (petit ARNi) qui interfère avec la synthèse
d’antithrombine. Il diminue donc le taux d’antithrombine endogène, ce qui améliore la production de
thrombine et la formation de caillots de fibrine sans avoir à remplacer le FVIII ou le FIX

39

. Après avoir été
temporairement arrêtés du fait d’un cas fatal de thrombose veineuse des sinus cérébraux, des études de
phase II ont repris à la suite du déploiement d’une stratégie d’atténuation des risques offrant une orientation
sur la posologie et l’utilisation d’agents de dérivation en cas de saignement aigu. Le fitusiran, traitement
prophylactique mensuel administré par voie sous-cutanée, a permis de maintenir une baisse de
l’antithrombine et d’améliorer la production de thrombine avec un taux de saignement annualisé médian
de 1,5 chez les patients de l’étude (NCT02554773)

40

. Des études de phase III sur le fitusiran administré tous
les mois par voie sous-cutanée sont en cours (NCT03417102, NCT03417245, NCT03549871).

L’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire (ou TFPI pour tissue factor pathway inhibitor) joue un rôle inhibiteur
important dans la coagulation en régulant l’initiation de la production de thrombine grâce au blocage du
complexe facteur tissulaire-FVII et de la prothrombinase. Le blocage du TFPI à l’aide d’anticorps ou
d’aptamères est également à l’étude.
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Le concizumab (NN7415, Novo Nordisk) est un anticorps monoclonal IgG4 humanisé dirigé contre le
domaine K2 du TFPI. Il a démontré une hausse de la production de pointe de la thrombine

41

 et a amélioré
le taux de saignement annualisé en cas d’hémophilie A, ainsi qu’en cas d’hémophilie A et B avec
inhibiteurs dans le cadre d’une administration quotidienne sous-cutanée

42

. Des études de phase III
(NCT04083781, NCT04082429) sont en cours de recrutement.
Le marstacimab (PF-06741086, Pfizer) est un anticorps monoclonal IgG1 humain ciblant le domaine K2
du TFPI. Une étude multidose de phase Ib/II a montré une baisse du taux de saignement annualisé grâce
à des injections hebdomadaires sous-cutanées

43

. Une étude de phase III avec permutation
(NCT03938792) sur le marstacimab administré une fois par semaine par voie sous-cutanée en cas
d’hémophilie A ou B grave avec ou sans inhibiteur est en cours de recrutement.

La protéine C activée est un anticoagulant naturel qui agit en dégradant le FV et le FVIII activés. L’inhibition
de la protéine C activée fait l’objet d’examen en tant que modalité de traitement en cas d’hémophilie. 

Le HAPC1573 (mAb, Bayer) est un anticorps monoclonal ciblant la protéine C activée afin d’interférer
avec l’inactivation de FVa et FVIIIa. Son administration entraîne le raccourcissement du temps de
céphaline activée et l’augmentation de la production de thrombine dans le plasma avec déficit en FVIII et
permet de restaurer l’hémostase dans des études précliniques chez les primates

44

. Les études sur l’être
humain n’ont pas encore commencé.
Le SerpinPC (ApcinteXLtd) est un inhibiteur de la sérine protéase qui a été modifié pour inactiver en
particulier la protéine C activée et influer uniquement sur l’activité spécifique de la protéine C activée en
matière de coagulation

45

. Une étude de phase I/II (NCT04073498) est en cours chez des patients
atteints d’hémophilie A ou B grave présentant ou non des inhibiteurs. 

d)  Thérapie génique

La thérapie génique pour l’hémophilie A et B a rapidement progressé. Dans la plupart des cas, on utilise des virus
adéno-associés (VAA) comme vecteurs pour apporter le transgène du facteur de coagulation manquant aux
hépatocytes. Les technologies de thérapie génique cherchent à pallier différentes limitations, y compris en termes
d’efficacité du transfert par le vecteur viral, d’expression à long terme du transgène permettant d’atteindre des
taux cliniquement significatifs (fourchette faible/modérée pour le FVIII ou FIX), de perte d’activité liée à la toxicité
hépatique après la perfusion du vecteur et d’anticorps neutralisants ciblant les vecteurs à VAA.

I. Thérapie génique en cas d’hémophilie B

Les données à long terme connues sur l’essai de thérapie génique utilisant l’adénovirus de sérotype 8 et le
gène FIX manquant montrent des taux de FIX soutenus (moyenne de 5,1 UI/dl) pendant une période pouvant
atteindre sept ans

46

.
La thérapie génique faisant appel au vecteur du VAA recombinant (Spark-9001)-FIX Padua (variant FIX
Arg338Leu à gain de fonction) a donné lieu à un taux de FIX soutenu moyen de 33,7 UI/dl pendant une
période allant de 28 à 78 semaines

47

. L’étude de phase III utilisant ce vecteur (PF-06838435/fidanacogène
élaparvovec/ RAAV-SPARK100-hFIX-Padua, Pfizer) est actuellement en phase de recrutement dans le but
d’évaluer de manière plus approfondie l’efficacité et l’innocuité.
Une étude de phase I/IIb de conception similaire, mais utilisant le transgène du variant Padua du FIX à codon
optimisé (AAV5-hFIXco-Padua/AMT-061, UniQure) fait état d’une activité moyenne de FIX à 38 UI/dl après
douze semaines. Un rapport intermédiaire sur l’étude de phase III (NCT03569891) incluant des patients avec
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anticorps neutralisants anti-AAV5 préexistants a montré une activité moyenne de FIX à 37,2 UI/dl après
26 semaines et aucun effet des anticorps neutralisants anti-AAV5 sur le taux de FIX.
Une étude de confirmation de dose de phase I/II porte sur le FLT-180a (Freeline) avec un vecteur à VAA
incapable de se répliquer (NCT03369444) et une autre étude (NCT01687608) utilise le variant Padua du FIX
avec un VAA de sérotype 8 optimisé auto-complémentaire (AskBio009, Shire/Takeda).

II. Thérapie génique en cas d’hémophilie A

L’étude de phase III sur le FVIII avec un VAA de sérotype 5 (AAV5-hFVIII-SQ, également connu sous le nom
de valoctocogène roxaparvovec, Biomarin) a montré des taux de FVIII soutenus (moyenne de 77 UI/dl) à
35 semaines

48

. Un suivi à long terme actualisé sur ces patients a révélé après trois ans un bienfait pertinent
sur le plan clinique avec une réduction conséquence des taux de saignement annualisé (TSA de 0 pour les
deux concentrations de vecteur) et une activité moyenne du FVIII de 20 UI/dl dans le groupe recevant la dose
élevée et de 13 UI/dl, dans le groupe recevant la dose moins importante

49

. 
Les données intermédiaires de l’étude de phase III de Biomarin sur 132 patients recevant une dose élevée de
vecteur (6 x 10  vg/kg) a montré une concentration moyenne de FVIII de 41,9 UI/dl (valeur médiane :

13

24,4 UI/dl) après un an et de 22,9 UI/dl (valeur médiane : 14,7 UI/dl) après deux ans
50

. Cette baisse de
l’expression du FVIII au fil du temps, également observée dans les études de phase précoce sur un plus petit
nombre de patients, jette un doute quant à la durabilité à long terme de cette thérapie génique axée sur
le FVIII, et impose d’autres examens ainsi qu’une surveillance.
Une étude clinique de phase III porte sur le AVV-Spark200 (SPK-8011, Roche/Spark) qui utilise un vecteur
généré à partir d’une bibliothèque de capsides après sélection pour le tropisme d’hépatocytes humains. Des
données préliminaires de l’essai montrent une activité du FVIII entre 10 et 13 % après l’administration de
doses faibles et modérées du vecteur.
Une étude de Pfizer (Sangamo) utilisant le vecteur viral adéno-associé 2/6 recombinant codant pour le FVIII
humain est en phase III.

De nombreux vecteurs de thérapie génique sont actuellement examinés dans des études cliniques de phase III et
certains ont d’ores et déjà été soumis pour une évaluation initiale en vue d’une approbation de la FDA (Food and

Drug Administration). Il est probable que la thérapie génique constituera une option thérapeutique offerte pour
l’hémophilie dans un à deux ans.

51

e)  Traitement de la maladie de von Willebrand52
-

54

I. Desmopressine (DDAVP)

La plupart des patients accusant un léger déficit quantitatif en facteur de von Willebrand (FvW) (maladie de
von Willebrand de type 1) et certains patients présentant des anomalies qualitatives de ce facteur (maladie
de von Willebrand de types 2A et 2M) répondent à la desmopressine (par voie intraveineuse ou sous-cutanée
à raison de 0,3 mg/kg de masse corporelle).
La desmopressine par voie intranasale (à raison de 150 mg si la masse corporelle est égale ou inférieure à
50 kg et de 2 x 150 mg si elle supérieure à 50 kg), bien qu’efficace, n’est pas offerte au Canada à l’heure
actuelle.
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On conseille d’effectuer au préalable des tests vérifiant la réponse à la desmopressine afin de confirmer
qu’elle corrige bien les taux de FvW pour traiter les épisodes hémorragiques mineurs ou majeurs. Les patients
atteints de la maladie de type 3 (absence quasi totale de FvW), de même que certains patients souffrant de
la maladie de type 2A ou de type 2M, ne répondent pas à la desmopressine.
L’administration de la desmopressine peut provoquer une thrombocytopénie chez les personnes atteintes de
la maladie de von Willebrand de type 2B; elle n’est donc généralement pas recommandée chez ces patients.
Dans les atteintes de type 1C (type Vicenza) et de type 2N, la réponse de pointe au traitement pourrait être
normale, mais la demi-vie des facteurs de coagulation augmentés (FVIII ou FvW dans le type 1C; FVIII dans le
type 2N) sera considérablement écourtée.

II. Concentrés de facteurs de coagulation

En l’absence de réponse à la desmopressine et en cas d’hémorragie grave ou d’interventions majeures, on
peut administrer du FVIII/FvW dérivé de plasma (Humate-P, Wilate) ou du concentré de FvW recombinant
(Vonvendi, approuvé par Santé Canada, mais non encore offert par la Société canadienne du sang ni Héma-
Québec au moment de la rédaction du présent chapitre).
Les concentrés de FVIII et de FvW contiennent ces facteurs de coagulation dans diverses proportions selon
le produit, mais le concentré de FvW recombinant ne renferme pas de FVIII (voir le tableau 1 du chapitre 5 du
présent Guide).
La dose habituelle est de 30 à 50 unités par kg (unités de cofacteurs de la ristocétine pour le produit
Humate-P ou unités de FVIII pour le produit Wilate) dans le cas d’hémorragies légères, et de 50 à 80 unités
par kg dans le cas d’hémorragies plus graves. Les patients atteint de la maladie de von Willebrand des
types 2 et 3 doivent recevoir la dose la plus élevée de la gamme posologique. Une dose supplémentaire peut
être administrée toutes les 12 heures, selon le contexte clinique.
Chez les patients réfractaires aux concentrés de FVIII ou de FvW, on peut ajouter l’administration de
desmopressine ou la transfusion de plaquettes.
Bien que le FvW soit nécessaire à la cessation initiale du saignement d’une muqueuse, l’administration de taux
adéquats de FVIII est importante pour l’arrêt d’une hémorragie des tissus mous et d’une hémorragie
consécutive à une intervention chirurgicale ainsi que pour le maintien de l’hémostase (après l’hémostase
primaire avec la formation du clou plaquettaire).
Lorsque ces concentrés doivent être utilisés pendant une période prolongée, on conseille de surveiller la
concentration de FVIII et de maintenir son activité en dessous de 200 UI/dl (200 %) afin de diminuer les
risques d’effets thrombogènes, surtout chez les personnes ayant subi une intervention chirurgicale et les
patients immobilisés.
Puisque le concentré de FvW recombinant ne contient pas de FVIII, on s’attendra à une période de latence
avant que le taux de FVIII in vivo n’augmente par suite d’une perfusion de FvW recombinant. Ainsi, pour les
interventions chirurgicales chez les patients atteints d’une forme grave de la maladie de von Willebrand
(p. ex. de type 3 et de type 1 grave) sans traitement préventif par le FvW, il faut administrer du FVIII
recombinant en même temps que la dose initiale de FvW recombinant immédiatement avant l’intervention, ou
administrer une dose d’attaque de FvW recombinant quelques heures avant l’incision afin de permettre au
taux de FVIII endogène d’atteindre la concentration voulue avant l’intervention.

f)   Troubles de la coagulation congénitaux rares55
,
56
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Certains patients présentent un déficit de facteur de coagulation congénital rare avec diathèse hémorragique. Il
s’agit notamment des déficits en FII, FV, FVII, FX, FXI, fibrinogène et FXIII, dont l’incidence respective est de 1 sur
500 000 et de 1 sur 2 000 000 dans la population. On trouvera au tableau 2 un résumé du traitement des
hémorragies chez les patients présentant un déficit d’un de ces facteurs de coagulation. Les caractéristiques des
concentrés de facteurs de coagulation utilisés pour remédier aux déficits sont résumées au tableau 1 du
chapitre 5 du présent Guide.
 

Tableau 2 : Traitement d’un patient présentant un déficit de facteur de coagulation rare.

Remarque : Pour plus de précisions sur les concentrés de facteurs de coagulation offerts, consulter le tableau 1
au chapitre 5 du présent Guide.

Déficit
Demi-vie
plasmatique

Récupération in vivo

#

(UI/dl  par UI/kg, sauf
¶

pour le fibrinogène)
Concentrations désirées

¶

Options thérapeutiques Observations

Fibrinogène De 2 à
4 jours

0,017-0,018 g/l
par mg/kg perfusé
(Une perfusion de
10 mg/kg se traduit
par une hausse de ~
0,2 g/l du taux
sanguin de
fibrinogène)

De 0,5 à 1 g/l pour les
hémorragies légères
Plus de 1 g/l pour les
hémorragies graves et
les interventions
chirurgicales
Plus de 1,0 g/l durant la
grossesse

Concentré de fibrinogène à raison
de 50 à 100 mg/kg
Cryoprécipité (de 200 à
300 mg/sac) : 1 sac/5 kg au
début, puis 1 sac/15 kg toutes les
24 heures

Des cas de thromboses veineuses ou
artérielles paradoxales ont été signalés
chez des patients présentant une
afibrinogénémie.
La thrombose peut également constituer
une complication du traitement de
remplacement.

FII De 2 à
3 jours

~1,0 De 20 à 40 UI/dl pour la
plupart des
hémorragies et des
interventions
chirurgicales

Plasma† à raison de 15 à 20 ml/kg,
puis 3 ml/kg toutes les 12 à
24 heures
CCP‡ – FII à raison de 20 à
40 UI/kg

 

FV De 15 à
36 heures

~1,6 De 15 à 20 UI/dl pour la
plupart des
hémorragies
De 20 à 25 UI/dl pour
les interventions
chirurgicales et les
hémorragies graves

Plasma-aphérèse frais congelé ou
Octaplasma* à raison de 15 à
20 ml/kg, puis de 5 à 10 ml/kg
toutes les 12 heures
La transfusion de plaquettes
pourrait être envisagée.

Pas de concentré de FV disponible.
Le FV est instable; le plasma décongelé ne
doit donc pas être utilisé (pour des
précisions, voir la Circulaire d’information
sur les composants plasmatiques).

FVII De 3 à
6 heures

~2,0 De 15 à 25 UI/dl pour la
plupart des
hémorragies
De 40 à 60 UI/dl pour
les interventions
chirurgicales et les
hémorragies graves

Concentré de FVII dérivé de
plasma à raison de 20 à 40 UI/kg
toutes les 6 à 12 heures
rFVIIa à raison de 15 à
30 µg/kg toutes les 4 à 6 heures
Plasma† à raison de 15 à 20 ml/kg,
puis de 4 ml/kg toutes les
6 heures

Diathèse hémorragique variable
incompatible avec le taux de FVII, mais
hémorragie probable avec un taux de FVII
< 3 %.
Le taux de FVII peut varier selon la
thromboplastine utilisée durant l’épreuve.
Le rFVIIa est utilisé en cas de déficit
en FVII à titre de traitement de
remplacement et la posologie (15-
30 µg/kg) est donc largement inférieure à
celle administrée lorsque le rFVIIa est
utilisé en tant qu’agent de dérivation
(~ 90 µg/kg).
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Déficit
Demi-vie
plasmatique

Récupération in vivo

#

(UI/dl  par UI/kg, sauf
¶

pour le fibrinogène)
Concentrations désirées

¶

Options thérapeutiques Observations

FX De 20 à
40 heures

1–1,9 De 10 à 20 UI/dl pour
les hémorragies légères
De 20 à 40 UI/dl pour
les hémorragies graves
De 30 à 50 UI/dl pour
les interventions
chirurgicales

Plasma† à raison de 15 à 20 ml/kg,
puis de 3 à 6 ml/kg toutes les
12 heures
CCP à raison de 20 à 50 UI/kg

‡

de FX

 

FXI De 35 à
60 heures

~1,8 De 20 à 30 UI/dl Plasma† à raison de 15 à 20 ml/kg,
puis de 3 à 6 ml/kg toutes les
12 heures
Concentré de FXI à raison de 15 à
30 UI/kg

Diathèse hémorragique variable
incompatible avec le taux de FXI.
Corrélation avec des antécédents familiaux
d’hémorragie. Dans le doute, administrer,
avant l’intervention chirurgicale, un
traitement de remplacement aux patients
dont l’activité du FXI est < 10 %.
Une dose de concentré de FXI > 30 UI/kg
peut être associée à une thrombo-embolie,
surtout chez un sujet âgé.

FXIII De 5 à
11 jours

1,0–2,0 De 5 à 10 UI/dl pour les
hémorragies légères
De 30 à 60 UI/dl pour
les hémorragies graves
et les interventions
chirurgicales
Grossesse : plus de
10 UI/dl au stade
précoce; de 20 à
40 UI/dl au stade
avancé et à
l’accouchement

Plasma† à raison de 15 à 20 ml/kg
Concentré de FXIII dérivé du
plasma ou de FXIII recombinant à
raison de 20 à 50 UI/kg;
cryoprécipités à raison de 1 sac
par 10 kg
Prophylaxie : concentré de FXIII
dérivé du plasma à raison de 20 à
40 UI/kg toutes les 4 semaines
(toutes les 2 ou 3 semaines
pendant la grossesse); concentré
de FXIII recombinant : 35 UI/kg
toutes les 4 semaines

Comme les concentrés de rFXIII
renferment uniquement des sous-unités A
du FXIII, on ne doit pas les utiliser dans les
cas de déficits de la sous-unité B, puisque
la demi-vie de la FXIII-A est raccourcie par
l’absence de la sous-unité FXIII-B (laquelle
se FIXe à la FXIII-A et la stabilise).
Les concentrés de FXIII dérivé du plasma
doivent contenir les sous-unités A et B du
facteur de coagulation; ils peuvent être
utilisés pour corriger le déficit de l’une ou
l’autre de ces sous-unités.

 1 UI/dl = activité de 1 % (= 0,01 UI/ml)
¶

 On peut s’attendre à ce que la récupération in vivo (RIV) de chaque produit varie d’une personne à l’autre.
#

Plasma : plasma conservé/décongelé, plasma frais congelé/plasma-aphérèse frais congelé ou plasma viro-inactivé par un traitement par solvant/détergent (p. ex.
†

Octaplasma [Octapharma]). Si l’administration de plasma ne permet pas d’atteindre la concentration désirée et l’hémostase, il faut parfois procéder à une aphérèse avec
remplacement plasmatique.
* Si l’administration de plasma frais congelé/plasma-aphérèse frais-congelé ou de plasma viro-inactivé par un traitement par solvant/détergent (p. ex. Octaplasma
[Octapharma]) ne permet pas d’atteindre la concentration désirée et l’hémostase, il faut parfois procéder à une aphérèse avec remplacement du plasma frais congelé.
CCP : concentré de complexe prothrombique. Risque de thrombose – administrer la dose minimale efficace.
‡

2.  ANOMALIES PLAQUETTAIRES CONGÉNITALES57
-

60

Il existe de nombreux types d’anomalies fonctionnelles plaquettaires congénitales. L’Association canadienne des
directeurs de cliniques d’hémophilie (ACDCH) a publié une liste des anomalies fonctionnelles plaquettaires et de
leurs critères diagnostiques

61

 ainsi que l’algorithme d’analyse
62

. Ces troubles comprennent, entre autres, la
thrombasthénie de Glanzmann (déficit ou anomalie fonctionnelle de la glycoprotéine IIb/IIIa [intégrine αIIbβ3] de la
membrane plaquettaire), le syndrome de Bernard-Soulier (déficit ou anomalie fonctionnelle de la glycoprotéine Ib,
IX ou V) et le syndrome du pool vide. La thrombasthénie de Glanzmann a une incidence globale faible à l’échelle
internationale (1 personne sur 1 million), mais bien supérieure (jusqu’à 1 personne sur 40 000-100 000) dans les
zones où prévalent les unions consanguines .63

,
64
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a)  Traitement des hémorragies légères/modérées

La plupart des hémorragies légères/modérées chez les patients atteints de ces affections peuvent être
maîtrisées par des mesures conservatrices, dont l’application locale de pression, l’administration
d’antifibrinolytiques et l’emploi d’hémostatiques topiques, tels que la colle de fibrine.
 La desmopressine (DDAVP) peut également être efficace en présence d’une hémorragie légère ou modérée,
mais la réponse à cet agent varie d’un patient à un autre

59

. 

b)  Traitement des hémorragies graves

Les hémorragies graves qui ne répondent pas aux mesures conservatrices peuvent être gérées par des
transfusions de plaquettes (idéalement d’aphérèse, dont les antigènes leucocytaires humains [HLA] sont
compatibles; néanmoins, il ne faut pas retarder le traitement pour des questions de disponibilité en cas de
besoin urgent). Au Canada, les concentrés plaquettaires offerts sont déleucocytés (ce qui réduit l’allo-
immunisation anti-HLA, voir le chapitre 18).
Chez les patients transfusés qui ont développé des anticorps anti-HLA ou des anticorps dirigés contre les
glycoprotéines plaquettaires manquantes et qui sont réfractaires aux transfusions de plaquettes, le rFVIIa
apparaît utile selon des registres et études de cas.
 D’après les résultats obtenus chez les patients présentant une thrombasthénie de Glanzmann,
l’administration de rFVIIa à raison d’environ 90 µg/kg toutes les 2 à 2,5 heures (deux ou trois doses ou plus,
s’il y a lieu), en association avec des antifibrinolytiques, est efficace dans une forte proportion d’hémorragies
et d’interventions chirurgicales : 

chez les adultes et les enfants, quel que soit le statut d’anticorps plaquettaires . Dans la mesure du59
,
63

,
65

,
66

possible, il est préférable d’éviter les transfusions de plaquettes chez des femmes en âge de procréer et
chez des filles prépubères atteintes d’une thrombasthénie de Glanzmann. Pendant la grossesse; des
allo-anticorps dirigés contre le complexe GPIIb/IIIa plaquettaire (intégrine αIIbβ3) peuvent traverser la
barrière placentaire et être néfastes pour le fœtus et le nouveau-né (thrombocytopénie, saignement). On
note également un problème similaire pour les anticorps anti-GPIb-IX en cas de syndrome de Bernard-
Soulier.
Selon les résultats peu nombreux dont on dispose au sujet de la perfusion continue de rFVIIa, il semble
que cette approche ne soit pas aussi efficace pour arrêter une hémorragie, mais qu’elle le soit à titre
prophylactique lors d’une intervention chirurgicale . On a fait état de complications thrombotiques lors63

,
67

de la perfusion continue de rFVIIa à fortes doses pendant une période prolongée à des opérés
présentant d’autres facteurs de risque de thrombose

68

.

 

3.  TROUBLES VASCULAIRES/DU TISSU CONJONCTIF

Les hémorragies graves sont rares chez les patients atteints de troubles vasculaires/du tissu conjonctif et, dans la
plupart des cas, elles peuvent être maîtrisées par des mesures conservatrices. La desmopressine a été employée
avec succès chez certaines personnes subissant une intervention chirurgicale, probablement parce qu’elle
améliore l’interaction entre les plaquettes et l’endothélium. En cas de saignement d’une muqueuse, on peut
également utiliser de l’acide tranexamique. On ne dispose pas de données montrant que les produits sanguins
sont indiqués chez ces patients.
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COAGULOPATHIES ACQUISES

 

1.  MALADIE DU FOIE

À l’exception du facteur tissulaire, tous les facteurs de coagulation sont synthétisés dans le foie; certains d’entre
eux (FII, FVII, FIX et FX) ont besoin de la participation de la vitamine K, qui agit à titre de cofacteur.

Chez les patients atteints d’une maladie du foie, le taux de facteurs de coagulation est souvent faible, sauf ceux
du fibrinogène et du FVIII, qui sont des réactifs de phase aiguë et dont la concentration tend à augmenter en cas
de maladie du foie non compliquée. Une coagulation intravasculaire disséminée concomitante/coagulopathie de
consommation concomitante doit être envisagée en présence d’une diminution des taux de fibrinogène et
de FVIII.

Le temps de céphaline activée et le temps de prothrombine
3

 sont habituellement allongés dans les cas de maladie
du foie et suffisent généralement à la surveillance du traitement sans que l’on doive procéder à des épreuves pour
déterminer les taux de facteurs de coagulation. Il convient de noter que le rapport international normalisé (RIN) a
été validé précisément (et uniquement) pour le suivi thérapeutique de l’anticoagulation orale par des antagonistes
de la vitamine K (p. ex. warfarine). Il n’a pas été validé pour les anomalies de coagulation associées à des maladies
hépatiques (ou autres) et n’a pas de corrélation avec le risque de saignement chez des patients atteints d’une
affection hépatique. Bien que la plupart des facteurs de coagulation soient fabriqués dans le foie et que leurs taux
diminuent généralement en cas de dysfonctionnement hépatocellulaire, on observe une hausse des taux de
fibrinogène (et de FVIII) en tant que réactifs de phase aiguë (voir la figure sur les changements dans l’hémostase
en cas de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et de maladie hépatique dans l’ouvrage de révision
illustré de Elbaz et Sholzberg

3

). Par conséquent, un taux de fibrinogène normal pourrait être trop bas en cas de
maladie hépatique et le patient doit faire l’objet d’une surveillance afin de détecter une coagulation intravasculaire
disséminée à titre de complication d’une affection hépatocellulaire. Les personnes atteintes d’une maladie du foie
peuvent aussi présenter une thrombocytopénie en raison d’une splénomégalie causée par une hypertension
portale ou une infection virale sous-jacente.

Les saignements résultant d’une coagulopathie liée à une maladie du foie sont en général légers et peuvent
habituellement être maîtrisés adéquatement par une perfusion de plasma, qui contient tous les facteurs de
coagulation synthétisés dans le foie. Le concentré de complexe prothrombique est thrombogène dans la maladie
du foie et doit de préférence être évité chez les patients qui en sont atteints

69

. Même si on a eu recours aux
concentrés de complexe prothrombique à la place du plasma pour éviter la surcharge volémique dans ce
contexte, on dispose uniquement de données probantes limitées concernant l’efficacité et l’innocuité pour étayer
cette pratique

69

. Les hémorragies découlant de lésions structurales, telles que les varices et les ulcères, peuvent
être importantes chez ces patients; on doit ici tenter de parvenir à l’hémostase au siège de l’hémorragie tout en
traitant la coagulopathie.
 

2.  SURDOSE D’ANTICOAGULANT PAR VOIE ORALE
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a)  Antagonistes de la vitamine K (AVK)70
,
71

La vitamine K est nécessaire à la synthèse des facteurs de coagulation fonctionnels FII, FVII, FIX et FX (facteurs
dépendants de la vitamine K). Les médicaments coumariniques produisent leur effet anticoagulant en inhibant de
façon compétitive la vitamine K, ce qui provoque une diminution de la fonction des facteurs dépendants de la
vitamine K et une augmentation du ratio international normalisé (temps de prothrombine).

De nombreux médicaments peuvent interagir avec la coumarine et entraîner une anticoagulation excessive
associée à des augmentations marquées du ratio international normalisé. Lorsque le rapport international
normalisé est modérément augmenté sans qu’il y ait d’hémorragie, il peut suffire de cesser l’utilisation de
l’anticoagulant pour permettre l’augmentation progressive des facteurs dépendants de la vitamine K, selon leur
taux de synthèse individuel.

Lorsqu’il faut augmenter immédiatement le taux des facteurs de coagulation, par exemple, en présence d’une
hémorragie aiguë ou lorsqu’une intervention chirurgicale d’urgence s’impose, l’administration d’un concentré de
complexe prothrombique (Octaplex ou Beriplex) par perfusion (pour obtenir les directives posologiques, consulter
la version de 2022 des Recommandations concernant l’utilisation des concentrés de complexe prothrombique au
Canada du Comité consultatif national sur le sang et les produits sanguins72) en association avec la vitamine K
permet d’obtenir une réponse soutenue. (Se reporter également à la rubrique sur les concentrés de complexe
prothrombique dans le tableau 4 du chapitre 5 du présent Guide.) Dans le cas d’une intervention chirurgicale non
urgente, il est généralement suffisant d’interrompre la prise de coumarine (remplacée par une héparine de bas
poids moléculaire, s’il y a lieu) durant les jours précédant l’opération pour permettre de ramener le ratio
international normalisé en dessous de 1,5.

Chez les patients qui font une hémorragie lorsqu’ils prennent des antagonistes de la vitamine K, il faut déterminer
la source de l’hémorragie et traiter le saignement une fois pour toutes.

b)  Anticoagulants oraux directs (AOD, inhibiteurs oraux du FXa et du FIIa)70,71,73,74

Les anticoagulants oraux directs offerts au Canada sont les inhibiteurs directs du FIIa (dabigatran) et du FXa
(rivaroxaban, apixaban et edoxaban). Tous les anticoagulants oraux directs dépendent en partie de l’élimination
rénale aux fins de clairance de la circulation; le dabigatran en est le plus dépendant, soit dans une proportion de
85 %. Pendant la prise de ces anticoagulants, il est important de surveiller la fonction rénale, car il peut y avoir
bioaccumulation en cas d’insuffisance rénale. Les anticoagulants oraux directs ne nécessitent pas une
surveillance systématique de la coagulation en laboratoire ni un ajustement de la dose. Toutefois, il est important
d’évaluer leur présence et leur concentration chez les patients sous anticoagulant qui présentent une hémorragie
nécessitant de toute urgence une intervention chirurgicale ou une thrombolyse (voir la figure sur l’effet des AOD
sur les épreuves hémostatiques dans Elbaz et Sholzberg)

3

.

I. Dabigatran

Un temps de thrombine normal exclut essentiellement la présence de dabigatran. Il convient de noter qu’un temps
de thrombine prolongé ne permet pas de faire la distinction entre des taux de dabigatran cliniquement importants
et non significatifs (le test est très sensible) et qu’un temps de céphaline activée normal n’exclut pas la présence
de dabigatran circulant (le test peut être insensible au dabigatran selon les réactifs utilisés). Le temps de
thrombine diluée, qui convient le mieux pour évaluer avec précision l’activité anticoagulante du dabigatran, n’est
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pas largement accessible.

II. Inhibiteurs du FXa

Pour les inhibiteurs directs du FXa (rivaroxaban, apixaban et edoxaban), le temps de prothrombine est
généralement prolongé, mais un temps de prothrombine normal n’exclut pas des taux cliniquement pertinents d’un
inhibiteur direct du FXa (le test peut être insensible selon les réactifs utilisés). Une activité normale anti-Xa exclut
les taux cliniquement pertinents d’inhibiteurs directs du FXa, mais elle est utile pour quantifier les taux
plasmatiques d’un médicament uniquement quand elle est calibrée avec le médicament en question.

Le traitement des hémorragies chez les patients sous anticoagulants oraux directs est complexe. Veuillez vous
reporter aux voies ou aux algorithmes de traitement locaux et aux lignes directrices publiées . Thrombose70

,
73

Canada publie en ligne des guides cliniques qui sont régulièrement mis à jour
74

. 

1. Pour les saignements légers, une thérapie locale ou l’omission de la ou des prochaines doses d’anticoagulants
oraux directs peut suffire.

2. En cas d’hémorragies cliniquement significatives ou mettant en danger la vie du patient et d’hémorragies ne
réagissant pas aux mesures de soutien locales et générales (y compris la transfusion), les mesures suivantes
sont proposées :

Administrer des antidotes propres aux anticoagulants oraux directs :
idarucizumab (Parxbind, un fragment d’anticorps monoclonal, homologué au Canada) pour le dabigatran;
andexanet alfa (AndexXa, un anticorps recombinant humain modifié du FXa, approuvé par la FDA aux
États-Unis, mais non encore homologué au Canada) pour les inhibiteurs du FXa.

Envisager l’hémodialyse pour réduire le taux de médicament circulant chez les patients sous dabigatran qui
souffrent d’une hémorragie mettant leur vie en danger, d’une insuffisance rénale ou d’un temps de céphaline
activée excessivement prolongé (ou dont le taux de dabigatran est supérieur à 500 ng/ml) et quand on ne
dispose pas d’idarucizumab. L’hémodialyse ne convient pas aux patients sous rivaroxaban et apixaban, car
ces médicaments sont liés aux protéines, et donc non dialysables.

Des études de cohortes prospectives ont également montré l’utilité d’un concentré de complexe
prothrombique activé (FEIBA®, 50 UI/kg, 2 000 UI maximum)  pour le dabigatran et l’utilisation de72

,
75

concentrés de complexe prothrombique régulier (CCP : Octaplex, Beriplex, 25‑50 UI/kg, 3 000 UI
maximum) pour les inhibiteurs directs du FXa . Les bienfaits et les risques cliniques qui y sont associés72

,
76

(p. ex. thrombose) devront être précisés dans le cadre d’études cliniques.
Les antifibrinolytiques (acide tranexamique) peuvent également être utilisés en cas d’hémorragie, mais ils ne
doivent pas être utilisés de façon concomitante avec un concentré de complexe prothrombique activé ou un
concentré de complexe prothrombique (ou en cas d’hématurie macroscopique ou d’hémorragie dans la cavité
thoracique; voir les figures sur les effets secondaires de l’acide tranexamique systémique et les contre-
indications de l’acide tranexamique dans Relke et al.

5

).

3. Pour le traitement peropératoire d’une intervention chirurgicale urgente ou non chez des patients prenant des
anticoagulants oraux directs, consultez les documents de référence .70

,
73

 

3. COAGULATION INTRAVASCULAIRE DISSÉMINÉE (CIVD)
77
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La coagulation intravasculaire disséminée peut être déclenchée par plusieurs situations cliniques, dont une
destruction massive de tissus, une infection, des complications obstétriques et un cancer. Une activation non
contrôlée du système de coagulation va entraîner l’activation ainsi que la consommation de facteurs de
coagulation et de plaquettes. De plus, une importante activation fibrinolytique secondaire se traduira par la
destruction de facteurs de coagulation et par la formation de produits de dégradation de la fibrine et du
fibrinogène nuisant à la polymérisation de la fibrine et à la fonction plaquettaire. Il existe plusieurs systèmes de
score validés pour le diagnostic d’une CIVD. La figure 2 présente le système de score de la Société internationale
sur la thrombose et l’hémostase pour une CIVD déclarée

78

 (total de 8 points, ≥ 5 points = CIVD) s’appuyant sur des
épreuves de laboratoire simples largement disponibles

3

. La figure montre également les bonnes sensibilité et
spécificité du diagnostic de CIVD de ce système et la valeur prédictive de scores élevés en termes de mortalité

79

.
Selon chaque patient, la valeur prédictive positive (d’un score ≥ 5) indiquant la présence d’une CIVD était de 96 %
et la valeur prédictive négative (d’un score < 5) indiquant l’absence d’une CIVD était de 97 %

79

. Selon l’équilibre
entre la coagulation et la fibrinolyse, les patients peuvent présenter des complications hémorragiques ou
thrombotiques. Chez un patient n’ayant pas d’hémorragie, l’administration d’un traitement visant à supprimer le
stimulus déclenchant la coagulation intravasculaire disséminée est très importante et suffit souvent à inverser le
processus. Lorsque survient une hémorragie, on peut stabiliser l’état du patient en remplaçant les facteurs de
coagulation consommés. Le traitement peut inclure la transfusion de plasma, de concentré de fibrinogène, de
cryoprécipité (pour le FVIII et le fibrinogène) et de plaquettes (en cas de thrombocytopénie grave). Le concentré
de complexe prothrombique est thrombogène en cas de coagulation intravasculaire disséminée et est contre-
indiqué

69

. La transfusion est uniquement réalisée en appoint au traitement du problème clinique sous-jacent ayant
provoqué la coagulation intravasculaire disséminée. Le remplacement des facteurs de coagulation n’arrête pas le
processus de coagulation intravasculaire disséminée.

Une septicémie bactérienne foudroyante avec coagulation intravasculaire disséminée et nécrose cutanée est
associée à un fort taux de morbidité et de mortalité, et on a évalué la place éventuelle des inhibiteurs naturels de
protéases en tant qu’agents thérapeutiques. Les résultats d’études cliniques de phase III semblent indiquer au
départ que l’administration de protéine C activée recombinante améliore la survie des personnes atteintes

80

. Cette
constatation n’a toutefois pas été confirmée dans les études subséquentes, notamment une vaste étude
comparative avec placebo chez des patients souffrant d’une septicémie grave et d’un choc septique

81

. Une vaste
étude clinique de phase III portant sur l’administration d’antithrombine n’a pas non plus montré de bienfaits pour la
survie

82

, quoique de récentes études rétrospectives ajustées en fonction de la propension menées au Japon aient
montré un important bienfait chez les patients souffrant d’une septicémie grave avec coagulation intravasculaire
disséminée sous anti-thrombine

83

. Ces dernières observations nécessiteront une validation prospective. La
thrombomoduline soluble recombinante est un autre agent prometteur selon une étude rétrospective effectuée
dans plusieurs centres

84

.
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Figure 2 : Système de score de la Société internationale sur la thrombose et l’hémostase (ISTH) pour
le diagnostic de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD). Ce système de score a été élaboré
en 2001 et utilise des tests de coagulation largement offerts79. Source : Elbaz C, Sholzberg M. An
illustrated review of bleeding assessment tools and common coagulation tests. Res Pract Thromb
Haemost. 2020;4(5):761-773. https://doi.org/10.1002/rth2.12339

ANGIŒDÈME HÉRÉDITAIRE

ANGIŒDÈME HÉRÉDITAIRE
85

L’angiœdème héréditaire est dû à un déficit quantitatif ou fonctionnel en inhibiteur de la C1 estérase (C1-INH), qui
joue un rôle régulateur clé dans le système du complément, le système de coagulation intrinsèque et le système
fibrinolytique. La prévalence de l’angiœdème héréditaire est d’environ 1 sur 50 000. Ce trouble est associé à des
mutations du gène SERPING1 (autrefois connu sous le nom de C1-INH), situé sur le chromosome 11. Il s’agit d’une
maladie héréditaire à transmission autosomique dominante.

Deux types principaux d’angiœdème héréditaire ont été décrits : l’angiœdème héréditaire de type 1 est dû à un
déficit quantitatif en antigène C1-INH circulant (85 % des cas); et l’angiœdème héréditaire de type 2 est associé à
un taux normal d’antigène C1-INH, mais il présente un déficit fonctionnel (15 % des cas)

86

. Un troisième type
d’angiœdème héréditaire a également été décrit, mais il n’est associé à aucun déficit en C1-INH. Les symptômes
cliniques sont attribués à une production excessive de bradykinine

87

.

Les patients présentant un angiœdème héréditaire souffrent de gonflements épisodiques, appelés « crises », qui
peuvent toucher n’importe quelle partie du corps. Les crises d’angiœdème héréditaire affectent souvent la peau,
le visage, les voies respiratoires supérieures, l’oropharynx, le tractus gastro-intestinal, l’extrémité des membres et
les organes génitaux. Les œdèmes du visage et de l’oropharynx demeurent les plus préoccupants, car ils peuvent
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être associés à une obstruction des voies aériennes potentiellement mortelle. L’œdème du tractus gastro-
intestinal est souvent associé à des douleurs intenses, à des nausées, à des vomissements, à de la diarrhée et à
une occlusion intestinale temporaire pouvant donner lieu à des interventions chirurgicales inutiles. Les
déclencheurs courants des gonflements sont, entre autres, le stress, des médicaments, les traumatismes, une
infection ou une exposition à des hormones.

Bien qu’il soit souvent confondu avec l’angiœdème allergique ou anaphylactique, l’angiœdème héréditaire se
distingue de ces maladies par l’absence d’urticaire et la faible progression des symptômes. Un épisode de
gonflement aigu entraîne généralement un œdème progressif du site affecté pendant 24 heures, suivi d’une
résorption graduelle sur une période d’un à cinq jours en l’absence de traitement. Toutefois, la fréquence, la durée
et la gravité des crises sont variables d’une personne à l’autre. L’angiœdème héréditaire ne doit pas être
considéré comme une maladie bénigne puisqu’on observe un taux de mortalité atteignant 30 % chez les
personnes non traitées ou pour lesquelles un mauvais diagnostic avait été posé

88

.

La prise en charge de l’angiœdème héréditaire repose généralement sur deux stratégies : le traitement du
gonflement aigu (sur demande) et le traitement pour prévenir les épisodes de gonflement (préventif). Le
traitement sur demande peut consister à remplacer le C1-INH ou à réduire la production ou le rôle de la
bradykinine. Il est recommandé aux patients ayant un angiœdème héréditaire d’avoir toujours en leur possession
une carte pour portefeuille (HAE _ AOH Carte pour portefeuille – version anglaise; HAE _ AOH Carte pour
portefeuille – version française) les identifiant afin d’aider le personnel médical en cas d’urgence. Après le
traitement initial d’urgence, le centre hospitalier ou le(s) médecin(s) responsable(s) du patient doivent être
informés en vue d’obtenir les recommandations concernant les soins continus. L’établissement/le(s) médecin(s)
doivent également être consultés pour connaître les recommandations en matière de couverture hémostatique
pour tout acte chirurgical ou effractif.

1.  OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR LE TRAITEMENT SUR DEMANDE

Produits de remplacement du C1-INH (inhibiteur de la C1 estérase) dérivé du plasma, comme Berinert, à
raison de 20 U/kg par voie intraveineuse
Icatibant (Firazyr), antagoniste des récepteurs B2 de la bradykinine, à raison de 30 mg par injection sous-
cutanée lente toutes les 6 heures, jusqu’à concurrence de trois doses en 24 heures
Plasma, à raison de 10 à 15 ml/kg toutes les deux à quatre heures jusqu’à observation d’une amélioration
clinique

REMARQUE : Les corticostéroïdes, l’épinéphrine et les antihistaminiques sont inefficaces pour traiter l’angiœdème
héréditaire.

2.  OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR LE TRAITEMENT PRÉVENTIF 

Remplacement du C1-INH dérivé du plasma : Berinert, à raison de 20 U/kg par voie intraveineuse deux fois
par semaine, ou Cinryze à raison de 1 000 U par voie intraveineuse deux fois par semaine
Concentré de C1-INH dérivé du plasma par voie sous-cutanée : HAEGARDA 60 UI/kg deux fois par jour
Lanadélumab (Takhzyro), anticorps monoclonal inhibant la kallikréine plasmatique, à raison de 300 mg par
voie sous-cutanée toutes les deux semaines. Un intervalle de quatre semaines entre les administrations de
300 mg peut être envisagé une fois que l’état du patient est sous contrôle.
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Dans des cas particuliers, on peut envisager l’acide tranexamique oral (25 mg/kg administrés tous les jours en
doses fractionnées) ou le danazol (de 200 à 600 mg tous les jours).

CRÉDITS DE DÉVELOPPEMENT PROFESSIONNEL CONTINU

Les associés et les professionnels de la santé qui participent au Programme de maintien du certificat du Collège
royal des médecins et chirurgiens du Canada peuvent demander que la lecture du Guide de la pratique

transfusionnelle soit reconnue comme activité de développement professionnel continu au titre de la section 2 –
Auto-apprentissage. La lecture d’un chapitre donne droit à deux crédits.

Les technologistes médicaux qui participent au Programme d’enrichissement professionnel (PEP) de la Société
canadienne de science de laboratoire médical peuvent demander que la lecture du Guide de la pratique

transfusionnelle soit reconnue en tant qu’activité non vérifiée.
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Abe T (dir.). Guide de la pratique transfusionnelle, [Internet]. Ottawa, Société canadienne du sang. 2022 [cité le
AAAA MM JJ]. Chapitre 17. Disponible sur le Web : https://developpementprofessionnel.sang.ca

N’hésitez pas à nous faire part de vos suggestions et de vos questions concernant le Guide de la pratique

transfusionnelle par le biais de notre formulaire.
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