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Nous vous proposons une sélection d’extraits issus des lettres d’information des CRPV.

Vous pouvez retrouver I'intégralité de ces documents sur le site du RFCRPV (Réseau francais des Centres régionaux
de Pharmaco-Vigilance ) https://www.rfcrpv.fr/bulletins-des-crpv/ et via les liens ci-dessous :

CRPV Pas-de-Calais et Hauts- de-France
https://pharmacovigilance-npdc.fr/breves-de-pharmacovigilance/

CRPV Centre - Val de Loire
http://www.pharmacovigilance-tours.fr/notre-journal-dinformation.html

CRPV de Besangon, Dijon, Nancy, Reims et Strasbourg
https://www.rfcrpv.fr/bulletins-des-crpv/echos-de-pharmacovigilance-besancon-dijon-nancy-reims-strasbourg/

CRPV de Toulouse et Montpellier
https://www.rfcrpv.fr/bulletins-des-crpv/bip-occitanie-toulouse-montpellier/

https://pharmacovigilance-npdc.fr/wp-content/uploads/2025/01/Breves-n%C2%B083-oct-dec-2024.pdf
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Hémophilie acquise et médicament : mythe ou réalité ?

L’hémophilie A acquise (HAA) est une pathologie auto-immune due a la présence d’auto-anticorps dirigés contre un
facteur de coagulation : le facteur VIII (FVIII). L’HAA est une pathologie rare mais grave associée a un risque
hémorragique majeur. Bien que sous-estimée, I'incidence de THAA est d’environ 1.5 cas par million d’habitants/an.
L’age moyen du diagnostic est de 75 ans et on observe une augmentation de I'incidence avec I'age et chez la femme
en age de procréer. Chez 70 a 90 % des patients, des accidents hémorragiques séveres sont rapportés, associés a une
mortalité globale évaluée entre 15 et 42 % des cas'”.

Le diagnostic est évoqué sur des saignements inhabituels et brutaux mais ce sont les tests biologiques qui permettent
de confirmer le diagnostic, a savoir un temps de céphaline activée isolément allongé et un déficit en FVIII isolé
également™. Ta recherche et le titrage d’un anticorps anti-FVIII permet le diagnostic définitif. Ce dosage a
essentiellement un intérét diagnostic et de suivi biologique puisque le risque hémorragique n’est pas corrélé au titre
de P'anticorps™’.

Il existe un possible retard au diagnostic qui peut s’expliquer par une méconnaissance de cette pathologie par le
professionnel de santé, 'existence de facteurs confondants a savoir des traitements anticoagulants ou antiagrégants
plaquettaires souvent prescrits a cette population agée ou encore par la difficulté de mettre en ceuvre des tests
biologiques spécialisés rapidement en routine”

La prise en charge consiste a traiter les accidents hémorragiques (utilisation possible de traitement hémostatique),
limiter le risque hémorragique, éliminer les anti-FVIII a P'aide d’immunosuppresseur et traiter, le cas échéant, la
pathologie sous-jacente.

Environ 2/3 des cas ’HAA sont idiopathiques. Mais THAA peut également étre secondaite a un cancet, 2 une
pathologie auto-immune (polyarthrite rhumatoide et lupus avant tout, plus rarement syndrome de Sjogren ou
pathologies dermatologiques), a2 un contexte infectieux ou de post partum™’.

Certains médicaments peuvent étre incriminés mais les données sont controversées. Des cas ’HAA ont été décrits
chez des patients bénéficiant d’un traitement par clopidogrel. Cet effet indésirable est d’ailleurs mentionné dans le
résumé des caractéristiques du produit.

Une analyse de la littérature datant de 2007 retrouvait 34 articles incriminant préférentiellement la fludarabine et
I'interferon (15 articles), mais également des antibiotiques (pénicillines, sulfamide, chloramphénicol, cotrimoxazole),
la phénothiazine et le clopidogrel. 1.’Age médian était de 54,3 ans(18-84)*.

Plus récemment, Konstantinov et al. ont publié en 2022, une analyse de disproportionnalité (nombre de cas
observés>nombre de cas attendus) sur les données mondiales de pharmacovigilance (données de juillet 2004 a
novembre 2021), afin d’identifier les médicaments notifiés dans I'apparition ’HAA. Cent quatre-vingt-cinq cas ont
été recensés. I.’age médian au moment de I'apparition était de 75 ans, le délai médian de survenue apres le début du
médicament suspect était de 30 jours et 10% des cas avaient comme évolution un déces. Les médicaments associés
au signal de disproportionné le plus élevé étaient l'alemtuzumab, le clopidogrel et l'omalizumab. Pour les autres
médicaments retrouvés, la classe des anticoagulants était bien représentée avec l'apixaban et la warfarine, mais
également l'acide acétyl-salicylique. Les antibiotiques ¢étaient également incriminés avec I'amoxicilline,
piperacilline/tazobactam, et ciprofloxacine. D’autres médicaments étaient également retrouvés : peginterferon alpha,
sitagliptine, ribavitine, nivolumab ainsi que les vaccins contre la covid-19°.



Dans la littérature sont rapportés plusieurs cas cliniques impliquant notamment la doxycycline, les vaccins covid, le

clopidogtel, "alemtuzumab, I'ivrabadine, 'adalimumab, 'omalizumab et la chlorpromazine®".

En revanche, l'explication physiopathologique n’est quasiment jamais évoquée hormis un role de dysrégulation
immunitaire pour 'adalimumab ou un biais protopathique avec un retard diagnostic du aux saignements pour les
anticoagulants'®'"'*

Malgré plusieurs cas publiés dans la littérature, conclure sur la question d’une possible étiologie médicamenteuse dans
I'apparition d'une HAA est compliquée. 11 est difficile de savoir quels médicaments sont incriminés ou non et par
quel(s) mécanisme(s) : role dans la production de novo d’anticorps anti FVIII, médicaments concomitants du fait d’un
diagnostic tardif de la maladie, facteur favorisant et retard diagnostic ?

HAA d’origine médicamenteuse mythe ou réalité ? Quoi qu’il en soit, sachez y penser et n’hésitez pas a consulter I’avis
de votre centre de pharmacovigilance.
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Extrait du bulletin d’information des régions Grand-Est et Bourgogne-Franche-Comté «Echos de pharmacovigilance n°46 - octobre 2024
Hémophilie acquise et médicament : mythe ou réalité ?
https://www.rfcrpv.fr/wp-content/uploads/2022/06/BIR46_.pdf
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INFORMATIONS IMPORTANTES ET ALERTES CONCERNANT LE BON USAGE
ET LA SECURITE DES MEDICAMENTS
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Prévention de la bronchiolite du nourrisson : les premiéres données de pharmacovigilance confirment le
profil de sécurité du nirsevimab (Beyfortus) (30/09/2024) : lien

Campagne vaccinale contre les infections a papillomavirus humains (HPV) : les derniéres données
confirment de nouveau le profil de sécurité du vaccin Gardasil 9 (23/10/2024) : lien

Analogues du GLP-1 et obésité : mesures pour sécuriser leur utilisation en France (13/11/2024) : lien

Réévaluation du pictogramme grossesse sur les boites de médicaments : lancement d’'une consultation
publique (19/11/2024) : lien

Tramadol et codéine devront étre prescrits sur une ordonnance sécurisée (28/11/2024) : lien

Thérapie illégale dans le traitement du cancer : décisions de police sanitaire (28/11/2024) : lien

Médicaments contenant du finastéride ou du dutastéride : initiation d’une réévaluation de la balance
bénéfice/risque (17/10/2024) : lien

Keppra (lévétiracétam), solution buvable en flacons de 150 ml (pour les enfants dgés de 6 mois a 4 ans) :
risque d’erreur médicamenteuse suite au changement de la seringue de 3 ml en seringue de 5 ml
(17/10/2024) : lien

Acétate de médroxyprogestérone a fortes doses : nouvelles recommandations pour réduire le risque de
méningiome (19/11/2024) : lien

S-fluorouracile : le phénotypage du déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) par la mesure du
taux d'uracilémie doit étre interprété avec prudence chez les patients présentant une insuffisance rénale

modérée ou sévere (19/11/2024) : lien

Métamizole : finalisation de la réévaluation de la balance bénéfice/risque (19/11/2024) : lien

Doxycycline et risque suicidaire : les données actuelles disponibles n'apportent pas de preuves en faveur
d'un lien (29/11/2024) : lien
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Vaccination et amélioration de la survie et de la santé - 50 ans de modélisation par 'OMS (31/05/2024) :

lien

Ibuproféne et symptomes infectieux : des liaisons potentiellement dangereuses ? (14/11/2024) : lien
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Extrait du bulletin du CRPV Toulouse et Montpellier n°4 - décembre 2024
https://www.rfcrpv.fr/wp-content/uploads/2025/01/BIP-N%C2%B04-2024.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-25-28-november-2024
https://www.rfcrpv.fr/wp-content/uploads/2025/01/BIP-N%C2%B04-2024.pdf

