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L’hémophilie : Maladie hémorragique héréditaire
rare récessive liée au chromosome X
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J
Déficit en facteur VIII : Hémophilie A [ Déficit en facteur IX : Hémophilie B ]
\ - 1/ 5000 naissances de sexe masculin - 1/ 30 000 naissances de sexe masculin l
Hémophilie sévere taux <1 Hémophilie modérée taux | Heémophilie mineure taux
Ul/dL a entre 1a5 Ul/dL entre 5 a 40 Ul/dL N
- Saignements spontanés au niveau des - Saignements post-traumatiques liés a un choc ou une

articulations (80 %), des muscles ou chirurgie.

desvisceres (20 %).
Arthropathie
hémophilique

(Sidonio et Malec, Hematology/Oncology Clinics 2021)
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Irréversible

' Réversible

. . s Epaississement . .
1¢" saignement Saignements répéteés . : . Destruction Destruction
. . ) Synoviale + inflammation )
- inflammation -> Synovite . cartilage 0s
+ vaisseaux
3

(Forsyth et al., Health 2020)
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I Réversible ' Irréversible

|
9
Epaississement

Synoviale + inflammation
+ vaisseaux

Destruction Destruction

M 1¢r saignement Saignements répéteés
cartilage 0s

- inflammation - Synovite

Dans le cas de ’hémophilie
sévere, les saighements
spontanés touchant les

articulations peuvent conduire a
une atteinte articulaire
dégénérative irréversible

(Forsyth et al., Health 2020)
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Cartilage Liquide articulaire

ol ol oSl ol oV oSN oA Ol o0 0S8 00N L0800
T Synoviocyte

(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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Plasmin
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(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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N a2-anti plasmin

<4—— pro-MMP-2 J_
\ o~ Plasmin
<€ pro-MMP-9 T

A1 u-PA
Hb
L1

e G

o 4
(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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N a2-anti plasmin

<4—— pro-MMP-2 J_
\ o~ Plasmin
<€ pro-MMP-9 T

A u-PA Heme
Hb / Q
IL1

IL6 — APC @ \

o 4
(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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N a2-anti plasmin

<4 pro-MMP-2 J_
\ o Plasmin
<€ pro-MMP-9 T

Macrophages
M1, M2

IL1
IL6
'_‘ A Chondrocytes
MMP-1, |
A VCAM-1 N 3,13
7 ICAM-1 TNF-a

oL 03 058 0 0 Q

(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)



.\’82 SFTH CoNgRres de lA SocieTe FRaNCAISE de THROMDOSE T d’HEMOSTASE

7 SOCIETE FRANGAISE
AN Eovemosmase 1ER-3 OCTOBRE 2025
N a2-anti plasmin
<4 pro-MMP-2 J_
\ Plasmin
&~ T
€= pro-MMP-9

Macrophages
M1, M2

IL1
IL6
'_‘ A Chon”ytes
MMP-1, |
A VCAM-1 TNE 3,13
7 ICAM-1 @

oL 03 058 0 0 Q

(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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N a2-anti plasmin Osteoblastes 2 RANKL —— RANK |_ N OPG
<+ pro-MMP-2 J_ -
\ Plasmin . : > g
<4————o pro-MmMP-9 T I

TNF-a Osteoclastes

A 4
Macrophages
M1, M2

I
IL6
A
\ MMP-1,
21 VCAM-1 N 3,13
A ICAM-1 INF-a

oL 03 058 0 0 Q

(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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N a2-anti plasmin Osteoblastes 2 RANKL —— RANK |— N OPG
<+ pro-MMP-2 J_ -
\ Plasmin . . Py —
<€ pro-MMP-9 T I
2 u-PA T, TNF-a Osteoclastes
Hb / @ Macrc;;;hages <
M1, M2

A VCAM-1
A ICAM-1

(Leuci et Dargaud, Journal of Clinical Medecine, 2023)
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Arthropathie hémophilique (ArtH)

e Hémarthroses

(Chaix , Revue médical Suisse, 2023)
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Arthropathie hémophilique (ArtH) Polyarthrite Rhumatoide (PR)
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e Hémarthroses e Maladie auto-immune

(Chaix , Revue médical Suisse, 2023)
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Arthropathie hémophilique (ArtH)

Polyarthrite Rhumatoide (PR)

e Hémarthroses

e Maladie auto-immune

- Similitude physiopathologique des

mécanismes inflammatoires

- Similitude de lésions dégénératives VoA

* Traitements a visé hémostatique (FVIII/FIX)

(Chaix , Revue médical Suisse, 2023)
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* Traitement: agent
immunomodulateur 2> Methotrexate .



Besoin d’un traitement
pour 'arthropathie hémophilique



Besoin d’un traitement
pour 'arthropathie hémophilique

Utilisation du MTX comme adjuvant au FIX
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JO 115 J30 )45

FIXr: toutes les 72H m———mlly

APAFIS #44435

[ Souris hémophiles B ]

FIXr : toutes les 72H

MTX : 1 fois par —

semaine

JO J15 J30 J45

MTX : 20 mg/Kg/semaine
FIXr-FP : 50 Ul/Kg



st SFTH CongRres de [ SocieTe FRanGaise de THROMDOSE €T d’HEMOSTASE

7 SOCIETE FRANGAISE

AN’ EroviEmosase 1¥R-3 OCTOBRE 2025

115 J30 )45

FIXr: toutes les 72H mp—_—lly u
|

-g7

—
-1 O

APAFIS #44435

2
-
<

[ Souris hémophiles B ]

. , . :
" I | [ |
! | | - IRM
! I FIXr:toutesles72H | . +
I ] MTX : 1 fois par -:—}' Histo[ogie
I I semaine :
I ! i | +
| I I
I | ) | | | . N FP
JO J15 J30 J45

MTX: 20 mg/Kg/semaine
FIXr-FP : 50 Ul/Kg °



st SETH Congres de [ SOciETe FRanGAisE de THROMDOSE €T IHEMOSTASE

7 SOCIETE FRANGAISE

AN’ EroviEmosase 1¥R-3 OCTOBRE 2025

MTX : peut induire une baisse des plaguettes par suppression médullaire 2 thrombopénie = surrisque hémorragique !

A01 S1-1soTPE A01 81-IsoTPE A01 S1-IsoTPE
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MTX : peut induire une baisse des plaquettes par suppression médullaire 2 thrombopénie = surrisque hémorragique !

Numération plaquettaire = Numeération plaquettaire = Numération plaquettaire

aJo aJ15 aJ30

31 39 31
-l -l -
E  2- E  2- E  2-
(<2} b (=2} (=2}
S S % S T .
* * *
g 11 H oo g 11 1 [l I
(a o o

0 T | 0 I | 0 I I

FIX FIX FIX FIX FIX FIX
+ MTX + MTX + MTX
- FIX:N =3

FIX+ MTX:N=4

Pas de thrombopénie
- Pas de surrisque hémorragique induit par le MTX
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Genou sain Genou arthropathique non traité Genou FIX Genou FIX + MTX
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Rotule

Tibia

Fémur

Péroné

Tarse

10
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Score histologique selon Valentino

Caractéristiques Description
Hyperplasie synoviale 0 Normal, moins de 4
couches
1 4 a5 couches
2 6 a7 couches
3 Plus de 7 couches
Hémosidérine 0 Absent
1 Présent
Sang 0 Absent
1 Présent
Villosité 0 Absent
1 Présent
Erosion du cartilage 0 Absent
1 Présent

(Valentino et Hakobyan, Haemophilia 2006) 11
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1: ** Présence d’hémosidérine

2: ** Expansion de cellules
* villosités et de vaisseaux

3: «—— Epaississement de la
synovial

Colortion HES 12
(Valentino et Hakobyan, Haemophilia 2006)
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1: ** Présence d’hémosidérine

2: ** Expansion de cellules
* villosités et de vaisseaux

3: «—— Epaississement de la
synovial

= Synovite
Coloration HES 12
(Valentino et Hakobyan, Haemophilia 2006)
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FIX + MTX N

1: ** Inclusion d’hémosidérine

] 2: * Absence d’infiltration

3: «— Epaississement de la
synovial

Coloration HES 13
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Y74 7 T sl 2 . = :' i ,; L5 - ’\
{ 1 Moelle osseuse — Zone d’infiltration du cartilage et de
</ — 3 los atteint

* Cartilage de conjugaison

, . e s ** Ossouschondral *** Cartilage de croissance
*?  Cartilage calcifie

b Erosion du cartilage Invasion oestocartilagineuse
de la synoviale
*
604
- . 300
&
[+}) °

% 2 40

g 2 E 200

S g _

38 . g

c ‘= e Y 1]

o a 20 7] 100-
? o a

o X
LE - - .“. -

ol® |=}=I.
0 T T 0 T
FIX  FIX FIX  FIX
FIX + MTX + MTX + MTX
P=0,013

Le MTX en préventif permet de limiter
’'invasion synoviale

5 S
Coloration HES

14
(Valentino et Hakobyan, Haemophilia 2006)
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Score histologique selon Valentino Score histologique selon les recommandations SMASH

R .. SYNOVIAL
Caractéristiques Score Description INFLAMMATION
. w4 (CIA,CAIA)
. . Normal, moins de 4 S
Hyperplasie synoviale 0 kL healthy, 1-2 cell layers
couches )= of synovial membrane,
. no inflammatory
1 4 a5 couches infiltrates
5 N
6 a7 couches 3-5 layered synovial
membranes,
3 Plus de 7 couches mild cellular infiltrates
- . into  synovium and
Hémosidérine 0 Absent exudate in joint cavity,
1 Pré t low cell density
resen
Sang 0 Absent
Multi-layered synovial
1 Présent cell membranes,
enhanced cellular
. A infiltrates and
Villosite 0 Absent increased cell density
1 Présent throughout the joints
Erosion du cartilage 0 Absent Maximal  expanded
, inflammation filling all
1 Présent joint cavities,
hyperplastic  synovial
tissue, high  cell
density
(Valentino et Hakobyan, Haemophilia 2006) — il — i 15

(Hayer et al., Annals of the Rhumatic diseases 2021)
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e 3
o — | |
3 T
n
® 2- ._L
'S p=0,015
(o]
c
> 1
n

0 j

FIX FIX
+ MTX

Score 0 _couches cellules: 1-2 couches
Score 1 _couches cellules: 3-5 couches

- Score 2 _ couches cellules : multi prolifération
Score 3 _ couches cellules : Hyper prolifération

Le MTX préventif réduit le
développement de la
synovite

16
> | Coloration HES
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3
254 F—
o 207 .:F. 520,015
(@]
S 1.5- i
>
J 1.0 |ee
h =
S
0.5-
0.0 . .
FIX  FIX
+ MTX

0 _intact: bleu homogene
1 _ perte coloration< 1/3
2 _perte modeérée 1/3-2/3
3 _perte complete > 2/3

Le MTX préventif limite
’érosion du cartilage

Coloration Bleu de Toluidine

17
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%k
150 |_|
[ ]
?, -
@ 100~ p=0,014
“>’ °
_8 -
[ J
2 50_ [ ] ]
(1] — i m
[ )
0 1 1
FIX FIX
+ MTX

Le MTX préventif limite la
néovascularisation

- DR
F S N g o

Coloration HES 18
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<~ -~ t‘. .R

~N e

FIX

Hyperplasie synoviale Hyper vascularisation

19
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FIX + MTX

-

\Hyperplasie synoviale

Effets bénéfiques du MTX préventif sur la synovite chez le modele murin avec arthropathie | '°
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[ MTX curatif 6/] APAFIS #52507

20
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MTX curatif 6/ APAFIS #52507

J15 J30 J45 J60

—
I =)

|
;
|
|
— FlXI’ : toutes les 72M

1 |
|
|
|
|

g ¢ |¢

— F|Xr : toutes les 72 H—
: :

' I I I
' | ' | ' | |
MTX: 20 mg/Kg/semaine JO J15 J30 ]45 J60

FIXr-FP : 50 UI/Kg

[ Souris hémophiles

20
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MTX curatif 6/ APAFIS #52507
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AN

J15 J30 J45 J60

—
--~7° O

p—— FXr: toutes les 72 H—_—_S_—— FIXr : toutes les 72H

7 ¢ [¢7] —

[ Souris hémophiles

| | |
| ! ! Histologie
: : : FIXr : toutes les 72H -
s F| X : toUtess les 72 = MTX:1fois par
| : : semaine
|
! I : I I I I
] I 1 I L] | |
MTX : 20 mg/Kg/semaine JO J15 J30 J45 J60
20

FIXr-FP: 50 Ul/Kg
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