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PZ, soit environ 95% de ta composition. Et pourtant, je t’adore. Merci de me faire autant rire, 
d’être aussi spontanée, merci pour ta désinvolture, merci d’être là.  
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lasserai jamais de découvrir encore et encore les milles vies que tu as vécues à travers tes 
anecdotes. 
 
Antoine, j’y ai repensé, et en vrai même sans tarte à la merde je te dois bien des 
remerciements. Parce que tu es un ami en or, parce que tu es là pour tes amis et que tu as un 
cœur gros comme ma…, parce que tu es le plus drôle d’entre nous (si si), parce que tu es 
d’une gentillesse infinie, parce que ton but dans la vie c’est de faire plaisir aux autres, à 
travers tes blagues, tes bons plats, tes soirées jeux, et ça c’est ouf. Tu sais, tu n’as pas besoin 
de faire tout ça pour être aimé, tu te suffis à toi même, et j’espère que tu en as conscience. Je 
t’aime fort. Change rien (sauf peut-être cette lombalgie chronique). 
 
Caca, meeeeec t’es incroyaaaable. Merci pour ce semestre de folie à Perpignan, pour toutes 
les soirées partagées. Merci d’être ce pote aux lunettes de vitesse, sensible malgré tout, c’est 
ce que j’aime chez toi. 
 
Valoche, ma petite Valoche, merci d’être la fêtarde que tu es, je n’ai que de beaux souvenirs 
de nous dansant jusqu’au petit matin. Merci d’être aussi forte mais aussi pleine de 
questionnements, ça me rassure de savoir que même les femmes comme toi peuvent douter. 
Merci d’être une amie avec qui on peut parler de tout. Je t’aime fort. (PS, en + t’es trop belle). 
 
Jérémy, on est lié par plein de choses. Tes racines Marocaines font échos aux miennes 
Algériennes. Ton gout pour le cinéma, la lecture, l’art nous offrent de belles discussions et de 
beaux débats. Toute ta complexité intérieure me renvoie à la mienne, et cette facilité avec 
laquelle tu t’exprimes rend tous nos échanges riches. Tu t’affirmes dans nos différents et ça 
m’enrichie. Tu es un ami plein de surprises, drôle et spontané. Bref, j’adore qui tu es, change 
pas.  
 
Lisa, merci pour tous tes conseils vegansansdéchetmadeinfrance, merci pour ton franc parlé 
que j’adore, et d’être aussi bonne vivante. Les discussions qu’on a sont toujours très sincères, 
et j’espère qu’il y en aura encore plein. (Merde pour demain). 
 
Cyssou, je suis tellement heureuse d’avoir pu te rencontrer dans ce semestre de folie à 
Perpignan. On a partagé des sacrées expériences musicales, mais aussi plein de fous rires, et 
plein de discussions plus ou moins sérieuses. Depuis, chaque fois qu’on se croise tu me fais 
toujours cet effet de joie de vivre communicative. Je t’adore. 
 
Ma Maria, merci d’être la personne exceptionnelle que tu es. Merci de recevoir tous mes 
états d’âme avec sagesse, justesse, et empathie. Merci d’être autant un soutien dans ma vie. 
Merci d’être aussi inspirante, tu es une artiste talentueuse et multifonction que j’admire 
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énormément. Merci de partager avec moi aussi bien les sorties culturelles, sportives, 
gustatives, ou arrosées. Merci de me faire sentir importante et fière de moi. J’espère être à la 
hauteur de tout ce que tu m’apportes. Je t’aime fort.  
 
Céline, la cerise sur le gâteau de cet internat. De co-interne tu es devenue une grande amie. 
Parce que tu es entière et j’adore ça. Et aussi parce que tu es hyper drole. Et aussi parce 
qu’on rigole quand même bien. Et aussi parce qu’on parle de tout, et aussi parce que je sais 
pas pourquoi mais tu as ce truc en toi qui me dit « tu peux compter sur moi », et aussi parce 
que tu es un peu barjot. Merci de m’accompagner depuis pas si longtemps, mais pour encore 
beaucoup d’années. Jusqu’à ce qu’on soit vieilles. Ou mortes. 
 
Céline, Maria, merci pour le fan club. 
 
Rémi, tu es quelqu’un de super, j’adore passer des moments avec toi, j’espère qu’on aura 
l’occasion d’en passer plein d’autres. 
 
Merci aux copains pour qui je suis la pièce rapportée la mieux intégrée de toute les pièces 
rapportées : Adrien notre guide de randonnée, Fanny ta voix est sublime, MC ma 
compagnonne de soirée, Thibo tes rots sont très très impressionnants, Sam j’admire ton 
talent de guitariste, Tarmika merci pour ta gentillesse, Gus jsais pas comment quoi dire, 
Alice ton rire est communicatif, et Martin merci d’être le plus shlag, Toto on a toujours des 
discussions intéressantes, Léo merci d’être Groléo, Renoud quel kiffeur, Ewen pour ton 
talent d’écriture de beaux discours. Je vous adore. 
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A l’improvisation, qui m’accompagne, qui me tient et qui me fait mûrir; à mes improvisateurs 
préférés : 
 
A Elodie, je ne te remercierai jamais assez de m’avoir introduite au monde de 
l’improvisation comme tu l’as fait, avec amour et bienveillance. Je te dois beaucoup. J’espère 
avoir encore tout un tas de moments d’improvisation à tes côtés. 
 
Christelle, c’est toujours un immense plaisir de te voir à l’improvisation ou à l’occasion d’un 
apéro. On a fait nos premiers pas ensemble, et ils resteront pour toujours dans mon cœur. 
 
Ludo, merci pour tous les moments d’impros partagés. Tu me fais mourir de rire. Merci 
d’être toujours autant de bonne humeur, et toujours intéressé par les gens qui t’entourent. 
C’est un plaisir d’avancer avec toi. 
 
Bruce, merci pour ta force tranquille vraisemblable en impro et dans la vie. Tu es un super 
comédien avec qui je sais que c’est toujours un grand plaisir de jouer. Merci d’essayer de 
continuer à ramener du monde au Broc, peut-être qu’un jour tu y arriveras pour de bon ;). 
 
Johanna, tu es magnifique. Merci pour ta spontanéité, merci de rigoler à longueur de 
journée, avec ton rire tellement….particulier. J’adore jouer avec toi, ma copine d’impro, ma 
gars-sûre en cours ou sur scène. 
 
Morgan, merci de nous avoir accueilli comme tu l’as fait, moi et mes compatriotes du jeudi, 
dans La Cave. Merci pour tous ces moments d’impro extraordinaires. 
 
Théo, grâce à toi on peut dire que je m’y connais en “génération Z”. Tu es une belle personne, 
je sais que tu trouveras la voie qui te permettra de t'épanouir. Merci pour tous les moments 
d’impro que tu nous fais vivre avec ton énergie débordante et tes 150 idées à la seconde.  
 
Vincent, big up pour les trajets. Merci d’être certainement le plus assidu d’entre nous, merci 
de déborder d’idées pour faire avancer la troupe. Tu es un comédien avec beaucoup de 
talent, c’est toujours trop bien d’improviser (et de faire de l’acting) avec toi. Merci pour cette 
expérience incroyable “derrière une caméra”. 
 
Hugo, tu as été une super rencontre artistique et amicale. J’admire ton talent 
d’improvisateur qui est extra, ton sens de l’humour et de la répartie, que ce soit en impro ou 
au bar.  
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A ma famille, 
 
Maman, merci pour ton soutien inébranlable. Merci d’avoir toujours su me pousser sans 
jamais me brusquer, d’avoir toujours cru en moi, de m’avoir aider à grandir et à devenir ce 
que je suis aujourd’hui. Merci pour ce regard fier et plein d’amour que tu portes sur moi. Je 
t’aime à l’infinie.  
 
Papa, les mots tendres n’ont jamais été trop notre truc, mais les pinces à sucre, les prisons, 
les excursions forcées à la mer en Algérie, et ces bons petits plats que tu nous cuisines quand 
on revient à la maison parlent pour nous. Merci d’être là, d’être un soutien dans ma vie. Je 
suis fière d’avoir un papounet comme toi. J’aimerais te le dire plus souvent, mais sache que je 
t’aime à l’infinie.  
 
A vous 2, mamounette et papounet, merci du foyer que vous avez créé et grâce auquel je me 
sentirai toujours en sécurité. 
 
Roxane, ma grande sœur. Toutes nos bêtises étant petites, toutes les fois ou tu m’as fait 
dormir au pied de ton lit sur un mouchoir en papier, toutes les fois ou on s’est disputées puis 
rabibochées, toutes les fois on ou s’est couvertes des parents, aidées et entre-aidées, et 
toutes ces heures passées devant des télé-réalités. Tous les coups durs de la vie, mais aussi 
tous les plus beaux, toutes les étapes passées de l’une et de l’autre, tu as toujours été là. 
Aujourd’hui tu es une jeune femme épanouie, certainement plus intelligente que la moyenne, 
affirmée, aussi forte que sensible, mais surtout tu es ma sœur d’amour et je suis trop fière de 
toi. Je serai toujours ta petite sœur qui essaie de te piquer 2-3 vêtements si possible, mais 
sur laquelle tu pourras compter pour toujours.  
 
Ismaël, mon petit frère. Pour toutes tes histoires imaginaires de petit garçon que tu nous 
racontais à table, toutes ces fois ou tu t’es “laissé” déguisé en Ismaela…, ces innombrables 
fous rires, les batailles de pieds, les sketchs en boucle d’Elie Kakou... Merci d’avoir été le 
clown de la maison, tu nous as tous égayés au quotidien. Aujourd’hui, j’admire le chemin que 
tu as parcouru, j’admire ta capacité d’adaptation, ta sociabilité, ton fluent english, tes goûts 
musicaux et tes opinions affirmées, ton titre de doctorant, mais surtout la personne gentille, 
bienveillante et pleine d’amour que es, et ce statut de petit frère auquel tu fais honneur. Je 
suis trop fière de toi. Je serai toujours ta grande sœur qui essaie de te protéger, et sur 
laquelle tu pourras compter pour toujours.  
 
Tata, je n’ai pas les mots. On a eu tellement de chance tous les trois de t’avoir dans nos vies. 
Je ne peux plus te sentir, mais je te porte en moi à chaque instant. Tu nous manques 
terriblement.  
Gilles, ensemble on fera vivre le souvenir de ta maman, de ma Tata, pour toujours.  
 
 
A la famille d’Algérie, pour tous ces étés passés ensemble depuis qu’on est petits, merci 
d’être ce cocon de gentillesse (et de mets délicieux). Merci pour l’ouverture d’esprit que vous 
m’apportez. Mamie, je regrette de ne pas pouvoir m’exprimer dans ta langue, je te promets 
que je changerai ça. Merci pour ta douceur. Souad, toutes ces parties de cartes, ces nuits 
blanches avortées et nos longues discussions rendent notre relation toute particulière, je ne 
veux jamais que ça change. Sabi, Hassan, vous vous pliez en 8 à vous deux quand on vient, 
merci pour ces beaux moments en famille que vous nous offrez. Kamel, je refuse d'accepter 
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que tu sois plus grand que moi, mon petit Kamou qui était si petit il n’y a pas si longtemps. 
Boubi, ma fille wallah tu auras un grand avenir, qui sait, future consœur chirurgienne ? 
Merci pour ces leçons d’arabe improvisées et de me faire toujours beaucoup rire. Ma Naïma, 
sous tes airs de jolie petite fille se cache une vraie coquine, intelligente, rigolote et 
malicieuse. Je n’oublierai pas de te citer si un jour je perce en temps que danseuse sur 
TikTok. 
 
A Francine, merci d’avoir été ma marraine. Merci d’avoir été un modèle de liberté, de 
m’avoir transmis ta sensibilité artistique. Merci pour ta bienveillance, ta gentillesse, et toute 
l’attention que tu m’as apportée. Je garde bien profondément dans mon cœur ce regard bleu 
doux et rieur que tu avais. Tu me manques.  
A Jean-Bernard, merci d’être là, toujours bienveillant, gentil, et de bons conseils quand il 
s’agit d’aventures. On a de la chance de t’avoir. 
 
Christine, pour ta joie de vivre communicative et ta présence depuis toujours à mes côtés. Je 
garde précieusement mes souvenirs de Nicolas, mon parrain en or. 
 
 
Jordane, merci pour tout. 
J’ai à la fois envie que le temps s’arrête, et à la fois j’ai hâte de vivre tout ce qui nous reste à 
vivre ensemble. Je pense que c’est la définition du bonheur. Je retombe amoureuse de toi 
tous les jours, parce que la façon dont tu me regarde m’apporte confiance et fierté, parce que 
tu me redresses le menton fasse à mes doutes et mes peines, parce que l’amour qu’on 
s’apporte tous les jours rend l’avenir serein, parce que le gout de tout ce qu’on partage est 
décuplé, justement parce qu’on le partage ensemble. Je t’aime.  
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Préambule  
 

L’hypoprothrombinémie (HP) acquise de l’enfant est une entité rare et peu connue des 

praticiens. Elle peut survenir dans des degrés de sévérité variable, allant de manifestations 

pauci-symptomatiques à des présentations cliniques sévères avec notamment des 

hémorragies graves.  

L’HP acquise correspond à un déficit en prothrombine (Facteur II), résultant de la présence 

d’anticorps anti-facteur II. Les anticorps anti-facteur II sont des anticorps anti-

phospholipides qui apparaissent par mimétisme épitopique et qui sont associés aux 

anticorps lupus anticoagulant (LAC) formant ainsi le syndrome lupus anticoagulant-

hypoprothrombinémie (LAHPS). Le Facteur II est une protéine pro-coagulante majeure 

intervenant dans la cascade de la coagulation. Son déficit est responsable de saignements 

parfois sévères, pouvant engager le pronostic vital.  

Nous savons que les anticorps LAC peuvent apparaître transitoirement en contexte post-

infectieux, ou bien s’inscrire dans une maladie auto-immune, notamment le Lupus 

Erythémateux Disséminé (LED).  Dans la littérature, nous observons que le LAHPS survient 

en contexte post infectieux majoritairement chez les petits enfants et dans une forme le plus 

souvent peu sévère, ou bien en contexte de maladies auto-immunes plutôt chez les grands 

enfants et adolescents avec des tableaux cliniques souvent plus sévères. 

La littérature sur le LAHPS reste cependant incomplète. Seulement une centaine de cas 

pédiatriques est recensée dans la littérature. Les études publiées sont uniquement 

descriptives, comprenant des Cases reports ou des petites séries de cas, mais il n’existe 

aucune étude statistique comparant ces deux entités. 

Pourtant, il semble important de pouvoir distinguer ces deux tableaux, qui diffèrent dans la 

gravité de leur présentation clinique, mais également dans leur évolution et leur pronostic.  

Le but de notre étude est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et 

thérapeutiques des enfants présentant un LAHPS, et de comparer ces données en fonction de 

leur contexte de survenue. Ainsi, nous espérons identifier les éléments qui permettront de 

distinguer ces deux entités cliniques, et de pouvoir proposer des prises en charges adaptées 

en fonction de l’étiologie retenue.  
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ABSTRACT  

Introduction  

Lupus anticoagulant hypoprothrombinemia syndrome (LAHPS) is a rare but potentially 

serious condition. Approximately one hundred pediatric cases with a heterogeneous clinical 

presentation have been reported in the literature with a post-infectious (PI) or autoimmune 

(AI) origin, but we have no clear data on the difference between these two forms. 

 

Method  

We performed a retrospective multicenter study of cases in France and a review of cases in 

the literature, and then compared post-infectious and autoimmune forms of LAHPS. 

 

Result  

We included 84 patients: 17 from our French cohort, 67 from a systematic review of the 

literature. 95% of patients presented with hemorrhagic symptoms, almost half of which 

were severe (47%). An infectious or autoimmune context (mainly lupus) was present in 

33% and 53% of cases, respectively. The majority of patients were treated with 

corticosteroids (54%), and nearly one-third received adjuvant immunomodulatory therapy 

(30%). The AI group consisted of older children and had significantly more severe bleeding 

(p<0.001%). The incidence of thrombosis was not significantly associated with this 

subgroup. FII levels were comparable between the two groups, but FXI deficiency was 

significantly associated with the AI group. Treatment was more frequent and intensive, and 

the relapse rate was higher in the AI group (p<0.001%). 

 

Conclusion 

Acquired hypoprothrombinemia in children is a rare and heterogeneous entity. PI 

hypoprothrombinemia tends to occur in young children with mild hemorrhagic symptoms, 

and therapeutic abstinence may be considered. In the setting of AI disease, bleeding is often 

severe. Treatment, sometimes intensive, is required. Relapses are common. 

 

 

 

 

 



 33 

INTRODUCTION  

 
Prothrombin, also known as factor II (FII), is a crucial protein involved in the coagulation 

cascade. Its deficiency can cause severe, life-threatening bleeding (1). While constitutional 

FII deficiency or hypoprothrombinemia (HP) is rare, acquired deficiencies are more 

common. Deficiencies in prothrombin production may be caused by hepatic insufficiency or 

vitamin K deficiency or may be associated with consumption coagulopathies such as 

disseminated intravascular coagulation (2). Additionally, hypoprothrombinemia may be 

caused by the presence of an antibody inhibiting FII activity (3); only the latter is discussed 

here. 

In children, anti-factor II antibodies are most commonly associated with anti-phospholipid 

antibodies and are often referred to as lupus anticoagulant hypoprothrombinemia syndrome 

(LAHPS) (4). In children, LAHPS is typically observed in the context of a post-infectious 

syndrome (PI) or in conjunction with other autoimmune disorders (AI) (5; 6). Post-

infectious forms appear to be less severe and affect small children, but no study has directly 

compared the two etiologies. Only approximately one hundred pediatric cases have been 

documented in the medical literature. Published studies are purely descriptive, consisting of 

case reports or small case series. The largest study reports 93 pediatric cases between 1960 

and 2023, yet it does not compare the two patterns (7). It would be of interest to distinguish 

between PI and AI forms, as they appear to have different prognoses.  

The objective of this study is to describe the clinical and biological characteristics of 

pediatric LAHPS, to compare PI and AI forms, and to identify distinguishing elements to 

propose appropriate management. 

 

METHOD  

 

1/ French retrospective serie 

This is a retrospective national multicenter study conducted in 12 French academic pediatric 

centers, namely Montpellier, Nantes, Rouen, Poitiers, Amiens, Saint-Etienne, Paris 

Trousseau, Paris Necker, Bordeaux, Metz, Tours, and Le Mans. The principal French pediatric 

hematology centers were contacted to participate in this study. The study included 

individuals under the age of 18 who had acquired FII deficiency or who have been diagnosed 

with anti-FII antibodies. Individuals with constitutional FII deficiency, anticoagulant 
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treatment, liver failure, or a coagulopathy that caused FII deficiency were excluded from this 

study. 

The data was collected retrospectively through a questionnaire based on patient files. The 

data collected encompassed clinical, biological, and therapeutic information at the time of 

treatment, as well as follow-up. Severe bleeding is defined as bleeding that necessitated a 

fresh frozen plasma (FFP) transfusion, another injectable anti-hemorrhagic treatment, an 

invasive hemostatic procedure, or bleeding that threatened the patient's vital or functional 

prognosis. LAHPS is classified as post-infectious (PI) if it occurs within a month of an 

infection, in the absence of any associated autoimmune disease. It is classified as associated 

with autoimmune disease (AI) if it occurs in the context of a concomitant autoimmune 

disease or if an autoimmune disease is diagnosed within six months of the LAHPS diagnosis. 

Coagulation factor levels, such as FII, are expressed as a percentage of activity. The duration 

of the QT interval is expressed in seconds, whereas the activated partial thromboplastin time 

(APTT) is expressed as the ratio of the patient's time to the control time. Hemoglobin values 

are expressed in grams per deciliter (g/dl), while platelet and white blood cell values are 

expressed in billions per liter (109/l).  

The study was conducted in accordance with the provisions of the Declaration of Helsinki 

and was approved by the Scientific and Ethical Committee of Montpellier University Hospital 

on behalf of all participating centers (#2024-01-027). 

 

2/ Literature Review: 

In the absence of sufficient data, we have opted to pool data from case reports and case 

series in the literature, despite the limitations associated with this methodology. The 

number of missing data points for each parameter was also reported. It should be noted that 

the cases reported in the literature might not be fully representative of reality.  

A search of the MEDLINE database from 1980 to 2023 was conducted using the keywords 

"hypoprothrombinemia," "prothrombin/factor II deficiency," "prothrombin/factor II 

antibody," and "prothrombine/factor II inhibitor." The search was limited to pediatric 

patients and articles in French and English. Articles with significant missing data were 

excluded from the analysis. The same data were collected as in the retrospective cohort, and 

there was no overlap with the French cases. 
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3/ Statistics  

The data are presented in a descriptive manner in binary form, expressed as absolute values 

and as percentages of the total number of cases. Continuous data are presented as the mean 

or median (depending on their distribution) and the minimum and maximum intervals.  

Two subgroups were created: a PI group and an AI group, in accordance with the previously 

defined criteria for subgroup analysis. Binary data are compared using either the Fisher or 

X2 test, depending on the number of patients. Continuous data are compared using either 

the Mann-Whitney test or the t-test, depending on their distribution. In the event of missing 

data, this is indicated for each dataset. The results are considered significant if the p-value is 

less than 0.05. Statistical analysis was conducted with the GraphPad Prism Software version 

10.2.2 (GraphPad Software, Boston, Massachusetts USA).  

 

RESULTS  

 

1/ Population  

The French HP Case Registry identified 20 cases from 12 French hospitals between June 

2010 and December 2023 (2 in Montpellier, 1 in Nantes, 2 in Rouen, 1 in Poitiers, 1 in 

Amiens, 1 in Saint-Etienne, 1 in Paris Trousseau, 3 in Paris Necker, 2 in Bordeaux, 2 in Metz, 

2 in Tours, and 1 in Le Mans). 1 case was excluded because of an incorrect diagnosis and 2 

cases were not included because they were lost of follow-up. Thus, our cohort included 17 

pediatric patients from 10 different centers. 

A systematic review of the literature identified 179 results that corresponded to the search 

terms. A total of 59 publications could not be included in the review due to their lack of 

relevance to the subject matter or unavailability in either English or French. Sixty-eight 

publications were excluded based on one or more exclusion criteria. Of the 52 eligible 

publications, eight were excluded because they did not include any cases. Consequently, our 

study included 44 publications corresponding to case reports or case series, which 

permitted us to analyze data from 67 pediatric patients [5-48]. 

The total number of patients included in the study was 84, comprising 17 from the French 

cohort and 67 from the literature (Figure 1). 
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2/ Description of the population 

Table 1 presents the characteristics of patients from our cohort and those reported in the 

literature. Each data set includes the percentage of missing data. The mean age of the 

patients was 7 years (range: 1-16 years), and the sex ratio (female to male) was 2:1. A 

personal or familial history of immune disorders was reported in 15 patients (21%) and 9 

patients (19%), respectively. Forty-six patients (55%) had a history of autoimmune disease 

at the time of or within six months of LAHPS diagnosis. Additionally, 39 patients (47%) had a 

history of infection in the month prior to diagnosis. Of the aforementioned patients, nine 

exhibited both autoimmune disease and a post-infectious context. Therefore, 30 patients 

(36%) were classified as post-infectious. The majority of infections were gastrointestinal 

(80%), followed by respiratory (13%). Among the patients with an AI diagnosis, 38/46 

(83%) had systemic lupus erythematosus (SLE), while the remaining 8 had other 

autoimmune diseases, including antiphospholipid syndrome (3 patients), rheumatoid 

purpura (2 patients), and celiac disease (3 patients). Except for four patients who had pre-

existing autoimmune diseases, the diagnosis of autoimmune disease was either made 

concurrently or within six months of the LAHPS diagnosis. Finally, eight patients (10%) had 

an idiopathic origin, with no history of infection or autoimmune disease (Table 1). 

 

The initial clinical presentation of the disease was bleeding in 80 cases (96%), with severe 

bleeding observed in 39 cases (47%). Thrombotic manifestations were observed in five 

patients (6%), two at diagnosis and three during the disease's course (Table 1). 

The mean FII at diagnosis was 9% (1-69). The anti-FII antibodies were found to be positive 

in 89% of cases when tested. Specifically, anti-FII IgG was positive in 32/36 cases (89%), 

while anti-FII IgM was positive in 13/36 cases (36%). FII deficiency was associated with a 

prolonged prothrombin time (PT), with an average of 24.5 seconds (12-100), and an 

increased APTT ratio, with an average of 2.4 (1-4.8). Additionally, deficiencies in factors VIII, 

IX, and XI were observed (see supplementary appendix, table 1). Some patients present with 

low hemoglobin and platelet levels, with a mean hemoglobin of 9.8 g/dL (2.8-14) and a mean 

platelet count of 250 G/L (8-582). Lupus anticoagulant (LAC) was identified in 76 out of 77 

(99%) patients for whom this information was available. The presence of antibodies against 

cardiolipin was identified in 26 of the 60 patients tested (44%), while antibodies against 

B2GP1 were found in 14 of the 44 patients tested (33%). Furthermore, 42 out of 71 (60%) of 

the tested patients exhibited positive results for anti-nuclear antibodies (ANA), (Table 1). 
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In terms of treatment, 21 patients (25%) required replacement therapy, primarily fresh 

frozen plasma, while seven patients (8%) required invasive hemostatic procedures to 

control their bleeding. Specific management of LAHPS involved corticosteroids for 45 

patients (54%) and other immunomodulator treatments, either alone or in combination 

with corticosteroids, for 25 patients (30%). The most common immunomodulator treatment 

was hydroxychloroquine, which was used in 12 cases (14%), followed by cyclophosphamide 

for 10 patients (12%). A total of 32 patients (39%) were cured without any specific 

treatment. Of the 61 patients for whom information was available, 55 (90%) required 

hospitalization. The mean time to normalize factor II was 54 days (range: 2-500 days). 

Sixteen patients (19%) experienced a relapse of LAHPS. One patient died immediately 

following the diagnosis of LAHPS associated with SLE and complicated by severe 

bronchoalveolar hemorrhage (45), (Table 1). 

 

3/ Difference between post-infectious and autoimmune forms 

A total of 76 patients were included in this subgroup analysis, comprising 30 patients in the 

PI group and 46 patients in the AI group. Eight patients whose LAHPS was considered 

idiopathic were excluded from the statistical analysis.  

 

About clinical characteristics, the children in the AI group were found to be significantly 

older. The mean age of the patients in the PI group was 3 years (1-11), while that of the 

patients in the AI group was 11.5 years (4-16). The difference between the two groups was 

statistically significant (p < 0.001). A family history of immunological disease was more 

prevalent in the AI group (p = 0.04), yet no significant difference was observed in the 

prevalence of a personal history of immunological disease between the two groups. Children 

in the AI group were more likely to present with severe bleeding, with 29 patients in this 

group versus six in the PI group (p < 0.001). The five thrombotic episodes observed in our 

cohort were all found in the AI group (Table 2). 

 

Regarding the biological characteristics, there was no significant difference in FII level, QT, 

and APTT between the two groups (Figure 2). A significant reduction in FXI levels was 

observed in the AI group, with a median FXI activity of 42% (1-80) compared to 78% (1-

111) in the PI group (p < 0.05) (Figure 2). 
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The factor V level also appeared to be lower in the AI group, although not to a degree that 

would be expected to increase the risk of severe bleeding. The levels of coagulation factors 

VII, VIII, IX, and X did not differ between the two groups, as shown in Supplementary 

Appendix Figure 1.  

 

About the blood count, the AI group exhibited a significantly higher prevalence of anemia at 

diagnosis, with a hemoglobin level of 7.5 g/dL (2.8-13.9), compared to 12 g/dL (7-13) in the 

PI group (p < 0.0001). The platelet count was significantly lower in the AI group (159 x 

109/L; 8-410) compared to the PI group (267 x 109/L; 199-582) (p < 0.0001) (Figure 2). 

Furthermore, the leukocyte level was significantly lower in the AI group (see Supplementary 

Appendix, Figure 1). 

With regard to immunological data, anti-cardiolipin antibodies and anti-B2GP1 antibodies 

were more prevalent in the AI group than in the PI group. Specifically, 73% of patients in the 

AI group exhibited anti-cardiolipin antibodies, compared to 9% of patients in the PI group (p 

< 0.0001). Similarly, 54% of patients in the AI group had anti-B2GP1 antibodies, while none 

of the patients in the PI group had these antibodies (p < 0.0001). Moreover, anti-nuclear 

antibodies were present in 87% of patients in the AI group, in contrast to 10% of patients in 

the PI group (p < 0.0001) (Figure 2). 

 

With regard to the management and evolution of the patients, 25 of the 30 patients (83%) in 

the PI group achieved a cure without treatment, in comparison to only 5 of the 46 patients 

(11%) in the AI group (p < 0.001). The patients in the AI group exhibited a significantly 

higher utilization of corticosteroids (p < 0.001) and other immunosuppressant (p < 0.001) in 

comparison to those in the PI group. Relapse was observed in 35% of patients in the AI 

group, in contrast to the PI group, which did not experience relapse (p < 0.001). (Table 2) 

 

DISCUSSION 

 

The present study demonstrates the epidemiological, clinical, and prognostic differences of 

LAHPS according to the context of its onset. The findings indicate that LAHPS in the AI 

context is associated with more severe forms, necessitating more aggressive and prolonged 

treatment, with a higher risk of relapse, in contrast to PI forms.  
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Hemostasis disorders are common in children, particularly in the context of post-infectious 

conditions. Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a notable example (49). These 

deficits are most often transient and secondary to viral infections, such as chickenpox, in the 

context of idiopathic purpura fulminans (50). In our study, adenovirus was the most 

prevalent virus. One hypothesis regarding the origin of these transient deficits is that an 

antibody is produced as a result of epitope mimicry, as has been demonstrated in other 

models (51). Similarly, post-infectious transient LAC has been described in the literature and 

appears to be relatively common when routinely investigated (52). Anti-FII antibodies are 

often considered to be atypical antiphospholipid antibodies. Transient antiphospholipid 

antibodies are well documented in children and are associated with bleeding and other 

coagulation inhibitors (53; 54). In our cohort, some patients exhibited anti-II antibodies with 

preserved FII levels, which suggests that anti-II antibodies may be underestimated in post-

infectious conditions in children.  

Most of these deficits can occur post-infectiously or in the context of autoimmune disease (7; 

24). However, the distinction between PI and AI forms is perhaps less clear. For example, in 

cases of LAHPS described in the literature in the context of rheumatoid purpura or celiac 

disease, the clinical presentation of the patients appears to be more closely aligned with PI 

forms (10; 19; 29). Given that the majority of AI forms are linked to SLE, it is reasonable to 

conclude that the forms associated with SLE are more severe. It is also important to note that 

in some cases, the diagnosis of SLE is not made at the time of initial presentation. In such 

instances, LAHPS serves as the event that allows for the diagnosis of SLE or precedes the 

diagnosis of SLE. 

 

The results of our study demonstrate that patients with LAHPS in AI condition exhibited 

more severe bleeding, despite no significant difference in FII levels in comparison with PI 

forms. This indicates that FII levels alone are inadequate for predicting the severity of 

bleeding and that other hemostasis disorders influence the severity of bleeding observed. 

The TQ and APTT are frequently abnormal in the context of LAHPS. However, their 

interpretation is challenging due to the presence of circulating anticoagulant lupus in almost 

all cases, which can interfere with their measurement (55). In our study, we identified the 

presence of associated FXI deficiency in the AI group, which may be responsible for the 

increase in hemorrhagic syndrome (56). The presence of FXI deficiency may be linked to the 

presence of anti-FXI antibodies (57). Moreover, it appears that Factor II antibodies may bind 
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to different epitopes with varying degrees of strength, depending on the binding site. This 

suggests that Factor II levels may not be a reliable indicator of hemorrhagic risk (10).   

Additionally, the interpretation of factor levels must be undertaken with caution due to the 

presence of potent inhibitors that can influence the dosage, depending on the method used. 

Indeed, the selection of a biological test is of great importance and must consider the nature 

of the antibody. Inhibitory antibodies, such as anti-FVIII antibodies, exert a direct inhibitory 

effect on their target (58), while clearance antibodies, which are prevalent in anti-FII, 

accelerate the clearance of the protein (11). 

For instance, the Bethesda method, which employs a dilution technique, is a commonly 

utilized approach in routine practice for the identification of inhibitory antibodies. However, 

it has been demonstrated to be ineffective in the identification of clearance antibodies (12).  

Furthermore, thrombocytopenia was identified in patients in the AI group, which may also 

increase the risk of bleeding in this group. Thrombocytopenia may be of immunological 

origin or be linked to consumption. Furthermore, anemia and lower leukocyte counts were 

observed in the AI group. These results can be explained by two factors. Firstly, the AI group 

was over-represented by patients with SLE, a condition for which the presence of cytopenia 

is a diagnostic criterion (59). Secondly, anemia may be a consequence of significant bleeding 

in this group.  

Anti-nuclear antibodies (ANA) were most prevalent in the AI group, a result that is 

consistent with the association of most of these forms with SLE, of which ANA constitutes a 

diagnostic criterion (59). Similarly, LAHPS in the context of AI disease was associated with 

the presence of other anti-phospholipid antibodies, the presence of which is most strongly 

associated with a thrombotic risk. This result is consistent with the fact that these antibodies 

are often associated with SLE (59). Furthermore, thrombotic events were observed in five 

patients, all of whom belonged to the AI group. In three out of five cases, thrombosis 

occurred during the course of the autoimmune disease, following the administration of 

LAHPS treatment. It can be postulated that FII deficiency initially reduces the thrombotic 

risk, which then increases again with the correction of FII level. This observation suggests 

that practitioners should pay particular attention to thrombotic manifestations when 

treating LAHPS in the AI context. 

 

With regard to management and evolution, it can be observed that AI forms are more severe 

than PI forms, with more severe bleeding. However, no significant difference was observed 
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in the proportion of patients receiving replacement therapy. It is therefore pertinent to 

inquire as to whether there is a genuine necessity to treat PI patients with replacement 

therapy in the absence of severe bleeding. The majority of patients in the PI group 

demonstrated spontaneous cure, yet five patients continued to receive immunosuppressive 

therapy. It appears that LAHPS of PI origin is a transient and relapse-free entity. 

Consequently, it is crucial to restrict the utilization of immunosuppressive drugs in these 

patients. Further comparative studies are necessary to assess the differences in course and 

prognosis between treated and untreated patients with post-infectious LAHPS. It is crucial to 

acknowledge that LAHPS in the context of AI can relapse. Consequently, it is imperative to 

monitor the FII rate and the presence of anti-II antibodies in these patients. Furthermore, 

the occurrence of unexplained bleeding during AI disease should prompt a search for LAHPS, 

including an anti-FII antibody assay, even in the absence of FII deficiency. 

 

It should be noted that this study is subject to certain biases. Firstly, the study is a 

retrospective case series with a relatively small number of patients. However, it represents 

one of the largest cohorts of pediatric LAHPS to date. Secondly, there is a publication bias in 

the literature, with cases that are more severe being more likely to be published. This 

phenomenon is further reinforced by the fact that our French registry cohort exhibits a 

greater proportion of PI forms than is observed in the literature. 
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TABLES AND FIGURES 

 
Table 1:  Clinical and biological characteristics, etiology, treatment and outcome of the two series 
and the pool of both series.  
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Table 2:  comparison between post-infectious and autoimmune forms in terms of clinical 
presentation, management and patient outcome. p corresponds to a chi2 or Fisher test, 
depending on the number of subjects. AI : Auto-immune disease. 
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 Figure 1: Study flow chart.  
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Figure 2: Comparison of biological parameters between post-infectious and autoimmune 
forms. Comparisons correspond to a Mann Whitney test or a t-test according to distribution for 
continuous data, and to an X2 or Fisher test according to number of subjects for binary data. LA 
: Lupus anticoagulants, aCL : anti cardiolipin antibodies, anti-ß2GP1 : Anti-beta-2-glycoprotein-
I antibodies, ANA : anti-nuclear antibodies. * Corresponds to p<0.05; **** corresponds to 
p<0.0001. 
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ANNEXES 
 

 
 
Table A1 : Coagulation protein levels for each series and for the 2 pooled series. 
 
 
 
 

 
 

Figure A1: Difference in coagulation protein levels and leucocytes total count depending on 
the origin of hypoprothrombinemia. Comparisons correspond to a Mann Whitney test or a t-test 
according to distribution. FV : factor V, FVII : Factor VII, FVIII : Factor FVIII, FIX : Factor IX, FX : 
Factor X.  
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Commentaire 
 

L’hypoprothrombinémie, ou déficit en Facteur II (FII), peut être à l’origine de saignements 

sévères. Les anticorps anti-FII sont le plus souvent associés au Lupus anticoagulant (LAC), et 

forment le syndrome Lupus anticoagulant et hypoprothrombinémie (LAHPS). Ils 

apparaissent dans les mêmes conditions : transitoirement en contexte post-infectieux (PI) 

chez les plus petits enfants, dont on sait que les infections virales peuvent être à l’origine 

d’un trigger immunitaire, le tableau clinique semble souvent peu sévère; ou bien de manière 

pérenne dans le cadre d’une maladie auto-immune (AI) en particulier le lupus érythémateux 

disséminé (LED), souvent chez les plus grands enfants et dont le cadre clinique semble plus 

sévère. Notre étude a pour objectif de décrire les caractéristiques épidémiologiques, 

cliniques, et pronostiques des cas de LAHPS, de comparer et de distinguer ces deux entités 

afin de proposer des prises en charges adaptées au contexte de survenue. 

 

Nous avons inclus 17 patients pédiatriques issus de Centres Hospitaliers Français, et 67 

patients pédiatriques issus d’une revue systématique de la littérature. Au total nous avons 

ainsi analysé les données de 84 patients. Les patients étaient âgés d’en moyenne 7 ans (1- 

16). La présentation clinique était des saignements pour 80 cas (96%), dont sévères pour 

47% des patients. Des manifestations thrombotiques ont été observées chez 5 patients (6%). 

30 cas (36%) étaient des cas PI avec notamment des infections digestives (80%), et l’agent 

infectieux le plus souvent retrouvé était l’adénovirus (43%). 46 patients (55%) présentaient 

un LAHPS en contexte AI, majoritairement représenté par le LED (83%). Le taux de FII 

moyen était de 9% (1-69), le temps de quick était allongé en moyenne à 24,5 (12-100), et 

l’APPT ratio augmenté en moyenne à 2,4 (1-4,8). Le LAC était positif dans 99% des cas. 32 

patients (39%) ont présenté une guérison sans traitement. Le traitement le plus représenté 

était la corticothérapie pour 45 patients (54%). 25 patients (30%) ont reçu un autre 

traitement immunomodulateur. 55 patients ont été hospitalisés (90%), et une rechute a été 

observée chez 16 patients (19%). 

 

Les enfants du groupe AI étaient âgés d’en moyenne 11,5 ans, contre 3 ans pour le groupe PI 

(p<0,001). Les saignements étaient significativement plus souvent sévères dans ce groupe 

(p<0,001). Les 5 évènements thrombotiques ont été observés dans le groupe AI. Les taux de 
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FII, le QT moyen et l’APPT moyen ne différaient pas significativement entre les deux 

groupes. Un déficit en FXI était associé significativement au groupe AI avec une activité 

moyenne à 42% contre 78% dans le groupe PI (p<0,05). Concernant la prise en charge, 83% 

des patients du groupe PI ont obtenu une guérison sans traitement, contre 11% dans le 

groupe AI (p<0,001). Les patients du groupe AI recevaient de manière significative plus de 

corticothérapie (p<0,001), ainsi que d’autres agents immunosuppresseurs (p<0,001). 35% 

des patients du groupe AI ont rechuté, contre 0 dans le groupe PI (p<0,001%). 

 

Le LAHPS survenant en contexte PI concerne plutôt les petits enfants. La présentation 

clinique est souvent peu sévère. L’abstention thérapeutique est envisageable, il n’y a pas de 

rechute. Le LAHPS survenant en contexte AI concerne les enfants plus âgés. Les saignements 

sont plus souvent sévères en rapport avec un déficit associé en FXI et une thrombopénie. Le 

traitement est nécessaire, parfois avec plusieurs lignes d’immunosuppresseurs. Les rechutes 

sont fréquentes. La survenue de thrombose au cours de l’évolution est possible. 

 

En résumé ce travail nous a permis de mettre en évidence les différences notables entre les 

deux formes de cette même entité. Nos résultats suggèrent qu’une prise en charge plus 

agressive est souhaitable dans les formes associées aux maladies auto-immunes qui 

présentent un risque plus important de complications hématologiques et de récidives. 
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SERMENT 

 

 
 

 

 

En présence des Maîtres et Maîtresse de cette école, de mes chers 

condisciples et devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom 

de l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans 

l’exercice de la médecine. 

 

 

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 

au-dessus de mon travail. 

 

 

Admise dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 

passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 

servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

 

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maîtres et Maîtresse, je rendrai 

à leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 

 

Que les hommes et les femmes m’accordent leur estime si je suis fidèle à 

mes promesses. Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes 

confrères si j’y manque. 
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RÉSUMÉ  
 

Introduction : 

Le syndrome hypoprothrombinémie-lupus anticoagulant (LAHPS) est une affection rare 

mais potentiellement grave. Une centaine de cas pédiatriques a été rapportée dans la 

littérature, avec une présentation clinique hétérogène. L’origine peut être post-infectieuse 

ou auto-immune, mais nous n'avons pas de données claires sur la différence entre ces deux 

formes. 

 

Méthode :  

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique des cas en France et une revue 

des cas de la Littérature, puis nous avons comparé les formes post-infectieuses (PI) et auto-

immunes (AI) de LAHPS. 

 

Résultats :  

Nous avons inclus 84 patients : 17 à partir de notre cohorte Française, 67 à partir d’une 

revue systématique de la littérature.  

95% des patients présentaient une symptomatologie hémorragique, dont presque la moitié 

était sévère (47%). Nous retrouvions un contexte infectieux ou auto-immun (principalement 

lupus) dans respectivement 33% et 53% des cas. Une majorité de patients a été traitée par 

corticothérapie (54%), et près d’un tiers a reçu un traitement immunomodulateur adjuvant 

(30%).  

Le groupe AI était constitué d’enfants plus grands, et présentait de manière significative plus 

de saignements sévères (p<0,001%). La survenue de thrombose était associée de manière 

non significative à ce sous-groupe. Le taux de FII était comparable entre les deux groupes, 

mais un déficit en FXI était significativement associé au groupe AI. Les traitements étaient 

plus fréquents et plus intensifs, et le taux de rechute plus important dans le groupe AI (p< 

0,001%).  

 

Conclusion :  

L’hypoprothrombinémie acquise de l’enfant est une entité rare et hétérogène. 

L’hypoprothrombinémie PI survient plutôt chez des petits enfants présentant des 

symptômes hémorragiques peu sévères, l’abstention thérapeutique est envisageable. En 

contexte AI, les hémorragies sont souvent sévères. Un traitement, parfois intensif, est requis. 

Les rechutes sont fréquentes.  

 
 
 
 
 
MOTS CLÉS : Hypoprothrombinémie, déficit en facteur II, coagulopathie acquise, maladie auto-
immune, dysimmunité post-infectieuse, lupus, hémorragie, lupus anticoagulant. 
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