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Syndrome hémorragique dû à un anticoagulant Héparine-like chez un patient lupique. Hemorragic syndrome due to a Heparin-like anticoagulant in a patient with Systemic Lupus Erythematosus
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Introduction

Les altérations de l'hémostase au cours du lupus érythémateux disséminé (LED) sont plutôt de nature thrombotique, notamment en lien avec la présence d'antiphospholipides. Les phénomènes hémorragiques sont plus rares et classiquement associés à un anticorps anti-facteur VIII [START_REF] Franchini | Acquired hemophilia A: a concise review[END_REF]. Nous rapportons ici une cause de syndrome hémorragique chez un patient lupique non décrite dans la littérature à notre connaissance.

Observation

Un homme de 25 ans, d'origine polynésienne, sans antécédents, était hospitalisé pour une fièvre persistante. L'examen clinique retrouvait une épistaxis, une éruption cutanée morbiliforme du bras droit, des ulcérations buccales et de la conque de l'oreille, une hépatosplénomégalie, des polyadénopathies et une parotidomégalie. 

Discussion

L'héparine appartient à la famille des glycosaminoglycanes. L'héparine et les anticoagulants héparinelike sont produits physiologiquement dans le plasma humain à de faibles concentrations [START_REF] Ruggiero | Isolation of endogenous anticoagulant N-sulfated glycosaminoglycans in human plasma from healthy subjects[END_REF], et joueraient un rôle dans le maintien de l'équilibre de la balance hémostatique, afin de prévenir les phénomènes thrombotiques. Ils forment alors un complexe avec l'antithrombine, qui inhibe plusieurs facteurs activés de la coagulation dont le facteur IIa et Xa [START_REF] Sucker | Fatal bleeding due to a heparin-like anticoagulant in a 37-year-old woman suffering from systemic mastocytosis[END_REF].

La présence pathologique d'anticoagulants héparine-like est connue depuis 1951 [START_REF] Bell | A coagulation defect due to an anticoagulant possessing antithromboplastic and antithrombic properties, probably heparin[END_REF]. C'est une anomalie rare décrite dans les hémopathies malignes (myélome multiple, leucémie aiguë monoblastique) [START_REF] Torjemane | Heparinlike anticoagulant associated with multiple myeloma and neutralized with protamine sulfate[END_REF], les cancers solides [START_REF] Fahl | Paraneoplastic production of heparin-like anticoagulant in a patient with metastatic transitional cell carcinoma[END_REF], la mastocytose systémique [START_REF] Sucker | Fatal bleeding due to a heparin-like anticoagulant in a 37-year-old woman suffering from systemic mastocytosis[END_REF] et l'infection VIH [START_REF] De Prost | Heparin-like anticoagulant associated with AIDS[END_REF]. A notre connaissance, il s'agit du premier cas de syndrome hémorragique en lien avec un anticoagulant heparine-like au cours du LED.

Les manifestions cliniques liées à un anticoagulant héparine-like varient de saignements bénins [START_REF] Llamas | Report of three cases of circulating heparin-like anticoagulants[END_REF] à de véritables hémorragies profondes engageant le pronostic vital [START_REF] Sucker | Fatal bleeding due to a heparin-like anticoagulant in a 37-year-old woman suffering from systemic mastocytosis[END_REF]. Les principaux cas décrits dans la littérature sont résumés dans le tableau 1.

L'allongement du TCA doit être complété par d'autres examens pour orienter le diagnostic: la correction du TCA par l'ajout de plasma témoin est en faveur de la présence d'un anticoagulant circulant, alors que son absence de correction associée à un allongement du TT et un temps de reptilase normal, est en faveur de la présence d'héparine ou d'un anticoagulant héparine-like [START_REF] Joste | Diagnostic biologique du syndrome des antiphospholipides : des critères à la pratique[END_REF]. 

Présentation clinique

Diagnostic principal

Traitements Evolution Références

  Le bilan biologique mettait en évidence un syndrome d'activation macrophagique (SAM) (cytolyse ASAT=12N, ALAT=10N, LDH à 1080 UI/L, ferritine 13100 ng/ml, hypertriglycéridémie à 2 mmol/L, stigmates d'hémophagocytose sur le myélogramme), une hypergammaglobulinémie polyclonale à 12 g/L, une bicytopénie en lien probable avec le SAM (thrombopénie à 82500/mm3, leucopénie à 790/mm3), une absence d'hémolyse, un syndrome néphrotique (albuminémie à 18 g/L et protéinurie à 6g/24H). Le bilan immunologique retrouvait des anticorps anti-nucléaires mouchetés à 1/1280, homogènes à 1/160, avec anti DNA natifs à 158 U/ml ; les anti-ENA étaient positifs par technique Elisa de spécificité anti-Sm à 2.2 et anti RNP à 3.7. Par ailleurs, il existait une consommation du complément avec diminution du CH50 à 110 U Vargues (400-680 U Vargues), C3c à 0.31 g/L (0.75-1.4 g/L) et C4 à 0.02 g/L (0.1-0.34 g/L). On retrouvait une cryoglobulinémie de type III. Le bilan infectieux viral était négatif, (sérologies VIH, VHC, VHB, HTLV et HHV8 négatives ; PCR CMV, EBV et HHV6 négatives) de même que la recherche d'une Leishmaniose viscérale. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien et la biospie ostéomédullaire ne mettaient pas en évidence de néoplasie profonde ou d'hémopathie maligne. Le TEP scanner était sans particularité, notamment il n'était pas observé de fixations spécifiques correspondant aux adénopathies, à la parotidomégalie ou l'hépato-splénomégalie constatées cliniquement. Le bilan de coagulation était également perturbé avec un temps de céphaline activée (TCA) allongé évoluant de 1.69 jusqu'à 3.75 et un temps de thrombine (TT) de 27 jusqu'à 120 secondes au cours de l'hospitalisation. Le temps de reptilase était modérément augmenté à 29 secondes. Le taux de fibrinogène était normal. Il existait un anticoagulant circulant mis en évidence par la méthode de dosage DRVV mais non retrouvé par le Rosner. Les anticorps anti-cardiolipine et anti bêta-2-GP1 étaient négatifs. Le dosage du facteur VIII était normal. L'évolution clinique était marquée par de nombreuses complications hémorragiques (épistaxis récidivantes, hémorragies au point de ponction avec hématome compressif du bras) nécessitant la transfusion de 9 culots globulaires en 10 jours. Il était retrouvé la présence d'une activité anti-Xa en l'absence de traitement anticoagulant à 0.19 UI/mL. Un anticoagulant circulant héparine-like était mis en évidence devant une correction in vitro du TT après ajout de protamine. Une antibiothérapie associée à un traitement antiviral étaient mis en route dans le contexte d'aplasie fébrile avec SAM sans étiologie initiale (tazocilline, doxycycline et aciclovir). Devant l'aggravation clinico-biologique du SAM, le patient était traité initialement par étoposide 150 mg à 2 reprises. La biopsie cutanée retrouvait une bande lupique à l'immunofluorescence, en faveur du diagnostic de LED ; le diagnostic de lupus était porté selon la classification ACR (ulcération buccale, éruption cutanée, positivité des anti-nucléaires et des anti-DNA natifs) [2] et, après élimination des étiologies infectieuses, un traitement par bolus de 500 mg de solumedrol, et Rituximab 375 mg/m2 à J1, J8, J15, J22 étaient mis en place. Un traitement par corticothérapie par voie orale à 1mg/kg/j à dose décroissante et hydroxychloroquine 400 mg/j était ensuite instauré. On observait une disparition du syndrome hémorragique et une normalisation du TCA et du TT, ainsi que de l'ensemble des anomalies cliniques et biologiques. La ponction biopsie rénale pour bilan de syndrome néphrotique n'avait pu être réalisée dans l'urgence devant la présence d'un syndrome hémorragique majeur. Dans les suites, la normalisation trop rapide sous traitement du lupus, du bilan néphrologique, n'était pas en faveur d'une atteinte rénale lupique mais plutôt en faveur d'une complication du syndrome d'activation macrophagique même si cette complication est rare. Un an après le diagnostic, le lupus était stable malgré l'arrêt complet par le patient de son traitement par prednisone et hydroxychloroquine. Le bilan immunologique retrouvait des anticorps antinucléaires positifs isolés à 1/640, l'absence d'antiphospholipides. Aucun cancer solide ou hémopathie n'ont été diagnostiqués.