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I. INTRODUCTION
1.  L’hémophilie
a. Définition — classification

L’hémophilie est une maladie hémorragique dans une vaste majorité¢ des cas héréditaire, de
transmission récessive liée au chromosome X, atteignant donc classiquement les hommes alors
que les femmes en sont principalement conductrices, méme si certaines peuvent
exceptionnellement présenter une symptomatologie hémorragique du fait d’'un phénomeéne de
lyonisation de I’X (1).

Pathologie rare mais grave, elle est caractérisée par un déficit en facteur de coagulation - facteur
VIII pour la forme A (85% des cas), ou facteur IX pour I’hémophilie B (15% des cas) -
responsable d’un trouble de [I’hémostase secondaire entrainant des manifestations
hémorragiques (2). Sa sévérité est proportionnelle au taux de déficit en facteur. Les
manifestations hémorragiques sont d’autant plus importantes que le taux de facteur basal est
faible, avec, dans les formes sévéres, des hématomes et des hémarthroses spontanés qui sont

caractéristiques de cette maladie.

Sévérite Taux de facteur Manifestations hémorragiques

(% de la normale)

Sévere <1 Hémorragies spontanées fréquentes et précoces

Modérée 1-5 Hémorragies spontanées occasionnelles

Hémorragies provoquées

Légere 6-40 Hémorragies provoquées

Tableau 1 : classification de la sévérité de I'hémophilie

b. Epidémiologie

La prévalence de la maladie est globalement de 1/5 000 naissances de garcons pour
I’hémophilie A et 1/30 000 naissances de garcons pour I’hémophilie B, répartis de fagon
homogene dans le monde (3).

Selon le registre France Coag, en 2021, il était comptabilisé 8667 patients hémophiles en

France, dont 2461 hémophiles séveéres. (4)
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Figure 1 : données démographiques en France en 2021

C. Manifestations cliniques

Le diagnostic clinique d’une hémophilie sévere repose sur la présence de syndromes
hémorragiques précoces et spontanés, de gravité et d’importance variables.

L’appareil locomoteur représente la principale localisation hémorragique, avec en chef de file
les hémarthroses représentant environ 80 % des saignements, puis les hématomes musculaires.
Les autres localisations hémorragiques sont rares. Certains hématomes, de localisation
dangereuse (hématomes intracraniens, péri-laryngés, du plancher buccal, péri-orbitaires, ou
comprimant un paquet vasculo-nerveux), peuvent mettre en péril le pronostic fonctionnel ou
vital.

Dans les formes modérées et mineures, les saignements sont occasionnels et provoqués par un

traumatisme ou un acte chirurgical.

Manifestations hémorragiques Fréquence
Hémarthroses 70-80 %
Hématomes 10-20 %

Saignements cutanéo-muqueux / digestifs 5-10 %

Saignements intracraniens <5%

Tableau 2 : localisations des manifestations hémorragiques dans I'hémophilie sévere



d. Diagnostic

Il est fait d’autant plus précocement que 1’hémophilie est sévere ou qu'il existe une histoire
familiale d'hémophilie (5), ce qui est le cas chez deux tiers des patients. Cependant, un tiers des
hémophilies sont des cas sporadiques dus a des mutations de novo survenant habituellement
dans un gameéte d'un des deux parents, et plus rarement au niveau de 1’ceuf fécondé (mutation
post-zygotique)(6).

La confirmation diagnostique repose sur les tests biologiques d’hémostase de premiére
intention, avec mise en évidence d’un allongement isolé du TCA, son exploration mettant en
évidence un déficit isolé en FVIII ou FIX inférieur a 40 %.

Plusieurs anomalies génétiques sont décrites, et recherchées systématiquement lors d’un
génotypage afin de connaitre la mutation responsable de la maladie chez chaque patient,
permettant d’optimiser la prise en charge au long terme (diagnostic des femmes conductrices,

conseil génétique, évaluation du risque de développement d’un inhibiteur...).

e. Prise en charge

La prise en charge des patients hémophiles est coordonnée, en France, dans les Centres de
Ressources et de Compétences des Maladies Hémorragiques Constitutionnelles. Ils assurent
d’une part le traitement médical de 1’hémophilie (traitement substitutif, éducation
thérapeutique) et d’autre part la prise en charge globale des patients lors des consultations
multidisciplinaires (médecin de I’hémophilie, médecin rééducateur, chirurgien orthopédique,
rhumatologue ...). Il existe une vingtaine de centres en France répartis sur I’ensemble du

territoire.

La stratégie thérapeutique spécifique actuelle repose sur plusieurs outils thérapeutiques (7) :
- les Facteurs Anti-Hémophiliques (FAH), FVIII ou FIX selon le type d’hémophilie,
employés a visée substitutive de la protéine déficitaire
- les médicaments contournant ou mimant I’action de la protéine déficitaire, les agents
«by- passant » et I’Emicizumab, anticorps monoclonal humanisé bi-spécifique mimant

la fonction du FVIII



Deux principaux schémas de traitement sont proposeés :

un schéma a la demande/curatif, consistant a traiter chaque €épisode hémorragique
déclaré en administrant le facteur déficitaire ou équivalent. Le principe est de traiter le
plus tot possible a ’apparition des premiers symptodmes évocateurs d’un saignement,

ou en prévention d’un événement potentiellement traumatique.

un schéma prophylactique, visant & maintenir un taux plasmatique résiduel de facteur
VIII ou IX supérieur a 1 %, ou d’une activité coagulante équivalente pour les agents
« by-passant », pour prévenir les hémarthroses spontanées et les saignements graves.
Les injections sont systématiquement répétées a intervalle régulier sur une longue
durée. Un schéma prophylactique est indiqué chez tout patient hémophile sévére. 11
permet une nette diminution des épisodes hémorragiques spontanés - sans pour autant
totalement les éliminer (8,9). L’intérét d’une initiation précoce est démontrée (10,11)
pour préserver au mieux la fonction articulaire, un épisode d’hémarthrose étant

suffisant pour avoir un effet délétére sur 1’articulation (11).

Prophylaxie primaire Débutée avant I'age de 3 ans

ou

Au plus tard a la 2™ hémarthrose

Prophylaxie secondaire Débutée au-dela de 3 ans

ou

Apres 2 hémarthroses

Prophylaxie tertiaire Débutée aprées I'apparition d’une arthropathie

Tableau 3 : les différents régimes de prophylaxie

La principale complication des traitements substitutifs par FAH est 1’apparition d’anticorps

anti-FVIII ou IX, appelés inhibiteurs (12). La répercussion clinique dépend du titre et de

I’activité neutralisante de 1’inhibiteur.

Une prise en charge médicamenteuse symptomatique peut étre associée quand nécessaire, avec

en premiére intention des antalgiques classiques type Paracétamol. A noter une contre-

indication aux AINS du fait du risque hémorragique digestif important, en dehors des
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 (13).



Un traitement local peut également étre proposé par le biais d’infiltrations chimiques
(cortisonée, acide hyaluronique) ou de synoviortheses isotopiques (injection intra-articulaire
d’un radio-isotope induisant une atrophie et/ou fibrose synoviale et reduisant ainsi la fréquence

des épisodes hémorragiques (14)). Il n’existe a ce jour aucune recommandation les concernant.

En paralléle, une prise en charge physique par kinésithérapie est indiquée chez tous les patients.
Elle est aussi bien préventive (maintien d’une activité et d’un poids de forme pour diminuer les
contraintes articulaires, maintien d’une hygiéne articulaire, travail de la force musculaire) que
curative au décours d’un épisode hémorragique articulaire aigu ou chez un patient présentant

une arthropathie déja installée (récupération des amplitudes articulaires, de la force musculaire).

La prise en charge chirurgicale est la solution de dernier recours et doit étre bien-sdr encadrée
par I’hématologue pour limiter au maximum le risque hémorragique associé. Synovectomies,
arthroplasties, arthrodéses, et mise en place de prothése articulaire peuvent étre proposées selon

les indications.

2.  L’arthropathie hémophilique

L’atteinte articulaire est la principale cause de morbidité chez les patients hémophiles sévéres
et modérés, avec en chef de file les hémarthroses aigués, puis leurs conséquences a plus long

terme a type d’arthropathies du fait d’une altération progressive des structures articulaires.

a. Manifestations cliniques articulaires

On dénombre 3 principaux types de manifestations articulaires :

- ’hémarthrose aigué est la manifestation la plus fréquente. Le tableau clinique est celui

d’une arthrite, associant une douleur aigu€, un gonflement articulaire, une raideur, une
augmentation de la chaleur locale. Des signes annonciateurs sont rapportés a type de
sensation de plénitude articulaire, raideur et inconfort (15).

Les premiers épisodes apparaissent en général avec 1’acquisition de la marche, avant 2
ans, de facon spontanée chez les hémophiles séveres.

Les articulations préférentiellement concernées sont les genoux, les chevilles et les
coudes, grosses articulations, peu protégées par les masses musculaires et des tensions

latérales.



Il est important de mentionner 1’existence d’hémarthroses infra-cliniques, et donc non

traitées, pouvant conduire a I’arthropathie hémophilique (16).

- la synovite hémophilique. Une inflammation synoviale aigué peut survenir au décours

immédiat d’un épisode d’hémarthrose mais également indépendamment de celle-ci (17).
Les signes cliniques sont aspécifiques a type de gonflement articulaire plus ou moins
algique. Elle peut également étre asymptomatique. Une chronicisation de la synovite est
classique, avec une présentation clinique de gonflement articulaire, sans signe
inflammatoire, notamment sans douleur et avec une fonction articulaire globalement

préservée.

- arthropathie hémophilique a proprement parler, irréversible, désigne la destruction

cartilagineuse progressive, associée a d’importants remaniements osseux péri-
articulaires (géodes et condensations sous-chondrales, ostéophytes, remodelage
épiphysaire plus diffus, déminéralisation osseuse) ainsi qu’a des anomalies tendino-
musculaires dans les stades avancés (rétraction tendineuse, amyotrophie). Peut s’y

associer une hypertrophie synoviale chronique non inflammatoire fibreuse.

Figure 2 : volumineuse hémarthrose spontanée du genou



Figure 3 : arthropathie hémophilique sévére des 2 genoux, avec importante amyotrophie associée

b. Physiopathologie de I’arthropathie hémophilique

Lors d’un épisode d’hémarthrose, de nombreux érythrocytes se retrouvent dans la cavité
articulaire et y sont dégradés, conduisant a une libération intra-articulaire d’hémosidérine. La
synoviale, via les synoviocytes, ainsi que les macrophages, sont responsables de la résorption
de cette hémosidérine. Le tissu synovial semble d’adapter comme le montre une expression
accrue des protéines régulatrices du métabolisme du fer (18), afin de maintenir I’homéostasie.
Malgré ces adaptations, notamment en cas de saignements répétés, la capacité de résorption de
I’hémosidérine est dépassée, conduisant a son accumulation. Les dépdts synoviaux
d’hémosidérine semblent étre le principal facteur déclenchant des modifications synoviales
(19,20) que sont :

- I’inflammation synoviale, médiée par une surexpression de la voie NF-kB et de

multiples cytokines pro-inflammatoires notamment I’IL-6, I’IL 1B, 'IEN vy (21)

- I’hypertrophie synoviale, due a une surexpression de proto-oncogeénes, C-Myc et

MDM2 (22-24)

- une néoangiogénese médiée par des facteurs pro-angiogéniques avec le VEGF en

premiére ligne, (25) conduisant a une vascularisation synoviale nettement

hyperplasique, avec des sinusoides veineux dilatés et un aspect anévrysmal.



Le cercle vicieux hémarthrose - synovite - hémarthrose est alors initi¢, la synoviale ainsi
¢épaissie et hypervascularisée étant nettement plus vulnérable a de moindres contraintes (26).

Progressivement, les hémarthroses récurrentes conduisent a une synovite chronique.

Hémarthroses récurrentes

c-myc
MDM2 Hypertrophie synoviale
Néoangiogénese
VEGF
I6—IL1
IFNy Inflammation synoviale

Figure 4 : physiopathologie de |'atteinte synoviale

En parallele des modifications synoviales se produisent des l€sions cartilagineuses, résultats
d’une part d’un effet toxique direct de I’hémosidérine sur les chondrocytes (27), et d’autre part
de I’ activité délétere de la synoviale inflammatoire qui, via des cytokines pro-inflammatoires
notamment la plasmine et les métalloprotéases matricielles (28), aboutit a la dégradation de la
matrice extra-cellulaire et stimule les chondrocytes a produire du peroxyde d'hydrogene,
aboutissant a la formation de radicaux hydroxyles, entrainant I'apoptose des chondrocytes (29)

(figure 5).



HEMARTHROSE
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Figure 5 : physiopathologie de I'atteinte cartilagineuse

L’atteinte osseuse est plus tardive et moins bien expliquée. Il existe une déminéralisation
osseuse diffuse et locale (30), décrite aussi bien chez les enfants (31) que chez les adultes (32),
partiellement expliquée par la diminution de l’activité physique engendrée par Datteinte
articulaire de 1’hémophilie. La résorption osseuse locale semble é&tre associée a une
augmentation de I’expression de RANK et de RANK ligand, au dépend de 1’ostéoprotégérine,
dans le tissu synovial (33) induite par I’inflammation. S’y associent des Iésions a type
d’ostéophytes, sclérose et kystes sous-chondraux et élargissement épiphysaire dont certaines
sont certainement en partie secondaires a la dégénérescence cartilagineuse avec des similarités

a Iatteinte dégénérative de l'arthrose (34).



3. Echographie

L’échographie s’est imposée ces derni¢res années comme modalité d’imagerie de choix dans
I’arthropathie hémophilique, permettant une détection précoce des atteintes articulaires grace
d’une part a sa capacité a étudier avec une grande fiabilité les tissus mous, notamment la
synoviale, et des atteintes ostéo-cartilagineuses précoces - contrairement a la radiographie
standard qui ne met qu’en évidence des modifications structurales tardives et irréversibles - et

d’autre part a sa disponibilité et colit moindre par rapport a I’'IRM.

L’¢échographie en mode B permet :

- de différencier une hémarthrose/un caillot sanguin d’une synovite devant une

symptomatologie articulaire aigue (35).

Figure 6 : a gauche une hypertrophie synoviale (raccord complet aux parois de la cavité articulaire,
bords irréguliers). A droite, caillot hyperéchogéne, secondaire a une hémarthrose (raccord incomplet
aux parois de la cavité articulaire, bords lisses)

Figure 7 : Hémarthrose récente avec épanchement homogéne, hyperéchogene au niveau du récessus
sous-quadricipal d’un genou
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- une ¢tude fine cartilagineuse, osseuse péri-articulaire et surtout synoviale en cas
d’arthropathie chronique. L'échographie a en effet une sensibilité trés €élevée pour la
détection de I'hypertrophie synoviale, comparable a l'imagerie par résonance

magnétique (36,37).

- un dépistage de modifications ostéo-chondrales et synoviales infra-cliniques, avec
notamment le score échographique semi quantitatif HEAD-US (Haemophilia Early
Arthropathy Dectection with Ultrasound) (38). Proposé par 1’équipe de Martinoli en
2013, il permet une évaluation rapide, fiable (39,40) et reproductible des atteintes
cartilagineuse, osseuse et synoviale des coudes, genoux et chevilles grace a des coupes

standardisées, particulierement adapté a la pratique courante pour le clinicien.

Figure 8 : diminution focale de I'épaisseur cartilagineuse (trochlée fémorale)

Certains auteurs ont propos¢ I’utilisation du doppler puissance notamment pour évaluer
I’hyperhémie synoviale comme signe d’activité de la maladie (36), par analogie aux

rhumatismes inflammatoires chroniques, et notamment a la polyarthrite rhumatoide (41).

Figure 9 : (a) Hypertrophie synoviale majeure avec hyperémie doppler puissance au niveau du récessus
latéro-patellaire externe. (b) Hypertrophie synoviale également au niveau du récessus latéro-patellaire
externe, sans signal doppler puissance.
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4, Justification de I’étude

Le score échographique aujourd’hui nettement majoritairement utilisé et validé (40,42,43) dans
la détection et le suivi de ’arthropathie hémophilique est le score HEAD-US. Dans ce score
cependant le seul critere évaluant en partie 1’activité de la maladie est celui de 1’é¢tude de
I’épaisseur synoviale, les anomalies cartilagineuses et osseuses signant elles une atteinte

structurale plus tardive.

Or devant I’intérét d’une détection toujours plus précoce des lésions et de monitorage sensible
de la maladie, I’étude de 1’épaisseur synoviale seule n’est peut-tre pas suffisante pour évaluer
I’activité de I’arthropathie hémophilique. Il a en effet été démontré précédemment dans une
cohorte pédiatrique I’absence de modification de I’épaisseur synoviale au décours d’une prise
en charge par synovectomie isotopique (44) , mais une réduction significative de la survenue
d’hémarthroses, expliquée par la fibrose synoviale. De plus, différentes études
physiopathologiques ont montré le rdle pivot des processus inflammatoires intra-articulaires et
de la néo-angiogénése synoviale dans la cascade de I’arthropathie hémophilique (45). Il est a
ce jour parfaitement démontré que la présence de signaux doppler puissance révele une
microperfusion synoviale caractéristique de I'inflammation synoviale dans la polyarthrite
rhumatoide (46), 1’étendue et I’intensité du signal étant corrélées a une microvascularisation
synoviale accrue lors des examens histologiques. Une corrélation similaire a récemment été
montrée dans les articulations de souris hémophiles (47). De facon plus spécifique a
I'arthropathie hémophilique, un signal Doppler puissance positif pourrait indiquer que la

synoviale est le si¢ge d’un remodelage vasculaire, a tendance hémorragique (48,49).

L’évaluation de la vascularisation synoviale pourrait donc fournir des informations
supplémentaires sur 1’activité de la maladie au niveau articulaire, et ainsi guider la prise en
charge thérapeutique, qui sera différente devant une hypertrophie synoviale chronique
majoritairement fibreuse ou une synovite inflammatoire et/ou ou siége d’un remodelage

vasculaire important.

Les données actuelles sur I’apport du doppler puissance dans I’arthropathie hémophilique sont
rares et contradictoires. Klukowska a mis en évidence une différence significative du signal
doppler selon la sévérité de 1’atteinte articulaire a la radiographie standard, avec un signal
doppler absent dans le groupe qui présentait des radiographies normales, un signal doppler
significatif chez les patients a anomalies radiographiques légeres et modérées, qui perdait de

son intensité¢ jusqu’a disparaitre dans le groupe ayant I’atteinte articulaire radiographique la
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plus séveére (36). Ces données semblent illustrer la transformation fibreuse des synovites

chroniques qui s’opére au fil du temps.

Une autre étude montrait une corrélation significative entre 1’épaisseur et la vascularisation
synoviale, aussi bien a I’IRM et qu’en écho-doppler, mais uniquement chez les patients ayant
un antécédent d’hémarthrose clinique dans 1’année précédant 1’étude (« bleeders »). Chez les
« non-bleeders », I’épaisseur et la vascularisation synoviales n’étaient pas corrélées, suggérant
que ces parametres n’étaient pas interchangeables et qu'une synoviale épaissie n'implique pas

nécessairement une synovite active, et inversement (50).

A contrario, plusieurs auteurs ne retiennent pas d’intérét a la composante doppler pulsé
(38,51,52) du fait de la mise en évidence dans leurs études de signaux faibles, considérés
comme non significatifs et faisant craindre que la variabilité des réglages de I'échographe et les
artefacts de mouvement interférent de fagon importante avec 1’ interprétation du signal doppler.
Il a cependant depuis été mis en évidence une excellente fiabilité intra et inter-opérateurs dans

I’analyse du signal doppler dans I’hémophilie (53).

Dans le but de préciser I'intérét de 1’évaluation de I’hyperhémie synoviale dans I’arthropathie
hémophilique, nous avons réalisé une €tude prospective transversale monocentrique afin de
décrire le profil échographique - notamment de la composante doppler pulsé - des patients
hémophiles du CHU de Bordeaux adressés en consultation pluri-disciplinaire hémophilie-

rhumatologie et d’étudier les facteurs associés a une positivité synoviale du doppler.
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Il. ETUDE

1. Matériel et méthodes

a. Type d’étude

Nous avons réalis¢ une étude prospective transversale monocentrique, sur la période de

novembre 2019 a juin 2021, au sein du CHU de Bordeaux.

b. Objectifs

L’objectif était de décrire les caractéristiques échographiques articulaires des patients et de
mettre en évidence les facteurs associés a la présence d’une hyperhémie synoviale au doppler

pulsé.
C. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Ont ¢été inclus dans cette étude les patients hémophiles A ou B, adressés par leurs référents a la
consultation pluri-disciplinaire hémophilie - rhumatologie du CHU de Bordeaux, sans limite
d’age, présentant une symptomatologie articulaire ou non.

Les données des articulations si¢ges d’arthrodese ou de prothése n’ont pas été analysées.
d. Evaluation clinique

Les patients bénéficiaient lors de la consultation :

- d’un interrogatoire similaire a celui réalis€ en pratique courante, portant sur
I’observance du traitement (définie comme «bonne» ou « mauvaise» par
I’hématologue) et la symptomatologie articulaire (douleur, rythme de la douleur,
limitation des activités de la vie quotidienne).

- un examen clinique articulaire standardisé (douleur a la palpation ou a la mobilisation,
gonflement articulaire, craquement articulaire, mesures des amplitudes articulaires,
force motrice, amyotrophie) permettant la réalisation du score HJHS 2.1 (54) (annexe
1).

Les autres données étaient collectées dans le dossier médical hospitalier du patient sur le
logiciel local DxCare : age, sexe, type et sévérit¢ de 1’hémophilie, présence ou non d’un
inhibiteur, d’une articulation cible (définie comme une articulation siege de plus de 3
saignements spontanés sur une période de 6 mois consécutifs), traitement (prophylactique

primaire, secondaire, tertiaire ou curatif), et age de début de la prophylaxie le cas échéant.
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e. Evaluation échographique

Lors de cette méme consultation, des échographies articulaires en mode B et mode Doppler
Puissance, des coudes, genoux et chevilles étaient réalisés de fagon systématique.

Toutes les échographies articulaires ont été réalisées par un seul rhumatologue, expérimenté et
entrainé a I’aide d’une sonde linéaire 4-15 MHz. La fréquence du doppler et de la PRF étaient
adaptées a I’articulation explorée. Les coupes réalisées étaient celles du protocole HEAD-US

(38) (annexe 3).

Pour chaque articulation étaient évalués 4 paramétres de maniére semi-quantitative :

- les 3 parameétres du score HEAD-US (annexe 2) en mode B que sont I’hypertrophie
synoviale (cotée de 0 a 2), I’évaluation cartilagineuse (cotée de 0 a 4) et osseuse (cotée
de0a?2)

- DP’hypervascularisation synoviale en mode doppler pulsé, cotée selon le score de
I’OMERACT (55)

= Grade 0 : aucun signal doppler dans la synoviale
= Grade 1 : 3 simples spots ou 2 spots confluents ou 1 spot confluent et 2 simples spots
= QGrade 2 : signaux de vaisseaux confluents dans moins de 50 % de ’aire de la synoviale

= QGrade 3 : signaux de vaisseaux confluents dans plus de 50 % de I’aire de la synoviale

f. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel GraphPad Prism version 8.3 .0

pour Windows, GraphPad Software, San Diego, California, USA.

Les données recueillies ont été résumées par statistiques descriptives par le nombre de valeurs
renseignées, médianes, 1°" et 3eme quartiles, et pourcentages. Les variables catégorielles ont
été analysées par le test exact de Fischer et les variables continues par le test de Mann Whitney
en raison du faible effectif et de la possibilité d’une distribution non paramétriques des données.

Une valeur p (p value) < 0,05 était considérée comme significative.

g. Considérations éthiques

Dans la mesure ou notre étude est observationnelle, sans modification des pratiques courantes,

nous n’avons pas recours a un comité d’éthique.
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2.  Résultats
a. Caractéristiques des patients

De novembre 2019 a juin 2021, 34 patients ont été inclus, avec un total de 199 articulations
analysees. Cing articulations ont été exclues de I’analyse : un genou siége d’une prothése totale

et 4 chevilles arthrodésées.

Les patients étaient sans surprise tres nettement majoritairement des hommes (97%), avec une
hémophilie sévere (88%). 79% d’entre eux bénéficiaient d’un traitement prophylactique, débuté
a un age médian de 11 ans, avec une bonne observance dans 78% des cas. Les 7 autres patients

bénéficiaient d’un traitement a la demande.

Dix-neuf patients (55%) étaient adressés dans le cadre du suivi d’une arthropathie hémophilique
avérée concernant au moins une articulation, 13 (38%) pour une évaluation rhumatologique
systématique en I’absence de symptomatologie articulaire ou d’antécédent d’articulation
arthropathique. Enfin 2 patients présentaient une symptomatologie articulaire algique

chronique sans notion d’arthropathie hémophilique connue (figure 10).

Douleur articulaire

Evaluation systématique Arthropathie
hémophilique connue

Figure 10 : motif de consultation

Sur le plan clinique, la moitié des patients (n=17) présentait au moins une articulation
symptomatique et/ou avec un examen physique pathologique, que ce soit du fait d’une douleur
(n=13), d’une limitation des amplitudes articulaires (n=15) et/ou d’un gonflement articulaire
(n=3). Le nombre moyen d’articulations pathologiques chez les patients symptomatiques était

de 2,4, avec un total de 44 articulations symptomatiques (tableau 4).
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Caractéristiques des patients
Age [médiane, Q25-75]
Sexe masculin
Type d’hémophilie
A
B
Sévérité de I'hémophilie
Mineure
Modérée
Sévere
Présence d’un inhibiteur
Traitement
Curatif
Prophylactique
Primaire

Secondaire
Tertiaire

Age du début de la prophylaxie [médiane, Q25-75]
Observance de la prophylaxie

n (%)
20.5[13.2; 32.8]
33 (97)

31(91)
3(9)

1(2,9)
3(8,8)
30 (88)
4(12)

7(21)
27 (79)
9(33%)
6 (22 %)
12 (44 %)
11.0 [2.00; 27.0]

Bonne 21 (78)
Mauvaise 6(22)

Clinique

Au moins une articulation symptomatique 17 (50)
Nombre d’articulations symptomatiques (moyenne, écart type) 2,4 (1.54)
Douleur 13 (76)
Limitation des amplitudes articulaires 15 (88)
Gonflement articulaire 3(17)

Score HJHS [médiane, Q25-75]

1,76 [0; 4.00]

Tableau 4 : caractéristiques des patients

b. Description des données échographiques articulaires

Vingt-six patients (77 %) présentaient au moins une anomalie échographique, avec au total 67

articulations sur les 199 étudiées (34 %) anormales a 1’échographie. Les anomalies étaient

cartilagineuses dans 60 articulations (89%), osseuses dans 56 articulations (83,5%), et

synoviales dans 50 (76%). Une hyperhémie synoviale a été objectivée au doppler pulsé 18 fois

(35 % des synovites) (figure 11).
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Figure 11 : Répartition des anomalies échographiques

Il est important de noter que 59% (n=10) des patients asymptomatiques et ayant un examen
articulaire normal avaient au moins une anomalie échographique, et 29% une synovite doppler

positive (n=5) (figure 12).

94

> 1 anomalie . o o Hypertrophie Synovite doppler
écho (%) Cartilage (%) Os (%) synoviale (%) +(%)
B Symptomatique (n=17) 94 76 70 59 35
M Asymptomatique (n=17) 59 47 47 47 29

Figure 12 : Répartition des atteintes échographiques en fonction de la présence d'une
symptomatologie articulaire (douleur, limitation des amplitudes articulaires, gonflement) (en
pourcentage de patients).
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Les articulations les plus touchées étaient les chevilles (n = 33, 49%), suivies par les coudes
(n=22, 32%) puis les genoux (n=12, 18%).

Des anomalies articulaires échographiques étaient retrouvées chez les patients qui avaient
démarré leur traitement prophylactique a un age significativement plus tardif (23 ans versus 11
ans), avec plus souvent une mauvaise observance que les patients qui présentaient des
échographies normales. Le score HIJHS était également significativement plus élevé chez les
patients présentant une anomalie échographique (tableau 5).

Echographie Anomalie

normale échographique
(n =132) (n = 67) P
Age, moyenne 23.5(#13.1) 27.1(+15.6) 199 0.1
Age début 11.7 (+15.1)  23.3 (+16.1) 157 <0.001
prophylaxie, moyenne
Score HJHS, moyenne 3.01(¥4.37) 6.83(+6.47) 199 <0.001
Localisation, n Coude 46 (34%) 22 (32%) 68 <0.01
Genou 55 (42%) 12 (18%) 67
Cheville 31 (24%) 33 (49%) 64
Traitement, n Curatif 30 (23%) 12 (18%) 42
Pr. 13ire 48 (36%) 6 (9%) 54
Pr. 23ire 27 (20%) 8 (12%) 35
Pr. 3aire 27 (20%) 41 (61%) 68 <0.001
Observance, n Bonne 85 (83%) 37 (67%) 122 0.021
Mauvaise 17 (17%) 18 (33%) 35

Tableau 5 : comparaison des caractéristiques des articulations présentant une échographie
normale ou pathologique
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C. Facteurs associés a une hyperhémie synoviale au doppler pulsé

Cinquante articulations étaient le siége d’une hypertrophie synoviale a 1’échographie, dont 18
(36 %) présentaient un signal doppler positif. A noter que 35% des patients présentaient au

moins une synovite hyperhémique au doppler.

Une hyperhémie synoviale était retrouvée chez les patients qui présentaient un nombre total de
synovites plus important et un traitement sous-optimal (mauvaise observance d’un traitement
prophylactique ou traitement a la demande) en comparaison aux patients présentant des

hypertrophies synoviales a signal doppler négatif.

L’age du début de la prophylaxie, les scores HEAD-US et HJHS ainsi la symptomatologie
articulaire (douleur, limitation des amplitudes articulaires, gonflement) n’étaient pas associés a

une hyperhémie synoviale.

Doppler - Doppler +
(n=32) (n=18) n p
Age, médiane 25.0[13;33.5] 14.0[13.0; 23] 50 0.13
Age début 13[11;29.0]  14[12;19] 40 0.24
prophylaxie, médiane
Nombre de synovites 1[1;1.4] 3.00[2.75; 4.00] 50 <0.001
chez le patient, médiane
Score HIJHS, médiane 7.0 [0; 11.0] 2.0 [0; 11.0] 50 0.42
HEAD US, médiane 18.0 [13; 28] 14,5 [10,2; 22.0] 50 0.26
Traitement, n Curatif 4 (13%) 6 (33%) 10 0.018
Pr. 1aire 12 (37%) 1(8.3%) 13 -
Pr. 23 9 (28 %) 0 9 -
Pr. 33 7(22%) 11 (58%) 18 -
Observance de la Bonne 25 (89%) 6 (50%) 31 0.044
prophylaxie, n
Mauvaise 3 (11%) 6 (50%) 9 -

Tableau 6 : comparaison des caractéristiques des patients présentant un signal doppler négatif
ou positif
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3. Discussion

Cette étude descriptive transversale dresse le profil clinico-échographique des patients
hémophiles recus en consultation pluri-disciplinaire pour évaluation rhumatologique
specialisée au CHU de Bordeaux. Nous avons confirmé 1’intérét d’une évaluation
échographique articulaire systématique incluant le doppler pulsé chez les patients hémophiles
séveres, avec notamment la mise en évidence d’une synovite hyperhémique chez 35% des
patients, dont la moitié étaient asymptomatiques. Les patients présentant une hyperhémie
synoviale au doppler pulsé avaient un taux plus important de traitement non optimal (mauvaise
observance du traitement prophylactique ou traitement a la demande) en comparaison a ceux
présentant une hypertrophie synoviale sans signal doppler, signant une potentielle association

entre un signal doppler synovial positif et un mauvais contrdle de I’hémophilie.

L’¢tude a été réalisée dans le contexte du soin courant, incluant aussi bien les patients
hémophiles adressés pour une symptomatologie articulaire, pour le suivi d’une arthropathie
hémophilique connue ou pour évaluation rhumatologique systématique en 1’absence de tout

symptdme.

Il existe un biais de sélection indéniable, du fait du recrutement exclusif de patients adressés en
consultation rhumatologique par leur référent hématologue hémophilie. Les patients étaient
quasi exclusivement hémophiles séveres, les hémophiles modérés et mineurs ne justifiant pas
d’une évaluation rhumatologique systématique car n’étant pas susceptibles de présenter des
manifestations hémorragiques spontanées et ne nécessitant donc pas de dépistage de Iésions

articulaires infra-cliniques.

L’analyse échographique portait de facon systématique sur les 2 coudes, 2 genoux et 2 chevilles,
avec de ce fait un panaché de statuts articulaires, allant d’articulations parfaitement saines a des
articulations siéges d’une arthropathie hémophilique sévere — contrairement a la plupart des
études qui portent sur un statut articulaire bien défini (articulations douloureuses (35),
articulations asymptomatiques (42,56), articulations sans antécédent d’hémarthrose (57)). A
noter que cette consultation étant une consultation mensuelle programmeée, aucun patient n’était
évalué pour une symptomatologie articulaire de survenue aigué. De méme aucun critére d’age
n’était retenu a I’inclusion, avec donc sur ce parameétre également une importante hétérogénéite

dans notre cohorte.
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Notre étude confirme I’intérét - déja évoqué a plusieurs reprises dans la littérature - d’une
évaluation iconographique sensible systématique en pratique courante chez les patients
hémophiles sévéres en mettant en évidence que plus de la moitié des patients strictement
asymptomatiques présentent au moins une anomalie échographique, notamment une synovite
chez 49 % des patients, et avec un signal doppler positif potenticllement évocateur d’une

atteinte articulaire active chez 29%.

Ces chiffres sont plus élevés que ceux rapportés par De La Corte — Rodriguez qui décrit au
moins une anomalie échographique chez 15% des patients ayant un score HJHS a 0 (41), mais
dans une cohorte composée d’hémophiles modérés et 1égers a 40%, expliquant donc ce taux
moindre. Dans une autre étude portant uniquement sur des articulations considérées comme
saines - ¢’est-a-dire comme n’ayant jamais présenté d’hémarthrose clinique et ayant un examen
clinique strictement normal - chez 20 jeunes patients hémophiles A sévéres, I’équipe de Di
Minno mettait en évidence une anomalie cartilagineuse chez 80% des patients (modérée a
sévere chez 30%), et synoviale chez 55% (modérée a sévere chez 20%) aussi bien a I’IRM qu’a
I’échographie (57). De méme dés 2005, Ng retrouvait 7 hypertrophies synoviales a I’IRM sur
26 articulations asymptomatiques (58). Nos données sont également cohérentes avec celles
d’Olivieri ou ont été¢ mises en évidence des anomalies magnétiques dans 60 % des chevilles
asymptomatiques analysées (59). A noter que dans cette derniére étude, 20% des patients
présentaient une aggravation de leur score IRM lors du suivi, en 1 a 7 ans, sans modification de

la symptomatologie.

Le rythme de cette surveillance échographique articulaire systématique reste a préciser, et sera
a adapter a des facteurs de risque d’évolutivité de I’atteinte articulaire qui eux aussi restent a
définir précisément - une récente méta-analyse ayant ouvert la voie a la définition de critéres

associes a une atteinte articulaire, notamment asymptomatique (42,56,59).

Notre étude est la premiére a s’intéresser et a décrire les caractéristiques des patients présentant
une hyperhémie synoviale au doppler puissance dans 1’hémophilie. L’analyse comparative
réalisée entre les patients présentant une synovite a doppler positif et ceux présentant une
hypertrophie synoviale a signal doppler négatif souligne que les patients présentant une
synovite hyperhémique au doppler sont ceux avec un traitement sous-optimal (mauvaise

observance de la prophylaxie, traitement a la demande), et donc justifiant une intensification
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thérapeutique. Cela évoque une possible association entre la présence d’une synovite doppler
positif et le mauvais contrle de la maladie, et donc une atteinte articulaire évolutive. La
composante doppler pourrait en ce sens également étre un outil objectif pour favoriser
I’adhésion thérapeutique notamment chez les patients peu observants et demeurant

asymptomatiques malgré des signes d’activité échographiques de la maladie.

L’absence d’association significative entre une positivité du signal doppler pulsé et les scores
clinique HIJHS et échographique HEAD-US — alors qu’il existe une corrélation entre ces deux
derniers (60,61) - suggére possiblement un apport supplémentaire du doppler par rapport aux
parameétres évalués dans ces scores, semblant particulierement intéressant dans les atteintes
précoces, avant 1’apparition des modifications structurales osseuses et cartilagineuses et leur

répercussion sur la fonction articulaire.

Il existe plusieurs limites a cette étude, les principales étant le faible effectif, notamment des
patients présentant un signal doppler positif, et son caractere transversal. 1l y aurait un intérét
indéniable a la réalisation d’une étude de cohorte longitudinale et multi-centrique comparant
I’évolution des patients présentant une synovite doppler + a ceux présentant une hypertrophie
synoviale non hyperhémique, afin d’objectiver si la positivité du signal doppler a un impact sur
I’évolution structurale articulaire. Cela permettrait également de préciser la conduite a tenir
chez les patients présentant une hypertrophie synoviale non inflammatoire et asymptomatique :

intensification thérapeutique ou surveillance simple ?

Deux études longitudinales monocentriques s’intéressant a 1’évolution des paramétres
échographiques survenant lors d’épisodes douloureux aigus ont été réalisées ces dernieres
années. L’équipe de Cooke a mis en place une étude longitudinale sur 2 ans chez 27 patients
hémophiles modérés a séveres présentant au moins une articulation cible, dont I’un des objectifs
¢tait de décrire les modifications vasculaires au doppler pulsé survenant lors d’épisodes de
douleur articulaire aigué. Une échographie articulaire de référence était réalisée a I’inclusion,
puis une réévaluation lors des épisodes symptomatiques. Une modification du signal doppler
était notée quasi exclusivement chez les patients ayant présenté une hémarthrose (47). Une
positivité du signal doppler, méme chez un patient asymptomatique, pourrait donc étre le signe

d’une hémarthrose infra-clinique récente.
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Une deuxieme éetude similaire a elle mis en évidence que les articulations qui étaient siege
d’une hémarthrose pendant le suivi étaient celles qui présentaient une positivité du signal
doppler, asymptomatique, a I’examen initial (48), confirmant le cercle vicieux hémarthrose —
synovite — hémarthrose et I'nypothese selon laquelle le remodelage vasculaire dynamique

perpétue et/ou facilite les saignements dans les articulations hémophiles.

Aucune ¢étude n’a a ce jour suivi les caractéristiques échographiques et notamment doppler de

patients hémophiles sévéres asymptomatiques sur une période prolongeée.

Une étude longitudinale analysant I’évolution du caractére hyperhémique synovial aprés
optimisation de la prise en charge thérapeutique serait également intéressante. En effet parmi
les patients inclus dans notre étude, 3 qui présentaient des synovites doppler + sous traitement
a la demande ont été revus a distance de I’initiation d’un traitement prophylactique avec mise

en évidence d’une diminution du grade du doppler et méme de sa disparition.

Cependant il est a noter méme des pratiques de traitement prophylactique agressives semblent
ne pas étre suffisantes pour prévenir les saignements et ainsi un certain remodelage vasculaire
une fois qu'une arthropathie est présente (62), ouvrant la voie a 1’étude de cibles moléculaires
pour inhiber 1’angiogenése, augmentant ainsi potenticllement 1’efficacité des traitements

prophylactiques.
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I11. CONCLUSION

L’atteinte articulaire hémophilique a été nettement améliorée par les thérapeutiques actuelles,
notamment prophylactiques, mais demeure la principale cause de morbidité chez les patients
hémophiles sévere.

Un nombre non négligeable de patients continue de développer une atteinte articulaire, moins
bruyante cliniquement voire complétement asymptomatique initialement, rendant fondamental
I’intérét d’un monitorage performant, systématique et précoce afin de guider au mieux la
thérapeutique pour préserver la fonction articulaire.

L’étude systématique de I’hyperhémie synoviale par le doppler pulsé semble étre un critére
d’évaluation intéressant de I’atteinte articulaire de 1’hémophilie, signant potentiellement un
mauvais controle de la maladie hémorragique et ainsi une dégradation articulaire active. Elle

nécessite cependant des études complémentaires pour étre validée.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score Hemophilia Joint Health Score 2.1

TABLEAU SCORE HJHS

Hemophilia Joint Health Score 2.1 - Summary Score Sheet

Left Elbow Right Elbow Left Knee Right Knee Left Ankle Right Ankle

Swelling ONE ONE ONE ONE ONE ONE
Duration (swelling) ONE O NE O NE CONE CONE ONE
Muscle Atrophy ONE COONE O NE ONE CONE O NE
Crepitus on motion ONE COONE O NE ONE ONE ONE
Flexion Loss [ONE O NE O NE ONE CONE O NE
Extension Loss [ONE COONE O NE ONE CONE ONE
Joint Pain ONE O NE ONE ONE O NE O NE
Strength CONE O NE OO NE CONE O NE ONE
Joint Total

Sum of Joint Totals

+

Global Gait Score

(O NE included in Gait items)

HJHS Total Score —

Swelling Crepitus on Motion
0 = No swelling 0 = None

1 = Mild 1= Mild

2 = Moderate 2 = Severe

3 = Severe

Flexion Loss

Duration 0=<5°
0 = No swelling 1=5°-10°
or < 6 months 2=11°-20°

1=> 6 months 3=>20°

Muscle Atrophy Extension loss

0 = None (from hyperextension)

1 = Mild 0=<5°

2 = Severe 1=5°-10°
2=11°-20°
3=>20°

Joint Pain

0 = No pain through active range of motion
1 = No pain through active range; only pain
on gentle overpressure or palpation

2 = Pain through active range

33

NE = Non-Evaluable

Strength (Using The Daniels & Worthingham's scale)
Within available ROM
0 = Holds test position against gravity with maximum resistance (gr.5)
1 = Holds test position against gravity with moderate resistance
(but breaks with maximal resistance) (gr.4)
2 = Holds test position with minimal resistance (gr. 3+),
or holds test position against gravity (gr.3)
3 = Able to partially complete ROM against gravity (gr.3-/2+),
or able to move through ROM gravity eliminated (gr.2),
or through partial ROM gravity eliminated (gr.2-)
4 =Trace (gr.1) or no muscle contraction (gr.0)
NE = Non-Evaluable

Global Gait (walking, stairs, running, hopping on 1 leg)
0 = All skills are within normal limits

1 = One skill is not within normal limits

2 =Two skills are not within normal limits

3 =Three skills are not within normal limits

4 = No skills are within normal limits

NE = Non-Evaluable



Annexe 2 : score echographique HEAD-US

HEAD-US Scoring Scale

around the joint

Disease Activity Scale

Synovitis

0. Absent / Minimal 0

1. Mild / Moderate 1

2. Severe 2

Osteochondral Damage

Cartilage

0. Normal 0

1. Echotexture abnormalities, focal partial / full-thickness loss of the articular cartilage involving 1
<25% of the target surfaces*

2. Partial / full-thickness loss of the articular cartilage involving €50% of the target surface* 2

3. Partial / full-thickness loss of the articular cartilage involving >50% of the target surface* 3

4. Complete cartilage destruction or absent visualisation of the articular cartilage on the target a
bony surface*®

Bone

0. Normal 0

1. Mild irregularities of the subchondral bone with / without initial osteophytes around the joint 1

2. Deranged subcondral bone with / without erosions and presence of prominent osteophytes 2

*Target surface definition for the elbow, knee and ankle joints is as follows:
ELBOW: Anterior aspect of the distal humeral epiphysis
KNEE: Femoral trochlea
ANKLE: Anterior aspect of the talar dome
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Annexe 3 : coupes échographiques du score HEAD-US

ELBOW

(" E1A Y4 E1B Y4 E2A Y4 E2B Y4 E3 N

Identifies synovitis in the radial Reveals osteochondral damage over Detects osteochondral damage Detects osteochondral damage Demonstrates synovitis in
and coronoid recesses the anterior aspect of the distal affecting the humeral capitellum affecting the humeral trochlea and the posterior olecranon recess
humeral epiphysis and synovitis in the radial recess synovitis in the coronoid recess

N =0 =

Key features: Key features. Key features: Key features:
- Radial (1) and coronoid (2 fossae - Carvex capitelium (5) - Rexisl fossae (1) * Radial neck {9 . - - Posterior fat pad festerisk) - T
- Radial (3)and coronoid () recesses - Lateral (£} arctmedil 7 facets of concave tochiea * Rl recess (%) -+ Arnlarrecess (10) - Lateral face of concave - Coronoid fossa (2)  Lateral facetof concave + Jaint line (empty amow)
- Brachialis muscle BM) - Articularcartilage (amows) . . pad (asterisk) trochies (6) andrecess (4) trochiea (6) - Olecranon process (13)
- Anterior st pad asterisks) - Brachialis muscle M) - Horneral capitellam (5) . 1 . .

Rodiclhead (8

e bl e o i Extard the slbow 1 upessthasmicorarfcas Tha e s ez e zhapa nd
npatartwth 2 i disl e st i oottt benganaa

( K1 \( K2A-K2B \( K3 Y4 K4 )

Detects synovitis in the Complements K1 to complete assessment Identifies osteochondral damage Detects osteophyte formation
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affecting the anterior aspect of the talar assessment of the osteochondral recess of the subtalar joint recess of the tibiotalar joint recess of the subtalar joint
dome and synovitis in the anterior surface of the talar dome

recess of the tibiotalar joint
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Adapted from Martinoli C, et al. Thrombosis and Haemostasis 2013;109:1170-9. _
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Apport de I’échodoppler systématique en pratique courante dans I’arthropathie hémophilique

Résumé : L’atteinte articulaire, méme si elle a été nettement améliorée par les différents traitements substitutifs,
est la principale cause de morbidité chez les patients hémophiles. Devant une volonté de détection toujours plus
précoce des lésions articulaires afin d’en limiter les conséquences fonctionnelles, 1’échographie s’impose
récemment comme modalité d’imagerie de choix dans ’arthropathie hémophilique, du fait de sa disponibilité et
de sa grande fiabilité notamment dans 1’étude synoviale. L’apport du doppler puissance reste en revanche a
préciser, avec des études peu nombreuses et contradictoires, mais pourrait permet d’évaluer plus précisément
I’activit¢ de la maladie, en différenciant les hypertrophies synoviales fibreuses séquellaires des synovites
inflammatoires ou si¢ge d’un important remaniement vasculaire.

Cette étude transversale monocentrique, incluant 34 patients hémophiles et étudiant 199 articulations, avait pour
but de décrire les caractéristiques échographiques des patients vus a la consultation pluri-disciplinaire
rhumatologie — hémophilie du CHU de Bordeaux et de mettre en évidence les caractéristiques des patients
présentant une positivité du signal doppler a I’échographie articulaire.

Nous avons objectivé un total de 18 synovites hyperhémiques (10% des articulations étudiées) chez 12 patients
(35% des patients), dont la moitié étaient asymptomatiques. Les patients présentant une hyperhémie synoviale au
doppler puissance avaient un taux plus important de mauvaise observance de leur traitement prophylactique et un
taux de traitement & la demande plus élevé en comparaison a ceux présentant une hypertrophie synoviale sans
signal doppler. Ces éléments sont en faveur d’un intérét du doppler puissance dans 1’évaluation de I’atteinte
articulaire hémophilique, signant potentiellement un mauvais contrdle de la maladie et ainsi une atteinte articulaire
évolutive.

Mots clés : hémophilie, arthropathie hémophilique, échographie articulaire, écho-doppler, doppler puissance

Point-of-care power doppler ultrasound in haemophilic arthropathy

Abstract : Haemophilic arthropathy, although it has been significantly improved by clotting factor replacement,
is the main cause of morbidity in severe and moderate hemophilia. In a will of early detection of joint lesions in
order to limit their functional consequences, ultrasound has recently established itself as the imaging modality of
choice in hemophilic arthropathy, due to its availability and high reliability, especially for synovial assessment.
The contribution of power Doppler, on the other hand, remains to be specified, with very few and contradictory
studies, but could be interesting to assess more precisely the activity of the disease, by differentiating fibrous
synovial hypertrophies sequelae from active synovitis with vascular remodeling.

This single-center, cross-sectional prospective study, including 34 hemophiliac patients and studying 199 joints,
aimed to describe the ultrasound characteristics of the patients seen at the multidisciplinary rheumatology -
hemophilia consultation of the Bordeaux University Hospital and to highlight the characteristics of patients with
a positive doppler signal on joint ultrasound.

We found a total of 18 hyperhemic synovitis (10% of the joints studied) in 12 patients (35% of patients), half of
which were asymptomatic. Patients with doppler synovial hyperemia had a higher rate of poor adherence to their
prophylactic treatment and a higher rate of on-demand treatment compared to those with synovial hypertrophy
without a Doppler signal. These elements support the interest of power Doppler in the assessment of hemophilic
joint involvement, potentially indicating poor disease control and thus progressive joint degradation.

Keywords : haemophilia, haemophilic arthropathy, articular ultrasound, MKUS, power doppler
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