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Préambule

Le PNDS sur « la Thrombasthénie de Glanzmann et les pathologies plaquettaires
apparentées » a été élaboré selon la «Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares» publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS)
en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS: www.has-sante.fr). Le
présent argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.
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Argumentaire

1 Pathologies concernées

Les pathologies plaquettaires d’origine génétique constituent un groupe hétérogéne
de maladies rares. Elles peuvent aussi bien étre responsables d’anomalies de la production
des plaquettes (thrombopénie) que de leur fonction (thrombopathie). Ces pathologies
constituent un modéle pour la compréhension des mécanismes conduisant a I'activation et a
la production de ces cellules. Les atteintes spécifiques de certaines protéines plaguettaires
ont permis de mieux comprendre, par exemple, comment elles étaient capables d’interagir
avec le milieu extra-cellulaire ou bien comment elles étaient capables d’étre normalement
produites.

1.1 Thrombasthénie de Glanzmann

La pathologie plaquettaire constitutionnelle la plus fréquente et la mieux connue a ce
jour est la Thrombasthénie de Glanzmann (TG). C’est une maladie hémorragique, liée a une
anomalie quantitative ou qualitative du récepteur membranaire plaquettaire GPlIbllla (ou
intégrine awPs) impliqué dans l'agrégation des plaquettes entre elles et dans l'arrét des
saignements cutanéomuqueux. Il s’agit d’'une thombopathie qualifiée d’isolée car sans
retentissement sur le compte plaquettaire et sans autre anomalie associée.

Le récepteur plaquettaire GPIlIbllla, quand il est activé aprés une stimulation des
plaquettes pres d’'une bréche vasculaire par différents types d’agonistes, devient capable de
lier le fibrinogene et d'autres molécules d'adhérence, comme le facteur von Willebrand, la
fibronectine ou la vitronectine. Le fibrinogéne va servir de lien entre les récepteurs GPlIbllla
activés des différentes plaquettes et permettre ainsi la formation d’'un agrégat plaquettaire
visant a colmater la bréche vasculaire et limiter le saignement. L’agrégation des plaquettes
entre elles est initialement réversible, puis devient irréversible aprés consolidation par des
molécules libérées des granules a plaquettaires (thrombospondine, fibronectine,...). Il existe
plusieurs types de TG : les types | (80% des cas), Il (15% des cas) et les variants (5% des
cas). Les types | et Il correspondent a des anomalies quantitatives du récepteur GPlibllla.
Dans le type |, le déficit est majeur et le récepteur est absent ou n’est présent qu’a 'état de
traces (<5%) ; dans le type I, le taux résiduel est de l'ordre de 5% a 20%. Les formes
variantes répondent a des anomalies qualitatives du récepteur, qui est présent a des taux
proches de la normale. Dans tous les cas de TG, 'anomalie fonctionnelle est la méme et se
traduit par l'incapacité des plaquettes a s’agréger entre elles. L’absence ou la nette
diminution de I'agrégation plaquettaire est la caractéristique principale de la TG.

La TG est une maladie d’origine génétique. Sa transmission se fait sur le mode
autosomique récessive. Seuls les patients homozygotes ou hétérozygotes composites sont
symptomatiques. Cette maladie touche aussi bien les hommes que les femmes. Les deux
génes codant pour les sous-unités aw (ITGA2B) et B3 (ITGB3) qui composent le récepteur
lIbllla sont situés sur le chromosome 17g21. La sous-unité ayp, initialement présente sous la
forme d'un propeptide, s'associe a la sous-unité Bs relativement t6t dans la voie de
biosynthése, puis est clivée en une chaine lourde et légére lors du passage dans l'appareil
de Golgi ou les deux chaines restent liées par un pont disulfure. Lorsque la formation du
complexe entre les deux sous-unités n’est pas possible, aucune d’entre elles n’est exprimée
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a la surface plaquettaire, exceptée la sous-unité B; qui peut étre présente en association
avec la sous-unité ay pour former un autre récepteur, le récepteur de la vitronectine.

Le nombre de variations de séquence génétique identifiées et associées a la TG a
considérablement augmenté ces derniéres années. Une base de données Internet a été
développée et est régulierement mise a jour incluant des informations clinico-biologiques
(http://med.mssm.edu/glanzmanndb). Les mutations situées au sein du domaine « -
propeller » de la chaine ai, empéchent généralement le transport du récepteur vers la
surface plaquettaire. Certaines mutations peuvent entrainer des anomalies de fonction du
complexe sans en affecter son expression (anomalie qualitative). En 2015, les résultats du
génotypage d’une trés large cohorte internationale incluant 76 familles ont été rapportés.
Cette étude a mis en évidence 55 nouvelles mutations non décrites a ce jour, dont des
grands réarrangements génomiques. Cette étude n’a pas mis en évidence de corrélation
génotype-phénotype.

Références : (1, 2, 3, 4)

1.2 Pathologies apparentées

Nous abordons ici les pathologies plaquettaires apparentées a la TG, qui sont
également caractérisées par une symptomatologie hémorragique sévére et une réduction
importante de I'agrégation plaquettaire en réponse a plusieurs agonistes. Ces pathologies,
d’identification plus récente, concernent le déficit d’adhérence leucocytaire de type Il (LAD-
), dO & un déficit en protéine Kindline 3 et le déficit en CalDag-GEF1. Ces deux déficits se
transmettent, comme la TG, sur un mode autosomique récessif et touchent aussi bien les
femmes que les hommes. Leur prise en charge bénéficie fortement des connaissances
acquises dans le domaine de la TG.

En 1997, le cas d’'un enfant issu de parents consanguins souffrant d’infections
bactériennes récidivantes sans formation de pus, associées a une leucocytose marquée et
des hémorragies a été décrit. Un défaut d'adhérence leucocytaire a été mis en évidence et,
bien que I'expression de la B, intégrine CD18 était normale, ce syndrome a primitivement été
désigné LAD-I / variant. Plusieurs autres cas ont ensuite été rapportés et clairement
distingués des formes connues de LAD conduisant a adopter une dénomination spécifique,
le LAD-IlIl. Moins de 40 cas de cette maladie ont été décrits. Cette pathologie de
transmission autosomique récessive est due a des variations de séquence du géne FERMT3
en position 11g13 a l'origine d’une perte totale de la protéine kindline-3. Cette protéine
intracellulaire est essentiellement exprimée dans le compartiment hématopoiétique et par
I'endothélium. Ce déficit induit un défaut d’activation des B, et B3 intégrines et notamment de
I'intégrine plaquettaire au,Bs constituant le récepteur GPIIbllla. La liaison de la kindline-3 a
I'extrémité cytoplasmique de la chaine (B3 est essentielle a 'adoption d’'une conformation de
haute affinité de I'intégrine pour son ligand. Une absence de kindline-3 conduit, comme pour
la TG, a un défaut majeur de I'agrégation plaquettaire quel que soit I'agoniste utilisé, alors
gue le récepteur GPlIbllla est normalement présent a la surface de la plaquette.

CalDag-GEFI est une protéine intracellulaire fortement exprimée dans les plaquettes.
Elle permet la transmission rapide (quasi immédiate) du signal en réponse a I'élévation de
Ca™ intracellulaire qui suit la stimulation des plaquettes. Elle est impliquée dans la réponse
des plaquettes aux concentrations faibles d’agonistes. Aux fortes concentrations d’agonistes,
sa présence est moins nécessaire. En 2014, une équipe francaise a décrit le premier cas de
mutation du géne RASGRP2 localisé sur le chromosome 11g13.1 codant pour la protéine
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CalDag-GEFI. Les plaquettes des patients porteurs d’'une mutation sur le géne RASGRP2
n’agrégent pas en réponse aux doses faibles et intermédiaires de la plupart des agonistes
pouvant faire évoquer le diagnostic de TG. L'agrégation plaquettaire se normalise aux fortes
doses d’agonistes car d’autres voies de signalisation sont empruntées. Peu de temps apres
cette premiére description, trois autres familles ont été rapportés dans la littérature. Pour
mieux définir le phénotype et le spectre mutationnel du déficit en CalDag-GEFI, le
consortium BRIDGE (Cambridge) en association avec le Centre de Référence sur les
pathologies Plaquettaires Constitutionnelles (CRPP) a analysé les données d'une collection
de 2042 cas avec des saignements inexpliqués et/ou un défaut d’agrégation plaquettaire a
plus de trois agonistes et a identifié 11 nouveaux cas parmi les 119 cas présentant le
phénotype clinico-biologique ciblé. Sur les 11 variants identifiés, quatre résultaient d’'un
décalage du cadre de lecture ou d’'un codon stop, un seul conduisait a la perte d’un site
accepteur d’épissage. Le reste des variations correspondaient a des substitutions dans le
domaine CDC25 essentiel a l'activité d’échange nucléotidique de CalDag-GEFI et a son
interaction avec la protéine de signalisation Raplb. Les 11 variants identifiés sont portés soit
a I'état homozygote soit hétérozygote composite confirmant la transmission autosomique
récessive de cette maladie.

Références: (5,6, 7, 8,9, 10,11, 12, 13, 14)

2 Epidémiologie

En 2017, le CRPP a pu évaluer par I'intermédiaire des cartes de soins délivrées aux
patients, la distribution des pathologies plaquettaires constitutionnelles en France. Parmi les
284 patients et 194 familles référencés, 159 patients (101 familles) étaient atteints de
thrombasthénie de Glanzmann, représentant 56% des thrombopathies récensées. Ce chiffre
est probablement sous-évalué en raison du manque d’exhaustivité du mode de recueil des
données.

En ce qui concerne la prévalence des pathologies plaquettaires apparentées a la TG,
elle est beaucoup plus faible. Un seul patient atteint de LAD-IIl a été décrit en France. Une
quarantaine de cas ont été décrits en Europe. Cing patients déficitaires en CalDag-GEFI,
issus de trois familles différentes, ont été identifiés en France. En collaboration avec le
consortium BRIDGE, le CRPP a, en 2017, identifié¢ 11 patients porteurs de nouveaux
variants de RASGRP2 codant pour CalDag-GEFI. Ces anomalies étant de découverte
récente, leur nombre est encore limité. Il s’agit de pathologies beaucoup plus rares que la
TG.

S’agissant de maladies autosomiques récessives, leur prévalence est plus importante
dans les communautés ethniques ou existe une forte consanguinité. C’est le cas de la
communauté des gens du voyage (Manouches) chez laquelle la TG est surrepresentée en
raison de la présence récurrente dans cette population d’'une méme variation de séquence
du géne ITGA2B.

Références : (15,16)
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3 Diagnostic

3.1 Objectifs

Le diagnostic et I'évaluation initiale des patients atteints de TG ou de pathologies
plaguettaires apparentées est un point essentiel de la prise en charge car ils conditionnent
les éventuels traitements qui seront mis en place par la suite. lIs relévent d'une expertise a la
fois clinique et biologique. En effet, le diagnostic biologique requiert la réalisation d'examens
spécialisés qui ne sont effectués que dans des centres qui en ont I'expertise. A I'heure
actuelle, il s'agit des Centres de Ressources et de Compétence de la filiéere Maladies Rares
Hémorragiqgues (MHEMO) définis en décembre 2017 par le Ministere de la Santé. Ces
centres sont organisés de maniére a assurer un maillage territorial. Une fois le diagnostic
définitivement confirmé, le médecin référent devra mettre en place les moyens nécessaires a
I'annonce du diagnostic de ces maladies rares génétiques, a la fois pour le patient, mais
aussi pour la famille.

Référence : (17)

3.2 Professionnels impliqués

Les professionnels impliqués dans le diagnostic de la TG et des pathologies
plaguettaires apparentées relévent de spécialités médicales trés diverses. lls interviennent
essentiellement en amont du diagnostic de la maladie par le médecin référent devant une
éventuelle suspicion clinique.

S'agissant de pathologies plaquettaires séveéres, le diagnostic est souvent effectué de
facon précoce au cours de la vie (durant la premiére année). Le pédiatre ou le médecin
traitant jouent alors un rdle primordial dans le dépistage de la maladie. Les patients seront
alors adressés a un hématologue spécialiste dans le cadre de l'exploration d'un syndrome
hémorragique.

L'expression hémorragique étant variée, les autres spécialités médicales concernées
vont varier en fonction du territoire concerné par 'hémorragie. Les saignements de nez,
fréguents dans ces pathologies, peuvent conduire les patients a consulter un médecin ORL,
qui évoquera une pathologie de I'hémostase devant des épistaxis récurrents malgré un
traitement médical bien conduit. La suspicion diagnostique peut également relever du
gynécologue devant des ménarches particulierement abondantes. Des saignements
anormaux au cours ou au décours d'une intervention chirurgicale, d'un geste invasif ou d'un
accouchement sont des circonstances de découverte additionnelles.

Ces pathologies peuvent étre aussi révélées par la découverte d'une anémie ferriprive, liée a
des saignements répétés parfois occultes, en particulier gingivaux ou digestifs
(angiodysplasies).

Un médecin généticien peut étre amené a évoquer le diagnostic dans le cadre d'une
consultation de conseil génétique

Enfin, le LAD-Ill peut se présenter sous la forme d'une infection en raison d’'une
atteinte fonctionnelle des leucocytes pouvant nécessiter le recours a différentes spécialités
(urgences, pneumologie...).

Références : (11, 16, 17, 18)
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3.3 Circonstances de découverte — score hémorragique

Dans la TG, les patients homozygotes ou hétérozygotes composites présentent des
saignements le plus souvent de type cutanéo-muqueux. Les types de saignements associés
a la maladie ont été rapportés dans deux séries importantes de patients, avec quelques
écarts dans la fréquence des symptémes entre ces deux études probablement en raison de
la durée de I'observation clinique des patients.

Les épistaxis, les ménorragies, les gingivorragies et les ecchymoses sont
caractéristigues de la maladie ; les saighements gastro-intestinaux et les hématuries sont
moins fréquents. Les hémarthroses ou les hématomes profonds, contrairement &
I'némophilie, surviennent rarement dans cette pathologie. La plupart des nouveau-nés ne
présentent pas de signes hémorragiques excessifs, cependant des pétéchies diffuses ou des
saignements au cordon ombilical ont été rapportés. Parmi les saignements, les épistaxis
sont la cause la plus fréquente de saignements graves, pouvant nécessiter un recours aux
transfusions plaquettaires. Les épistaxis surviennent surtout chez les enfants, et ont
tendance a diminuer a I'dage adulte. Les saignements gingivaux, reflétant souvent une
mauvaise hygiéne dentaire, sont rarement associés a des hémorragies aiglies, mais peuvent
conduire, par leur chronicité, & une carence en fer. Les ménorragies sont un probléme
récurrent chez les femmes. Les premiéres régles peuvent étre graves et nécessiter des
transfusions. Dans de trés rares cas, les ménorragies peuvent étre le premier signe
hémorragique conduisant au diagnostic. Quelques patients ont présenté des hémorragies
intracraniennes, principalement post-traumatiques. Des saignements survenant apres des
traumatismes ou des procédures invasives, y compris les procédures mineures telles que la
circoncision et les soins dentaires, sont fréquents et peuvent étre graves. La grossesse non
compliquée n’est pas associée a un risque plus important de saignements, mais une prise en
charge appropriée est nécessaire a I'accouchement et dans les semaines qui suivent, car il
existe un risque élevé d’hémorragies du post-partum (HPP).

La sévérité du syndrome hémorragique est imprévisible. Certains patients ne
présenteront jamais de saignements graves. Par conséquent, la classification des patients
selon le type de TG n'est pas pertinente pour prédire le risque hémorragique. Ceci est
d’autant plus vrai qu’il existe parfois une hétérogénéité phénotypique au sein des membres
d’'une méme famille. L'association trés rare avec d'autres troubles constitutionnels de
I'hémostase (par exemple la maladie de Willebrand) peut influencer la sévérité du syndrome
hémorragique. Bien que des données prospectives ne soient pas disponibles, il est souvent
rapporté que la sévérité des saignements diminue avec I'age.

Les sujets hétérozygotes pour la maladie possédent environ 50% du récepteur a la
surface de leurs plaquettes et ne présentent pas de symptébme hémorragique.

Dans le LAD-IIl, I'apparition des saignements débutent généralement en période
néonatale et s’associent a des signes infectieux. En 2011, le CRPP a décrit un patient
d'ethnie gitane porteur d'un LAD-IIl. Pour mieux identifier I'expression clinique de cette
pathologie et en connaitre les modalités de prise en charge et le pronostic, une revue
systématique de la littérature a été effectuée. Cette revue a été incluse dans le registre
prospectif international PROSPERO (numéro d'enregistrement CRD42017064092). Les
bases de données électroniques MEDLINE, Cochrane Library et Web of Science ont été
incluses dans la recherche documentaire selon la stratégie décrite sur le site Web
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero). Au total, 34 patients LAD-1Il ont été inclus
dans I'étude. La plupart des patients ont présenté des saignements cutanéo-muqueux des la
naissance de mineurs & modérés (pétéchies, hémorragies buccales et épistaxis). Au total,
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71% des cas étudiés présentaient des saignements cutanéo-mugqueux, ce qui constitue une
caractéristique de la maladie. Les antécédents médicaux du patient pris en charge en
France consistent en des épisodes hémorragiques sévéres (hématome pénien traumatique,
hématurie et saignement traumatique de la langue). Le score de saignement ISTH-BAT
établi au moment de 'étude était égal a 13. Le phénotype hémorragique du LAD-IIl a été
considéré comme plus sévere que celui de la TG. En effet, des saignements intracraniens,
gastro-intestinaux et pulmonaires ont été observés respectivement chez 15%, 15% et 6%
des patients. La prise en charge de ces complications reste trés difficile, comme l'illustre la
survenue de trois décés par hémorragie. L’hyperleucocytose est constamment retrouvée.
Des infections bactériennes séveres ont été rapportées au cours du LAD-IIl, dont des
bactériémies (47%), des infections pulmonaires (47%), des omphalites (12%) et d’autres
infections des tissus mous (32%). L’infection parodontale est fréquente. Des infections
fongiques, telles que la pneumonie a Aspergillus et la septicémie a Fusarium, ont été
rapportées. Les niveaux des y-globulines ont été évalués chez 6 patients. Deux d’entre eux
souffraient d’hypogammaglobulinémie, ont été substitués et n’ont présenté aucune infection
sévére. En revanche, un patient a développé un sepsis sévere quelques semaines aprés
larrét du traitement de substitution. Le patient francais présente une
hypogammaglobulinémie et est substitué au long cours depuis I'dge de 10 mois.
Parallelement a ces symptébmes majeurs, des retards a la cicatrisation ont été décrits avec
une chute tardive du cordon ombilical. Une osteopétrose a été rapportée chez plusieurs
patients mais le lien avec la mutation du géne FERMT3 n’est pas établi.

Dans les déficits en CalDag-GEFI, les patients homozygotes présentent des
saignements trés tét dans la vie entre 1 et 14 ans. Les saignements étaient avant tout
cutanéo-muqueux et chirurgicaux, trés proches de ceux observés dans la TG. De rares
patients ont présenté des saignements gastro-intestinaux.

Plusieurs scores hémorragiques ont été élaborés pour évaluer l'importance des
événements hémorragiques notamment dans la maladie de Willebrand, autre maladie
touchant a I'némostase primaire. Ces scores ont été insuffisamment évalués dans le cadre
des pathologies plaquettaires limitant leur intérét diagnostic et prédictif. Chez les jeunes
femmes, le score de Higham permet de recueillir 'abondance des saignements menstruels.
Ce score quantifie, a partir d'un abaque prédéfini, la durée des régles, le nombre de changes
quotidiens et la quantité de sang perdu. L'addition des points conduit a la valeur du score (cf
Annexe 4. Score de Higham). Un score supérieur a 100 correspond a une perte d'un volume
de 80 ml de sang, définition de la ménorragie. Ce score est en général élevé dans le cadre
delaTG.

Références : (11, 12, 16, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26)

3.4 Examen clinique

L'examen clinique des patients s'attachera a rechercher des signes hémorragiques
de type cutanéo-muqueux. L'examen cutané est essentiel a la recherche de purpura,
pétéchies, ecchymoses ou hématomes sous-cutanés spontanés et/ou post-traumatiques. Le
purpura et les pétéchies se situent souvent dans les zones déclives (chevilles, pieds) ou
zones de pression (chaussettes, ceintures). Il peut étre également observé des saignements
au niveau des muqueuses. Un examen attentif de la bouche permettra d'apprécier la
présence de gingivorragies et d'évaluer I'état bucco-dentaire du patient. Dans des contextes
d'épistaxis récurrents, la mugueuse nasale peut étre irritée, ce qui entretient le saignement.
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L’examen clinique devra rechercher une symptomatologie fonctionnelle anoxique
(péleur cutanée et muqueuse, asthénie, vertiges, dyspnée, tachycardie, d’effort, souffle
cardiaque) témoignant d’'une anémie par carence martiale (fatigue, irritabilité, secheresse
cutané, trouble des phanéres, perléche). Ces signes de gravité devront étre recherchés car
ils peuvent justifier d’'une attitude thérapeutique transfusionnelle immédiate. Ceci sera
particulierement important chez le sujet agé et atteint de pathologies associées, notamment
cardiovasculaires ou respiratoires.

Hormis le LAD-III, ces pathologies se limitent essentiellement a des signes cliniques
de type hémorragique. Dans le cas ou un déficit immunitaire évocateur de LAD-III pourrait
étre présent, une symptomatologie infectieuse devra étre recherchée.

Références : (1, 3, 22)

3.5 Diagnostic biologique

La thrombasthénie de Glanzmann (TG) et les autres pathologies plaquettaires
apparentées (LAD-III et déficit en CalDag-GEFI) sont associées a une symptomatologie
hémorragique trés marquée. Face a un syndrome hémorragique séveére et recidivant, un
bilan biologique s’'impose pour confirmer le diagnostic et éliminer d’autres anomalies
biologigues entrainant une symptomatologie hémorragique cutanéo-muqueuse (en
particulier, une thrombopénie, une maladie de Willebrand ou une anomalie de la coagulation)
et évaluer le retentissement du syndrome hémaorragique.

Ce bilan de premiére intention comporte un hémogramme avec étude du frottis
sanguin, des tests globaux de coagulation (taux de prothrombine (TP) ou temps de Quick
(TQ), Temps de Céphaline Activée (TCA), dosage du fibrinogéne et des facteurs VIl IX et
Xl, ainsi que des dosages du facteur Willebrand (antigene et activité). Dans le cas de la TG
ou des pathologies apparentées, la numération des plaquettes est généralement normale, ou
subnormale. Une hyperleucocytose a neutrophiles et lymphocytes peut étre mise en
évidence dans les LAD-III. Les tests explorant la coagulation (TP, TCA, fibrinogéne, facteurs
VIII, IX et Xl), et le facteur Willebrand (activité, antigene) sont normaux. L’interprétation de
'hémogramme évaluera le retentissement des pertes sanguines sur la lignée rouge
(concentration en hémoglobine, VGM, CCMH).

Le test global de 'hémostase primaire, qu’est le temps de saignement, n’est plus
recommandé du fait de son manque de sensibilité, de spécificité et de reproductibilité. De
plus, il s’agit d’un test relativement invasif nécessitant une petite incision cutanée. Le temps
d’occlusion en condition de flux sur appareil PFA (platelet function analyser), qui est un test
trés sensible aux anomalies du facteur Willebrand, n’est pas recommandé non plus dans le
diagnostic des pathologies plaquettaires du fait de son manque de spécificité. Ces deux tests
seront cependant trés allongés dans le cas de la TG et des maladies apparentées.

La suspicion clinigue de thrombopathie doit amener a réaliser une exploration
spécialisée des plaquettes. Le diagnostic des pathologies plaquettaires repose sur la
réalisation de tests qui ne sont généralement effectués que dans des centres hospitalo-
universitaires. Devant une suspicion de thrombopathie, le médecin amené a prendre en
charge ce type de patient devra I'adresser a un centre compétent réalisant les explorations
des fonctions plaquettaires indispensables au diagnostic (en raison de la fragilité des
plaquettes, il est recommandé de prélever le patient dans le centre qui réalisera ces
explorations). Cependant quelques cas de transport de tubes ont été rapportées dans la
littérature (et experience du CRPP). Ce transfert doit s’organiser en partenariat avec le

Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles / Décembre 2019
16



centre expert selon des recommandations précises. Dans le cadre de la filiere MHEMO, les
centres compétents sont les Centres de Référence des Pathologies Plaquettaires
Constitutionnelles et/ou les Centres de Ressources et de Compétence des Maladies
Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC).

Le test de référence pour le diagnostic des pathologies plaquettaires reste le test
d'agrégation plaquettaire par transmission lumineuse sur plasma enrichi en plaguettes. Ce
test mesure la capacité des plaquettes a agréger en réponse a différents agonistes (ou
inducteurs). Un déficit (quantitatif et/ou fonctionnel) en GPIIbllla a pour conséquence de
réduire les capacités d’agrégation des plaquettes entre-elles. Dans le cadre d'une TG, on
observe une absence totale d'agrégation plaquettaire quel que soit I'agoniste utiliseé, méme
les plus forts, liée a I'impossibilité des plaquettes a se lier les unes aux autres en I'absence
de GPIlbllla. Seule persiste une agglutination induite par la ristocétine, agoniste qui favorise
l'interaction entre le facteur Willebrand et son principal récepteur, le complexe GPIb-IX-V,
indépendamment de I'activation de la GPlIbllla. Dans le cas du LAD-IlI, pathologie due a un
déficit d’activation de la GPIlIbllla, les agrégations plaquettaires sont également fortement
réduites en réponse a tous les agonistes, exceptée la ristocétine. Il peut persister une
agrégation résiduelle (30 % de la normale) aux fortes concentrations de collagéne ou de
TRAP. En raison du role de la protéine CalDag-GEFI dans [linitiation de [I'activation
plaguettaire, un déficit de cette protéine entraine des agrégations fortement réduites lorsque
les plaquettes sont stimulées par de faibles concentrations d’agonistes. En cas de
stimulation par des concentrations plus fortes d’agonistes, l'activation d’autres voies de
signalisation plaquettaire compense ce déficit permettant de conserver des agrégations
normales.

Les tests d’agrégation plaquettaire réalisés sur sang total, tel que le Multiplate®
(impédancemétrie), peuvent également étre perturbés dans les pathologies plaquettaires
séveres comme la TG ou le LAD-IIl. En revanche, dans les formes plus modérées, comme
les anomalies de CalDag-GEFI, la technique peut manquer de sensibilité et ne peut pas étre
recommandée dans ce contexte.

La mise en évidence d’un profil d’agrégation plaquettaire fortement perturbé avec une
agglutination conservée a la ristocétine doit faire rechercher en premier lieu un déficit
d’expression et/ou d’activation de la GPllbllla. A I'heure actuelle, la technique la plus
couramment utilisée est la cytométrie en flux qui permet une quantification rapide et précise
du récepteur a la surface de la plaquette. Cette technique permettra de typer la TG. Dans la
majorité des cas (environ 75%), 'expression de la GPIIb-lla a la surface des plaquettes est
fortement diminuée (<5%) (type 1). Dans la forme de type Il, cette expression est comprise
entre 5-20% et dans les formes variantes, elle est >20%, voire subnormale. Il s’agit dans ce
cas d’'une anomalie essentiellement qualitative du récepteur. La quantification de la GPlIbllla
par cytométrie en flux est importante car elle permet d’estimer le risque d'immunisation
contre la glycoprotéine en cas de transfusions plaquettaires, les types | étant les plus a
risque.

La distinction entre une forme variante de TG, LAD-IIl et CalDag-GEFI peut parfois
étre difficile, car I'expression a la surface du récepteur GPlIbllla est sensiblement normale
dans ces trois situations. La distinction entre ces trois formes repose sur I'étude de la
capacité de la GPIIbllla a s’activer. Il est possible de mesurer I'activation du récepteur GllIb-
[lla, en réponse a un agent stimulant, par cytométrie en flux, a I'aide d’un anticorps (PAC-1)
qui reconnait uniquement la forme activée de la GPlibllla ou d’étudier la fixation du
fibrinogene sur celle-ci. Ces explorations fonctionnelles relevent uniguement de centres
experts. Dans le cas de la forme variante de TG, le récepteur GPIlIbllla sera incapable
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d’'adopter une conformation active quelles que soient les conditions d’activation testées.
Dans le cas du LAD-Ill, la conformation active pourra étre obtenue apres activation du
récepteur par du manganése (Mn?*). Dans le cas du déficit en CalDag-GEFI, la conformation
active pourra étre obtenue aprés activation par de fortes concentrations d’agonistes (TRAP,
convulxine, collagéne).

Dans tous les cas, le diagnostic de certitude sera apporté par le séquencage des
genes concernés par ces pathologies (ITGA2B, ITGB3 pour la TG, FERMT3 pour le LAD-III
et RASGRP2 pour les déficits en CalDag-GEFI).

Algorithme diagnostique

Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux sévere

Y

Absence de thrombopénie
TP, TCA, Fibrinogéne, VWF normaux

v

Agrégation plaquettaire
aux faibles et fortes concentrations d’agonistes

{ {

Défaut majeur ou absence d’agrégation
aux faibles [C] mais corrigé aux fortes
[C]

(TRAP 50uM notamment)

Défaut majeur ou absence d’agrégation
aux faibles et fortes [C] d’agonistes
excepté a la ristocétine

l {

CMF : Expression CMF : Expression
GPIllbllla: diminuée GPIllbllla: normale
| Thrombasthénie Activafion dela IIbIIIZa gmrbllllza)l(pr:sfrigz
de Glanzmann e? F;;esigczt?:n'\gz Activation de la libllla
p aQCN?F) aux fortes [C] (TRAP
50uM notamment)
\ |
non oui

Déficit immunitaire associé

I LADIII

Références : (27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37)

3.6 Annonce du diagnostic

L’annonce du diagnostic est réalisée lors d’une consultation avec un médecin du
CRPP ou d’'un CRC de la filiere MHEMO, idéalement en bindme avec l'infirmier(e) du centre.
La premiére consultation donne au patient (et/ou aux parents s'’il s’agit d’'un mineur) les
informations sur sa pathologie dans des termes compréhensibles. Il est possible que lors de
cette consultation, le diagnostic précis ne soit pas encore établi dans I'attente de résultats
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complémentaires, en particulier génétiqgues. Néanmoins, a ce stade, les grandes lignes de la

prise en charge sont connues.

Les informations delivrées concerneront en priorité la nature de la maladie, les risques

encourus dans la vie quotidienne et a I'occasion d’actes vulnérants (chirurgies et autres

actes invasifs), ou d’accidents de la vie (traumatismes), I'évolution de la maladie, sa
transmission, la prévention du risque hémorragigue, la conduite a tenir en cas de
saignement et les principaux moyens de traitements actuels. Des informations sur

'organisation locale et régionale de la prise en charge et des ressources (médecins

spécialistes, pédiatres, centre(s) d’accueil des urgences, etc.) seront apportées.

L’information sur linscription dans une base de données nationale des maladies rares

(BaMaRa), sauf opposition du patient, sera donnée.

L’aide d'un psychologue et d’'un assistant social peut s’avérer nécessaire pour
soutenir, en collaboration avec I'équipe médicale et paramédicale, 'adaptation familiale a
l'impact psycho-social de la maladie et aux traitements. Le psychologue peut intervenir en
soutien lors de I'annonce diagnostique mais aussi et surtout a toute étape du développement
de l'enfant, de l'adolescent et de l'adulte afin d’ajuster I'équilibre entre précautions et
autonomie. Il est utile de le présenter et d’'indiquer son réle dés I'annonce du diagnostic qui
est un moment structurant dans la prise en charge thérapeutique.

La premiére demande de reconnaissance d’affection de longue durée (ALD) pourra
étre faite par le médecin spécialisé jusqu’a 'dge de 16 ans (pas d’obligation d’avoir un
médecin traitant). Aprés 16 ans, 'ALD sera faite par le médecin traitant.

Les patients recevront divers documents lors de la premiére consultation :

e La carte de Soins et d’'Urgence du Ministéere de la Santé et des Solidarités, a présenter
aux professionnels de santé appelés a les prendre en charge et comportant les
informations essentielles sur la maladie et les traitements disponibles en urgence, le
contact du médecin référent et de I'équipe médicale spécialisée pouvant étre appelée en
permanence.

e Les adresses numériques des sites de la filiere de maladie rare MHEMO (onglet CRPP)
et du CRPP et le contact de I'association de patients (Association Frangaise des
Hémophiles -AFH- onglet pathologies plaquettaires) seront communiquées.

e Un carnet de suivi qui précisera la périodicité des consultations, et tous les événements
en lien avec la maladie, ainsi que les traitements recus (transfusions de produits
sanguins labiles, dont les concentrés de plaquettes, de facteur Vlla recombinant humain
(rFVIla) (Novoseven®) et les autres agents ou mesures hémostatiques.

e L’information du patient et de sa famille, les recueils de consentement pour les
demandes d’analyses moléculaires nécessaires au diagnostic et au conseil génétique se
feront a I'occasion de consultations successives pour mieux répondre aux interrogations
qui apparaitront secondairement. Si nécessaire, la contribution d’'un généticien sera
sollicitée. Au fur et & mesure, les réponses aux questions concernant la vie quotidienne
(pratiques récréatives ou sportives, intégration scolaire, vaccinations, conduite a tenir
face a des hémorragies mineures ou paraissant séveres, etc.) seront données. Un projet
d’accueil individualisé (PAIl) sera mis en place si nécessaire pour accompagner la
scolarité.

En paralléle des consultations, des ateliers d’éducation thérapeutique peuvent étre
proposés en coordination avec 'AFH et le CRPP ou CRC de la filiere MHEMO. Ces ateliers
seront organisés avec une équipe pluridisciplinaire formée en éducation thérapeutique
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(infirmiére coordinatrice, hématologue, psychologue, patient ressource ou patient « expert »)
et adaptés a I'adge du patient.

3.7 Enquéte familiale

La transmission de la TG ou des pathologies plaquettaires apparentées se fait sur un
mode autosomique récessif. Les sujets hétérozygotes sont le plus souvent asymptomatiques
et leur dépistage fait appel a des examens biologiques spécialisés (cf Chapitre 3.5
Diagnostic biologique). S'agissant de pathologies plaquettaires sévéres, la symptomatologie
hémorragique débute généralement précocement au cours de la vie, mais un diagnostic plus
tardif est possible.

Référence : (38)

3.8 Conseil génétique et diagnostic prénatal

L'examen génétique est indispensable au diagnostic définitif de la maladie car c'est
lui qui permet d'en affirmer le caractére constitutionnel.

La maladie s’exprime quand les 2 alléles d'un géne sont mutés, les sujets
hétérozygotes étant asymptomatiques et la transmission autosomique récessive. La TG est
la conséquence, sur le plan moléculaire, d’anomalies bi-alléligues (une mutation portée par
chaque allele) des genes ITGA2B (MIM607759) ou ITGB3 (MIM173470) codant
respectivement pour les protéines allb (GPIIb) et B3 (GPIllla). Les génes ITGA2B et ITGB3
sont de grands génes composeés respectivement de 30 et 15 exons, localisés a proximité 'un
de l'autre sur le chromosome 17 (17g21.31 et 17921.32 respectivement), mais d’expression
indépendante. Les variants décrits sont plus fréquents sur le géne ITGA2B que sur le géne
ITGB3, ceci étant probablement dd a la grande taille du géne ITGB2 par comparaison au
géene ITGB3 (30 versus 15 exons). Tous les types d’anomalies génétiques ont été décrits.
Ces anomalies sont réparties sur toutes les parties codantes, impactant donc tous les
domaines protéiques (extracellulaire, transmembranaire et intracytoplasmique). Les variants
faux sens sont fréquents, mais également les délétions et/ou insertions avec décalage du
cadre de lecture, les anomalies de I'épissage ou les variants non-sens. De larges délétions
ou duplications sont plus rarement décrites, de méme que des variants introniques profonds,
potentiellement impliqués dans des défauts d’épissage. La grande majorité des variants
pathogénes mis en évidence sont des variations privées, spécifiques d’'une famille, mais il
existe des sites de variations récurrents, ou « hot spots » de variation.

La liste des variants déja connus est consultable soit sur la base de données de la
TG (https://glanzmann.mcw.edu/) soit dans des revues récentes ciblant le diagnostic
génétique de la TG. Au vu de la diversité des variants génétiques, I'analyse des 45 exons
des genes ITGA2B et ITGBS3, ainsi que des sites de jonction intron/exon est requise. Dans le
cas d’'un patient issu d’'un groupe ethnique reconnu affecté par une mutation fondatrice
(exemple de la population gitane en France), la recherche directe de la mutation spécifique
d’ethnie sera privilégiée dans un premier temps. En cas d’apparenté, seul le variant familial
sera recherché. La sensibilité du diagnostic moléculaire est d’environ 80 a 90%. Il existe
probablement d’autres causes (variants introniques profonds, grandes délétions, autres
genes, micro RNA, ...) non encore connues, pouvant expliquer les 10-20% de cas ou le
diagnostic génétique reste non informatif. L'interprétation des variants doit se faire en
fonction des données de la littérature, des bases de données des variants génétiques décrits
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au sein de la population générale (dbSNP, ExAc, 1000G, ..), des bases de données des
variants pathogénes déja répertories (HGMD, ClinVar, database de la TG), des outils
d’évaluation de leur pathogénicité (analyse in silico, modélisation en 3D...).

I n'a pas été mis en évidence de relations entre le génotype et le phénotype
hémorragique dans le cadre des TG. Le phénotype hémorragique peut varier pour un méme
variant, y compris au sein d'une méme famille. ||l semble en revanche qu'il y ait une
association entre le génotype (mutations tronquantes) et le risque de développer une
immunisation anti-GPllbllla, mais les données actuelles sont encore trés limitées. Ceci
pourrait cependant constituer une aide a certains choix thérapeutiques (éviter les
transfusions de plaquettes chez les patients a haut risque).

Dans les situations ou une forme apparentée a la TG (LAD-IIl et déficit en CalDag-
GEFI) est envisagée une analyse des génes FERMT3 (impliqué dans le LAD-III) et
RASGRP2 (impligué dans les anomalies de CalDag-GEFI) sera envisagée.

L’analyse génétique chez les parents du cas index permettra de vérifier la
ségrégation du ou des variants incriminés. Dans le cas de nouveaux variants il pourra étre
nécessaire de prouver leur pathogénicité par expression de la protéine mutée en systéme
cellulaire. Ce travail sera réalisé en collaboration avec des laboratoires de recherche.
L’'impact des variants sur I'épissage peut étre étudié par séquencage de 'ARNm ou par la
technique de mini-géne, tandis qu’une recherche de grande délétion peut étre entreprise par
PCR quantitative, en particulier quand n’est retrouvé qu’un seul variant hétérozygote chez un
patient avec un phénotype évident de TG.

L’analyse génétique est également nécessaire a la caractérisation des sujets
hétérozygotes de la famille, qui sont asymptomatiques. Elle permet de mettre en place un
conseil génétique en vue d'un projet parental. L’identification d’'un variant pathogéne est une
information importante a transmettre aux apparentés a risque (décret 2013-527 du code de
la santé publique (CSP)). Chez les apparentés, le variant familial peut étre recherché. Chez
les conjoints d’hétérozygotes il est recommandé d’effectuer un séquencage des génes
codant pour le récepteur GPIlIbllla afin de s’assurer de I'absence de risque de TG chez
'enfant a naitre. Des cas de diagnostics prénataux ont déja été décrits dans la prise en
charge de la TG. Son indication doit étre validée auprés d’'un Centre Pluridisciplinaire de
Diagnostic Prénatal (CPDPN) (www.cpdpn.fr), notamment en coordination avec les
généticiens et obstétriciens. Il peut étre effectué en cas de risque d’atteinte foetale, si la
connaissance de latteinte modifie I'attitude du couple vis-a-vis de la poursuite de la
grossesse. S’il y a un risque que l'enfant soit atteint, le Diagnostic Prénatal (DPN) peut
permettre également d’établir les consignes pour éviter les manceuvres instrumentales au
moment de I'accouchement. Le DPN est actuellement réalisé par analyse d’ADN feetal
obtenu a partir d’'un prélévement de villosités choriales dés 12 semaines d’aménorrhée (SA)
ou par prélevement de liquide amniotique dés 16 SA. Le risque hémorragique du geste doit
étre évalué en fonction du statut de la patiente vis-a-vis de la pathologie (porteuse
hétérozygote ou homozygote). Un test d’absence de contamination par de 'ADN maternel
doit étre réalisé, et les variants pathogénes familiaux doivent étre recherchés par deux
techniques.

En conclusion, 'analyse génétique est indispensable, car elle permet :

e le diagnostic de certitude ;

o [lidentification des patients TG potentiellement a risque de développer des anticorps
anti-GPlIbllla en cas de transfusion plaquettaire, afin de leurs proposer une
thérapeutique alternative a la transfusion plaquettaire ;

e le diagnostic des porteurs hétérozygotes asymptomatiques pour le conseil génétique;
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e e diagnostic prénatal voire le diagnostic préimplantatoire, aprés avis du CPDPN.

Références : (4, 19, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46)

3.9 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de ces pathologies concerne, en premier lieu, toutes les
autres thrombopathies, qu’elles soient d'origine constitutionnelle ou acquise.

Les thrombopathies d'origine constitutionnelle constituent un groupe de maladies
rares qui est tres hétérogene. Certaines pathologies sont parfaitement caractérisées, mais
d'autres le sont beaucoup moins. La TG et les pathologies sévéres apparentées présentent
la particularité d'un défaut d'agrégation plaquettaire qui touche la majorité des agonistes.
Sous réserve de réaliser des examens spécialisés, leur diagnostic biologique est
relativement simple. lls permettent de les distinguer des autres thrombopathies dans
lesquelles des anomalies de récepteurs plaquettaires ou de protéines de la signalisation
peuvent étre impliquées.

Les thrombopathies liées a la prise de traitement interférant avec les fonctions
plaguettaires, comme les antiagrégants, sont également une grande cause de diagnostic
différentiel de ces pathologies plaquettaires. Cependant, il est relativement simple de les
distinguer car le profil en agrégométrie n'est pas le méme, a lI'exception des anti-GPlIbllla qui
reproduisent un phénotype de type TG. Cela peut étre également le cas des patients qui
développent de fagcon exceptionnelle des auto-anticorps anti-GPllbllla dans le cadre de
pathologie auto-immune, on parle alors de TG acquise.

L'autre principale étiologie des troubles de I'némostase primaire est la maladie de
Willebrand, dont il est également simple de la distinguer des thrombopathies par un dosage
biologique du facteur impliqué.

Enfin, certaines anomalies mineures des facteurs de la coagulation peuvent se
présenter sous la forme de syndrome hémorragigue cutanéo-mugqueux et constitue donc un
diagnostic différentiel a éliminer.

Références : (36, 47, 48, 49)

4 Les outils thérapeutiques

4.1 Objectifs

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont avant tout de reconnaitre les
signes de gravité d’'un saignement qui pourraient conduire a prendre en charge le patient en
urgences et de connaitre les modalités de traitement des accidents hémorragiques mineures
afin d’éviter que ceux-ci récidivent ou s’aggravent.

Il est également nécessaire de connaitre les mesures a prendre pour encadrer les
procédures invasives, ainsi que les modalités de surveillance biologique des traitements
employés.

Il faudra informer le patient et son entourage sur les modalités de I'éducation
thérapeutique et les modifications du mode de vie induites par la maladie.
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Une prise en charge adaptée au patient sera proposée, notamment sur le plan
psychologique et social, et il sera informé de I'existence d’une association de malades
soutenues par 'AFH.

Références : (17, 22 ,50, 51, 52)

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

La prise en charge des patients atteints de TG ou de pathologies apparentées
reposent essentiellement sur la prévention du risque hémorragique dans les circonstances
qui le nécessitent et sur le traitement des épisodes hémorragiques mineurs ou majeurs.

Dans ce contexte, le médecin traitant ou le pédiatre, en collaboration avec le médecin
référent (hématologue, hémato-biologiste), jouent un rdéle primordial dans le suivi et
I'éducation du patient afin de s’assurer de la bonne évolution de celui-ci. Le médecin traitant
peut parfois étre en premiére ligne dans la gestion d'un syndrome hémorragique et il doit
savoir reconnaitre les signes d’alerte conduisant a adresser le patient a un service
d'urgences. En particulier, le médecin s’assurera de I'absence de gingivorragies chroniques
liées a une mauvaise hygiéne dentaire, auquel cas il adressera le patient a un dentiste ou
stomatologue pour effectuer un bilan odontologique. Un suivi dentaire annuel est
recommandeé.

Dans les cas ou des épistaxis venaient a récidiver, le médecin pourra s’enquérir d’'un
avis ORL a la recherche de |ésions sous-jacentes de la mugueuse nasale.

Chez la femme, les ménorragies sont une complication fréquente, parfois sévére,
qu’il faut savoir prévenir. Un suivi régulier chez un gynécologue est donc indispensable afin
de s’assurer de l'absence de pathologies sous-jacente (fibromes, endométriose) et
éventuellement mettre en place un traitement contraceptif adapté permettant de réguler les
menstruations.

Le médecin référent a également pour réle dinteragir avec le chirurgien et
I'anesthésiste en cas d’'intervention chirurgicale. Il les guidera sur les mesures a prendre afin
d’éviter toute complication hémorragique. Ces mesures s’appliquent également dans le
contexte de grossesse ou le médecin référent organisera la prise en charge de
'accouchement en coordination avec les obstétriciens.

La délivrance de certains produits sanguins (concentrés plaquettaires (CP)) ou
pharmaceutiques (rFVIla) fait appel a des échanges et une concertation avec les
Etablissements Francais du Sang (EFS) ou les pharmaciens hospitaliers.

Dans le cadre de I'établissement d’'un projet parental, la mise en place d’'un conseil
génétique par une équipe de généticiens peut s’avérer utile et nécessaire.

Enfin, le ressenti de la maladie et son vécu sur le plan personnel ou familial peut
parfois nécessiter I'aide et I'intervention d’'un psychologue.

Références : (17, 22, 50, 51)

4.3 Traitements locaux

Selon la gravité de I'évéenement clinique en cause, la prise en charge thérapeutique
des patients atteints de TG ou de pathologies apparentées est tres variable allant de
I'abstention thérapeutique a la mise en ceuvre de traitements spécifiques. Dans tous les cas,
il est nécessaire, dans la mesure du possible, d’utiliser des moyens d’hémostase locale. Il
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est important de bien connaitre les caractéristigues des traitements dont on peut disposer
afin de pouvoir les discuter en fonction de la situation clinique. Cependant, il faut toujours
garder a I'esprit qu’un saignement, méme mineur, peut rapidement s’aggraver.

Les ecchymoses ou hématomes peuvent éventuellement étre atténués par
application de pommade type Hemoclar® ou contenant de I'Arnica a 10%. L'utilisation de
dispositifs de cryothérapie (glacage) est essentielle aprés un traumatisme.

Les plaies superficielles peuvent aussi étre traitées par application de compresses
imbibées d’alginate de calcium (Algosteril®), voire d’Exacyl® (antifibrinolytiques-AF).

En cas de saignements buccaux, une administration en bains de bouche d’eau salée
(ou de sel directement sur la gencive qui saigne), d’antiseptique type Paroex® ou d’Exacyl®
durant 2-3 minutes est possible.

En cas d’épistaxis, les tampons imbibés de sérum physiologique (conservé a 4°C),
d’'alginate de calcium (type Coalgan® ou Algosteril® ; méches hémostatiques stériles a
usage unique), d’Exacyl® (forme buvable) ou de pommade HEC® peuvent étre conseillés en
premiére intention. Dans les cas plus difficiles l'utilisation de méches résorbables a base de
cellulose oxydée est possible en milieu hospitalier. La vaseline ou le GeloSitin® permet une
hydratation de la muqueuse nasale et une meilleure cicatrisation de celle-ci, évitant les
récidives.

Références : (17, 22, 50, 51)

4.4 Transfusions plaquettaires

Les transfusions plaquettaires sont actuellement considérées comme le traitement de
référence pour la prise en charge des syndromes hémorragiques majeurs dans la TG et les
pathologies plaquettaires apparentées, lorsque les premieres mesures hémostatiques se
sont révélées inefficaces, ou lors d’'une prise en charge chirurgicale. Cependant, aucune
recommandation précise n'est décrite dans la littérature sur ['utilisation de cette
thérapeutique. Les modalités d’utilisation ne sont pas clairement définies (doses, intervalle et
durée d'administration, suivi) et seuls quelques cas dans la littérature font I'objet d’'une
description précise. Du fait de la rareté de ces maladies et des difficultés a inclure
suffisamment de patients pour réaliser une étude randomisée controlée, un registre
prospectif international (Glanzmann thrombasthenia Registry — GTR) a été mis en place afin
de collecter des données sur I'efficacité et la tolérance des traitements hémostatiques dans
la TG.

4.4.1 Types de concentrés, posologie, fréguence des transfusions

En raison du risque de saignement €levé lié a cette pathologie, il est recommandé
d'utiliser des transfusions de plaquettes au cours de chaque situation potentiellement
hémorragique. Une quantité de plaquettes suffisante exprimée en quantité de principe actif
(ou QPA) doit étre administrée pour palier a ce déficit majeur de la fonction plaquettaire. Les
recommandations de la HAS (Recommandations de bonne pratique. Transfusions
plaguettaires : produits indications. www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1101438/en/ octobre
2015) préconisent une dose de 0,5 a 0,7 10* plaquettes pour 10 kg de poids (ou 0,1 a 0,2
10! plaquettes/kg de poids chez le nourrisson) quel que soit le type de patient adulte. En
I'absence de recommandations spécifiques concernant l'utilisation de ce type de traitement
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chez les patients atteints de TG, c’est encore souvent I'expérience personnelle des praticiens
qui continue de prévaloir.

Les CP inactivés par amotosalen, seuls CP disponibles en France depuis fin 2017
sont conservés a température ambiante sous agitation continue pendant sept jours au plus
(idéalement transfusés dans les trois jours suivant le don) et doivent étre utilisés dans les 6 h
suivant la délivrance. La compatibilité ABO doit étre respectée car elle améliore le
rendement de la transfusion plaquettaire. Chez la femme en age de procréer, le respect de
la compatibilité Rhésus est recommandeé.

Selon les recommandations de la HAS, le choix du type de CP (mélange de
concentrés de plaquettes MCP ou concentrés de plaquettes d’aphérése CPA) est indifférent
sauf si le receveur a développé des anticorps anti-HLA ou spécifiques d’antigénes
plaquettaires (anti-HPA) ou l'utilisation de CP d’aphérése compatibles peuvent étre indiquée
en cas d’état réfractaire aux transfusions plaquettaires. La définition classique d’état
réfractaire aux transfusions plaquettaires n’étant pas applicable aux patients atteints de TG
(qui ne sont pas thrombopéniques), une estimation de cet état réfractaire peut étre basée
soit sur des criteres cliniques tels que la persistance de saignements ou sur des critéres
biologiques accessibles dans certains centres tels que [I'évaluation de la quantité de
plaquettes transfusées circulantes en cytométrie de flux. Par ailleurs, certains auteurs ont
montré que la transfusion de CPA (caractéristiques des receveurs inconnues dans |'étude
citée) entraine a la fois plus d’effets secondaires et plus d’allo-immunisation anti HLA/HPA
que la transfusion de MCP. En conséquence, chez les patients atteints de TG non
immunisés, l'utilisation de MCP semble plus appropriée afin de limiter a la fois le risque
d’effet indésirable receveur et le risque d’immunisation. Chez le patient atteint de TG
immunisé, la transfusion en CPA HLA/HPA compatible doit étre discutée.

» Thrombasthénie de Glanzmann

L'utilisation des transfusions plaquettaires ne fait pas I'objet de recommandations
précises en termes de fréquence et de durée d’administration en particulier dans le contexte
chirurgical. Dans une enquéte nationale récente, que nous avons réalisée sous I'égide du
CRPP, nous avons pu interroger différents praticiens sur leur attitude dans ce contexte
particulier.

Il semble exister une attitude consensuelle concernant la prise en charge des
chirurgies mineures qui repose sur un traitement transfusionnel court (1 a 2 jours) et adapté
a la situation clinique. La fréquence des transfusions doit ainsi étre basée sur la poursuite
des saignements. En cas de chirurgie majeure, les réponses sont plus hétérogénes et il ne
semble pas se dégager de consensus évident. L’attitude se partage entre la réalisation d’'une
nouvelle transfusion plaquettaire en fonction de la situation clinique ou de fagon
systématique a la 12°™ heure. Une durée de traitement d’une durée de 6 a 10 jours reste la
situation majoritaire, mais c’est la persistance des saignements qui doit motiver la poursuite
des transfusions plaquettaires.

» Pathologies plaquettaires apparentées

LAD-III :

Peu de données existent dans la littérature, mais la prise en charge parait similaire a celle
proposée pour la TG. Des concentrés de globules rouges et de plaquettes ont été
administrés dans plus de 90% des cas de LAD-IIl, constituant un traitement pivot des
événements hémorragiques. Certains patients ont recu plus de 20 transfusions de
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concentrés de globules rouges et plus de 50 transfusions de CP par an. Le patient francais
n'a regu qu'une seule transfusion de plaquettes, d'autres moyens hémostatiques ayant été
privilégiés.

Déficit en CalDag-GEFI :

Au total, 78% des cas recensés dans la série publiée par le CRPP en collaboration avec le
consortium BRIDGE (Cambridge, RU) avaient recu des transfusions de concentrés de
globules rouges (CGR) et des CP a plusieurs reprises confirmant le caractere sévere de
cette thrombopathie.

Références : (11, 53)

4.4.2 Tolérance et effets indésirables des transfusions plaquettaires

Depuis I'introduction de I'utilisation d’'un agent atténuant les pathogénes (amotosalen)
dans 100% des CP produits en France, aucune transmission d’infections bactériennes ou
virales n’a été déclarée dans le cadre de 'hémovigilance. La transfusion de plaquettes peut
cependant entrainer des réactions allergiques (anaphylaxie) dont la fréquence est plus
importante lors de la transfusion de CPA. Les réactions transfusionnelles bénignes
immédiates sont fréquentes et facilement prévenues par une prémédication a base
d’antihistaminique et/ou de corticoides.

La transmission de maladies infectieuses a partir du donneur est aujourd’hui
exceptionnelle, ainsi que les complications pulmonaires dues aux anticorps anti-leucocytes
(TRALLI). L’évenement le plus grave, lui aussi trés rare, est la contamination bactérienne de
la poche (infection bactérienne transmise par la transfusion [IBTT]). Enfin, le risque théorique
de transmission de l'agent associé a la forme variante de la maladie de Creutzfeld-Jakob,
doit étre pris en compte, surtout dans les pays ou il existe un risque d'exposition aux prions.

Références: (27, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60)

4.5 Facteur VIl activé recombinant

Cette partie fait 'objet d’'une description détaillée dans le chapitre « 5.8. Prise en
charge du patient immunisé ».

4.5.1 Autres traitements
» Antifibrinolytiques (AF)

Description

Les AF (acide tranexamique (ATX)) agissent en limitant la lyse des caillots de fibrine,
par inhibition de la plasmine. Le caillot formé est stabilisé et I'effet est d’autant plus marqué
que le saignement concerne les muqueuses, tissus a forte activité fibrinolytique : sphére
ORL, sphére buccale, sphéere gynécologique.

L’ATX est disponible sous trois spécialités : Exacyl®, Spotof® et ATX Aguettant®. Les
deux spécialités Exacyl®, Spotof® proposent des comprimés et des suspensions buvables ;
les deux spécialités Exacyl® et ATX Aguettant® proposent une suspension injectable.
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Indications, posologie

L’ATX est largement utilisé dans les troubles de I'hémostase primaire, dont les
thrombopathies. L'utilisation de cet AF doit étre discutée, seule ou en complément de
mesures locales, voire associée a des transfusions de plaquettes ou du rFVlla, selon la
sévérité du saignement. Il peut étre administré par application locale, par voie orale, ou par
voie parentérale. La posologie est variable selon I'age, de 2 a 4 g par 24 heures chez
'adulte, ou 20 mg/kg chez I'enfant a partir de 1 an, répartie en 2 a 3 prises. Les doses
doivent étre réduites en cas d’insuffisance rénale.

Thrombasthénie de Glanzmann : L’utilisation de 'ATX lors d’épisodes hémorragiques chez
des patients Glanzmann est largement répandue comme en témoignent les données du
registre international GTR. L’ATX peut étre utilisé seul lors d’événements mineurs, ou en
association aux traitements substitutifs lors d’épisodes plus séveres. Il existe peu d’études
spécifiques d’évaluation de 'ATX dans la TG. L’effet prophylactique de I’ATX sur la réduction
des épisodes hémorragiques a été évalué dans une étude contrélée, en double aveugle
réalisée a I'hépital Amir-Kabir (Arak, Iran). Elle a concerné 3 patients seulement. lls
recevaient un placebo pendant 6 mois afin d’évaluer la fréquence et la sévérité des
saignements. Aprés cela, les patients ont re¢u une seule dose de 25 mg/kg/j pendant 6 mois.
Le nombre d’épisodes hémorragiques étaient moins fréquents chez les patients traités par
ATX. Cependant, la différence n’était pas statistiquement significative (p=0,1), probablement
du fait du faible effectif. L'ATX n’a pas réduit la fréquence des transfusions plaquettaires.
D’autre part, le traitement était associé a la survenue de maux de téte, de douleurs dorsales
et musculaires. Aucun cas d’allergie ou de thrombose n'a été observé. Ces résultats
suggeérent que 'ATX en prophylaxie pourrait diminuer la fréquence et la récurrence des
saignements de faible intensité chez les patients Glanzmann. Cependant, les données sont
encore limitées pour le proposer en prophylaxie systématique.

LAD-III: L'ATX a été utilisé dans 8% des cas étudiés. Un patient frangais a regu ce traitement
en prophylaxie au long cours depuis I'age de trois ans a la dose de 25 mg/kg/jour (3 doses
orales).

Déficit en CalDag-GEFI : L'utilisation d’ATX a été rapportée chez une jeune femme pour
limiter les saignements menstruels.

Contre-indications, tolérance et effets indésirables

L'utilisation d’ATX pouvant étre associée a la survenue de convulsions, la seule
contre-indication absolue, en dehors d’une hypersensibilité a la substance active ou a l'un
des excipients, est la présence d’antécédents convulsifs. Les convulsions seraient dies a la
liaison de I'ATX au site du GABA sur le récepteur GABA-A ; il bloquerait ainsi les récepteurs-
canaux chlore induits par le GABA de facon dose-dépendante, empéchant donc une
hyperpolarisation des neurones, et favorisant leur dépolarisation. Cette manifestation est
extrémement rare et a concerné des individus perfusés avec de fortes doses. Ce risque
conduit a étre particulierement vigilant en cas d’insuffisance rénale qui est un facteur a
prendre en compte dans la mesure de la dose a injecter aux patients.

L’élimination du médicament étant rénale, il faut rester prudent chez les patients dont
la fonction rénale pourrait étre altérée. Les doses doivent étre adaptées en fonction de la
créatininémie. En cas d’hématurie les précautions a prendre avec les traitements
hémostatiques s’appliquent aussi a I’ATX, du fait du risque obstructif des voies excrétrices.

Une des complications a redouter est le risque de survenue d’événement
thrombotique, en particulier dans les circonstances a fort risque qui peuvent étre liées au
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patient, au contexte clinique et aux traitements hémostatiques associés, notamment le
facteur Vlla recombinant lorsque I'administration est prolongée.

Ce médicament est habituellement bien toléré méme si des troubles digestifs
(nausées, vomissements, diarrhée) sont rapportés de fagon rare.

Références : (11, 17, 27, 53, 56, 61, 62, 63, 64)
4.5.2 Greffes de cellules souches hématopoiétiques

» Thrombasthénie de Glanzmann

L’efficacité et le profil de sécurité des traitements actuellement disponibles pour les
hémorragies des patients atteints de TG sont globalement satisfaisants. Cependant, chez
une faible proportion de patients, la réponse a ces traitements peut étre insuffisante. La
survenue de saignements mal maitrisés peut exposer le patient a des complications graves
parfois récidivantes et pouvant engager le pronostic vital. Si la recherche d’'une thérapie
génique de la TG progresse, la greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH)
représente actuellement le seul traitement curatif de la maladie susceptible d’étre proposé
aux patients atteints d’'une forme évolutive sévére de TG. L'utilisation de la greffe a été
décrite pour la premiére fois en 1985. |l s’agit d’'une procédure thérapeutique lourde associée
a une morbi-mortalité non négligeable. Sa réalisation n’est donc discutée que sur une base
individuelle, en cas de complications hémorragiques récurrentes mettant en jeu le pronostic
vital, chez des patients réfractaires aux transfusions de plaquettes. Le risque de
complications liées a la transplantation doit en effet étre mis en balance avec le risque
hémorragique et la capacité de contrOler le saignement avec les traitements disponibles de
la TG. Cette évaluation de l'indication doit étre portée par une équipe spécialisée aprés
présentation du rapport bénéfice/risque en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Les données de la littérature disponibles sur la greffe de CSH dans la TG montrent
que les sources de CSH sont variables (moelle osseuse principalement mais aussi CSH
circulantes, sang placentaire). Le type de donneur est également variable (donneurs
familiaux HLA-identigues majoritairement, mais aussi donneurs HLA-identiques non
apparentés). Le conditionnement utilisé est le plus souvent myéloablatif méme si des
conditionnements d’intensité réduite ont pu étre utilisés avec succés. Une prise de greffe a
été obtenue chez la quasi-totalité des patients décrits dans la littérature. Les données de
patients atteints de TG ayant bénéficié d’'une greffe de CSH ont, pour certains, été
enregistrées auprés du Center for International Blood and Marrow Transplantation Research
(CIBMTR). Dans ce registre, entre 1981 et 2015, 43 greffes de CSH de patients TG ont été
enregistrées. La greffe était effectuée dans I'enfance dans la majorité des cas (dge médian 9
ans). Plus de 80% de ces patients étaient en vie au moment de 'analyse.

» Pathologies apparentées : LAD-III

La greffe de CSH est le seul traitement curatif du LAD-II. La place de la greffe dans
la prise en charge des patients LAD-Ill est considérée comme centrale par de nombreux
experts en raison de la gravité des complications infectieuses et hémorragiques de cette
maladie et doit étre réalisée le plus précocement possible aprés le diagnostic. Une revue
systématique de la littérature a colligé les données disponibles pour 34 patients LAD-IIl. Une
greffe de CSH a été réalisée pour 68% des cas publiés. La survie rapportée des patients non
transplantés est relativement faible (55%) et cette |étalité est probablement sous-estimée en
raison de cas décédés avant le diagnostic. Cependant, chez les patients transplantés, le
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taux de mortalité était de 22%. Tous les décés étaient directement liés aux complications de
la greffe de CSH. Des complications sévéres ont été rapportées dans 48% des cas,
notamment une absence de prise de greffe, un syndrome d'obstruction sinusoidale ou une
maladie du greffon contre I'héte. Au total, 32 % des patients présentait une ostéopétrose, ce
qui pourrait étre en partie responsable des difficultés de prise de greffe. Par conséquent,
I'équilibre entre le risque de rejet et la toxicité du conditionnement de la greffe de CSH est
d’évaluation difficile dans cette pathologie. Cela peut expliquer que le choix du
conditionnement (myéloablatif ou d’intensité réduite) reste controversé. Pour certains
patients, un traitement optimisé des saignements et des infections semble étre une
alternative thérapeutique efficace a la greffe de CSH, sans effets indésirables significatifs a
long terme.

Références : (11, 22, 65, 66)

5 Prise en charge

5.1 Grands principes

Le purpura, les épistaxis, les hémorragies gingivales et les ménorragies sont les
principales manifestations hémorragiques observées et I'épistaxis est la cause la plus
fréguente d'hémorragie grave. Les hémorragies gastro-intestinales, les hématuries sont plus
rares. Les hémarthroses aprés traumatisme du genou, les hématomes profonds, les
hémorragies internes et les hémorragies cérébrales sont exceptionnelles.

Ni les antécédents cliniques ni les tests biologiques ne permettent de prédire le
risque de saignement. L'objectif principal de la thérapie est de maintenir un niveau suffisant
d’hémostase pour arréter les hémorragies et pour prévenir leur survenue en cas de geste
vulnérant. Le traitement hémostatique repose avant tout sur I'apport de plaquettes qui se
substitueront aux plaquettes non fonctionnelles pour prévenir ou traiter le saignement.
Lorsque les plaquettes ne peuvent pas étre utilisées ou lorsque le risque d’hémorragie est
faible d’autres moyens thérapeutiques seront utilisés pour assurer ’hémostase et limiter le
saignement.

La mise en place d'un suivi régulier permet d’évaluer l'efficacité des soins, de
s’assurer d’'une prise en charge optimale, d’apprendre au patient a gérer sa maladie, de
proposer des examens complémentaires et une orientation vers des spécialistes habitués a
prendre en charge les pathologies de I'hémostase. L’éducation du patient est un point
important pour sensibiliser le patient et sa famille aux mesures pratiques pour prévenir et
arréter les saignements.

5.2 Hémorragies cutanées

L’ecchymose est la manifestation hémorragique la plus fréquemment observée chez
les patients atteints de maladie de Glanzmann ou pathologies apparentées. Dans une série
de 796 TG rapportée en 2016, 76,7 % des patients ont présenté des ecchymoses. Certains
enfants peuvent également développer des pétéchies ou un purpura a la naissance (9 % des
cas dans une série rapportée en 1990). L’évolution de I'ecchymose sera plus longue que
chez un sujet sans déficit de 'hémostase. Les taches brunatres persisteront plus longtemps.
Il est conseillé d’appliquer une compression sur le site du traumatisme pendant 10 minutes
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puis une poche de glace pendant 15 minutes plusieurs fois dans les 24 a 48 heures suivant
l'apparition de I'ecchymose en évitant le contact direct avec la peau. L’'application locale
d’arnica 10%, la prise de paracétamol et d’AF (Exacyl® 3g/jour en 3 prises) pendant
quelques jours sont en mesure de faciliter la résolution de l'ecchymose. La taille de
'ecchymose doit étre surveillée. En cas d’évolution importante de sa taille, de douleurs
grandissantes, il est conseillé de prendre contact avec le centre de suivi ou le service
d'urgence de proximité pour évaluer la nécessité de mesures thérapeutiques
complémentaires.

Devant une plaie cutanée superficielle de petite taille il faut en assurer la désinfection
avec de la Beétadine® (sauf allergie a I'iode), de I'Hibitane®, de la Chlorhexidine, ou du
Mercryl®, a I'exclusion des produits alcoolisés. Il ne faut pas mélanger des désinfectants, ni
utiliser successivement des produits de classe différentes (par exemple ne pas mélanger
Bétadine® et Mercryl®). Eviter 'emploi de coton hydrophile dont les fibres se déposent dans
les profondeurs de la plaie. La plaie doit étre comprimée pendant au moins 10 minutes a
'aide de compresses imbibées d’ATX (Exacyl®). Des compresses hémostatiques de type
bolxang® ou stop-hemo® peuvent étre utilisées pour consolider 'lhémostase locale. En cas
de plaie profonde nécessitant une suture, la plaie doit étre recouverte de compresses stériles
compressives (bandage) permettant d’aller jusqu’au service hospitalier le plus proche. Il faut
prévenir le médecin ou le chirurgien de I'existence de la pathologie plaquettaire en lui
présentant la carte d’'urgence. Le médecin d'urgence apprécier le retentissement du
saignement, et appliquer le traitement hémostatique adapté aux gestes envisagés en relation
avec le centre spécialisé référent. Le traitement permettra de sécuriser I'exploration de la
plaie dans le but d’enlever d’éventuels corps étrangers et de rechercher des lésions
associées notamment ligamentaires, nerveuses, vasculaires avant de recoudre la plaie. Le
risque d’infection implique que la plaie soit recousue dans les six heures suivant I'accident
(en comptant les premiers soins apportés).

Références : (11, 17, 18, 19, 22, 51, 67)

5.3 Hémorragies de la sphére ORL

Les hémorragies de la sphere ORL sont les plus fréquemment observées chez les
patients atteints de TG ou de pathologies apparentées.

5.3.1 Epistaxis

On appelle épistaxis toute hémorragie provenant des fosses nasales, des sinus ou du
cavum et s’extériorisant par les narines (elle est alors antérieure) ou par les choanes (elle est
alors postérieure et mise en évidence par 'examen du pharynx). Dans une population de
796 patients atteints de TG, 62,5 % des patients rapportent des épistaxis. Les épistaxis sont
une cause fréquente d’hémorragies séveres pouvant nécessiter le recours aux urgences et a
I'hospitalisation et pouvant engager le pronostic vital. La sévérité de I'épistaxis tient a son
abondance et a sa répétition.

» Conduite a tenir en cas d’épistaxis bénigne

Il s’agit d’'une épistaxis le plus souvent unilatérale chez un patient dont I'état général
est satisfaisant, sans signe alarmant de déperdition sanguine (tension artérielle normale,
pouls régulier) et avec absence d'écoulement postérieur.

e Le patient est calmé et installé en position demi-assise.
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La fosse nasale est libérée des caillots qui entretiennent le saignement par
mouchage (ou par aspiration).

Une pulvérisation de Xylocaine naphazolinée® a 5 % peut diminuer ou tarir le
saignement et faciliter les gestes d’hémostase ultérieurs

Une compression bidigitale est effectuée durant 10 minutes.

Si la compression est insuffisante un tamponnement de la partie antérieure d’une ou
des deux fosses nasales doit étre réalisé par un personnel entrainé. Le
tamponnement classique doit étre évité en raison du risque hémorragique quasi
inévitable lors du déméchage. Il faut lui préférer le tamponnement par matériel
résorbable de type Surgicel® ou Nasopore® pouvant étre imprégné d’Exacyl®. Si ce
tamponnement est efficace, la meéche résorbable est laissée en place sous
couverture d'une antibiothérapie indispensable jusqu’au délitement complet en
effectuant des humidifications quotidiennes au sérum physiologique. En cas de
difficulté a utiliser des méches résorbables, les méches dalginate de calcium
(Algosteril®, Urgosorb®) et les méches grasses (Jelonet®) sont a privilégier car
moins traumatiques. Dans ce cas, le déméchage devra étre le plus délicat possible
sous sédatif léger et toujours en humidifiant la méche.

Il existe des colles hémostatiques évitant de positionner des méches, améliorant le
confort du patient et évitant le saignement au retrait des méches. Ces colles a base
de gélatine sont résorbables (Surgiflo®, Floseal®). Elles se sont révélées efficaces
pour traiter les épistaxis secondaires a des anomalies plaguettaires mais n’ont pas
été testées dans le cadre spécifique de la TG.

Aprés un méchage bien conduit, une surveillance du patient pendant une a deux
heures est nécessaire pour évaluer 'absence de saignement local. Au cours de cette
période de surveillance, le patient restera allongé au calme. La prise de boissons
froides voire de glacons est recommandée.

» Conduite a tenir en cas d’épistaxis sévére

La persistance du saignement malgré la mise en place de moyens simples déja

énoncés, la récidive aprés déméchage, le saignement d'emblée important ou la présence de
comorbidités impose une hospitalisation.

Le malade est placé en position semi-assise avec mise en place d’une voie veineuse.
L’examen local évalue le saignement postérieur.

Le retentissement sur I'état général est apprécié : faciés, pouls, tension artérielle, état
de choc, résultats de 'hnémogramme.

Un bilan pré-transfusionnel est réalisé.

Les examens visant a apprécier le retentissement systémique du choc seront définis
par le réanimateur.

Si besoin un traitement sédatif sera administré pour limiter les poussées
hypertensives.

La pose de ballonnets et de tampons postérieurs par des médecins expérimentés est
classiquement effectuée. Cette mise en place est réalisée selon un protocole précis
pour éviter les complications. Une couverture antibiotique peut s’avérer nécessaire si
la durée du tamponnement dépasse 48 heures. L'examen a l'abaisse-langue
confirmera [l'efficacité par I'absence de saignement sur la paroi postérieure du
pharynx. En cas de reprise hémorragique lors de I'ablation des ballonnets, ce geste
sera réitéré. Dans de rares cas, le recours a 'embolisation ou a une ligature artérielle
peut s’avérer nécessaire. Ces deux procédures sont réalisées par des
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neuroradiologues pour I'embolisation ou des chirurgiens ORL expérimentés selon
des regles de bonnes pratiques strictes.

» Traitement médical associé

Tous les gestes effectués devront étre couverts d’un traitement a visée hémostatique.
L’ATX (par exemple Exacyl®) (3 a 4g/jour chez l'adulte, 20 mg/kg/jour chez I'enfant) peut
étre utilisé en premiére intention. Il doit étre fractionné en 3-4 prises par jour et poursuivi
pendant 10 jours afin de couvrir le risque de récidive de saignement. Il est prescrit seul ou en
association avec les CP ou le Novoseven® en fonction de la sévérité du tableau clinico-
biologique.

Les pertes sanguines seront compensées par des solutés de macromolécules et si
nécessaire, en fonction de 'hématocrite et de I'hnémoglobinémie par des CGR selon les
recommandations de la HAS (cf Recommandation de Bonne Pratique « Transfusion de
concentrés de globules rouges homologues : produits, indications, alternatives »). La Société
Francaise d’ORL propose de transfuser les patients ayant une anémie aigué, apres
correction de I'hypovolémie, a partir de 7 g/dl et a partir de 10 g/dl chez les patients souffrant
d'une insuffisance coronarienne aigue.

» Conduite a tenir au décours de I'épistaxis

Au décours de [I'épisode aigu, il faut éviter linstallation d'un cercle vicieux
inflammation/Iésion/hémorragie. Il est nécessaire d'appliquer une pommade hémostatique et
cicatrisante (pommade HEC®) ou un gel de vaseline ou de solution huileuse (Gelositin®) et
d’humidifier la fosse nasale avec du sérum physiologique afin d'éviter les croltes et une
possible récidive du saignement a la chute d’escarres dont le malade doit étre prévenu. Le
maintien d’'une humidité ambiante est préconisé. Le patient devra étre informé des gestes a
réaliser a domicile en cas d’épistaxis : mouchage, position de téte surélevée avec téte
légérement penchée en avant, compression bidigitale antérieure de 10 minutes « montre en
main » (Accord professionnel). L'exposition solaire et les traumatismes par grattage ou
mouchage en hyperpression doivent étre évités. A distance de I'épisode hémorragique, une
endoscopie nasale peut étre effectuée a la recherche d'une cause locale et la réalisation
éventuelle de gestes thérapeutiques appropriés comme une cautérisation sélective. Une
carence martiale et une anémie devront étre recherchées et traitées.

5.3.2 Gingivorragies

L’inflammation parodontale est une source fréquente de saignements chez le patient
atteint de TG ou pathologies apparentées et peut conduire a des saignements chroniques et
séveres. La prise en charge de ces affections consiste a prévenir ce type d’atteinte, a les
détecter et a les traiter le plus tét possible. La prévention passe par le maintien d’'une bonne
hygiéne buccodentaire grace a des visites régulieres chez le dentiste pour limiter le
développement de la plaque dentaire et du tartre (au moins annuelles). Ces soins permettent
d’éviter le développement d’'une inflammation gingivale (gingivite) a I'origine de saignements
locaux. Les soins consistent a réaliser des détartrages, éventuellement des surfacages,
lorsqu’'une parodontite a été diagnostiquée. Les mesures hémostatiques ne seront
totalement efficaces que si les lésions a l'origine du saignement sont traitées en paralléle
(hygiene locale, soins locaux, bains de bouche antiseptiques). Ces mesures consistent a
utiliser de I'acide tranéxamique (ATX-Exacyl®) en bains de bouche ou par voie orale et des
moyens hémostatiques locaux comme des éponges hémostatiques (Pangen®, Urgo®) ou
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des colles biologiques (Tissucol®). Une alimentation froide et semi-liquide est recommandée
pour éviter les traumatismes. Dans certaines circonstances la chronicité du saignement doit
conduire a une consultation pour évaluer la sévérité de la déperdition sanguine et la
nécessité d’intensifier le traitement. Une carence martiale et une anémie devra étre
recherchée et traitée.

Références : (11, 17, 18, 19, 22, 51, 67, 68, 69, 70, 71, 72)

5.4 Hémorragies du tractus intestinal

5.41 Hématome duodénal

I se manifeste par des douleurs abdominales péri-ombilicales et du quadrant
supérieur droit associées a des vomissements. Il peut survenir spontanément ou a la suite
d’'un traumatisme abdominal. L'échographie et 'IRM objectiveront 'hématome. La plupart
des patients atteints d'hématome duodénal ont été traités de fagcon conservatrice pendant
plusieurs semaines avec mise en place d’'une nutrition parentérale. Selon la sévérité de
I’'hémorragie, des transfusions de produits sanguins ou de Novoseven® seront administrés.

Références : (73, 74, 75)

5.4.2 Hémorragies digestives dans un contexte d’angiodysplasies

Les angiodysplasies digestives (estomac, gréle ou cblon) sont parfois responsables
d’hémorragies digestives séveres et/ou récidivantes. La recherche bibliographique a consisté
a identifier dans la base Pubmed les cas d’angiodysplasies dans le contexte de
thrombasthénie de Glanzmann (Mots clés : Glanzmann thrombasthenia ; angiodysplasia).
Plusieurs cas de prise en charge d’angiodysplasies digestives hémorragiques chez des
patients TG ont été décrits ces dernieres années avec des succes variables (niveau de
preuve bas). Cing articles sont référencés.

La premiére description d’'un cas d’hémorragies digestives massives et répétées
survenant chez un patient atteint de TG (type Il) et d’'une maladie de Willebrand de type 1
concomitante remonte a 1996. Le traitement a consisté a réaliser une résection partielle de
'intestin gréle dont [laspect anatomo-pathologique était compatible avec des
angiodysplasies. En 2002, le cas d’'une patiente agé de 75 ans (TG type |) présentant de
multiples lésions d’angiodysplasies intestinales révélées par un méléna récidivant (20 CGR
sur les 6 derniers mois) a été décrit. Un traitement associant électro-coagulation, octréotide,
cestrogénes et embolisation artérielle a été jugé inefficace. Aprés 8 mois d’échec,
I'association d’oestro-progestatifs (ethynil-oestradiol a 0,035 mg + norethisterone 1 mg) a de
'octréotide a permis une amélioration durant 9 mois. Les saignements sont réapparus aprés
I'arrét de I'octréotide et le changement du traitement hormonal par de I'ethinylestradiol (0,030
mg) + norgestrel (0,15 mg). La réintroduction de [loctréotide n’a pas amélioré les
saignements. En revanche, une amélioration a été constatée lors de la réintroduction de
I'ethinylestradiol + norethisterone. Le cas d’'une patiente de 54 ans (TG type |) traitée par
bevacizumab dans un contexte d’hémorragies digestives sévéres (administration de 130
CGR entre aodt 2011 et avril 2012) a ensuite été décrit. Le bevacizumab est un anticorps
anti-VEGF humanisé qui a été autorisé pour le traitement de certains cancers. Les
traitements endoscopiques (épinephrine, sclérotherapie, clips, plasma argon), I'octréotide,
les transfusions plaquettaires, 'ATX et 'embolisation de I'artére gastro-duodénale ont tous
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été jugés inefficaces. Le Novoseven® (24-80 perfusions par épisode hémorragique a la dose
de 90 ug/kg) a été inefficace. Une hormonothérapie a été mise en place durant 2 mois sans
succés non plus (noresthisterone 1 mg + ethynil estradiol 35 ug), et a été interrompue du fait
d’'une intolérance (mastodynie) et du risque de thrombose chez une patient aux multiples
facteurs de risque cardio-vasculaire. Le bevacizumab (Avastin® 5 mg/kg toutes les 2
semaines répété 6 fois) a été introduit et il n'a pas été observé de nouveau saignement
durant 5 mois, mais 3 mois aprés la derniére administration, de nouveaux saignements ont
conduit a la réalisation d’'une nouvelle cure, puis la prescription d’'un traitement systématique
toutes les 4 semaines qui s’est associé a I'absence de récidive pendant 20 mois. Chez une
femme de 64 ans (TG immunisée avec anticorps anti-GPlIbllla) plusieurs angiodysplasies
duodénales se sont révélées résistantes au laser a argon. Des injections sous-cutanées
d’octréotide 30 mg/mois ont permis une amélioration. Trois ans plus tard, devant une
récidive, la somatostatine est réintroduite tous les 2 mois, sans succes. Le bevacizumab 5
mg/kg toutes les 2 semaines est initié permettant la disparition des symptémes aprés 2
injections. Six injections sont réalisées toutes les 2 semaines, puis 1 fois par mois pendant
10 mois en association a l'octréotide. Chez une patiente TG de 62 ans avec des
saignements digestifs persistants liées a des lésions angiodysplasiques du rectum et du
caecum un traitement associant adrénaline + clip + ATX, s’est révélé inefficace.

L’introduction de la thalidomide 100 mg/j pendant 6 mois a permis uniquement une
amélioration transitoire. La patiente est malheureusement décédée des suites de
complications de I'némorragie digestive. Le thalidomide est un médicament ayant un effet
anti-angiogénique qui agit en supprimant lI'expression du VEGF. Il agit en inhibant
I'angiogenése et la maturation vasculaire.

Ces différents cas montrent que le traitement des hémorragies digestives liées aux
angiodysplasies dans le contexte de TG est difficile et que les données de la littérature se
résument uniguement a quelques cas rapportés. Ceci est conforme a la littérature générale
sur les angiodysplasies digestives hémorragiques (avec ou sans cette comorbidité). lls
montrent également la sévérité de cette pathologie.

La prise en charge des hémorragies en rapport avec ces lésions fait appel a 2 types
d’approche (souvent dans un contexte aigu): le traitement hémostatique qui reléve du
médecin référent et le traitement des Iésions digestives qui reléve du gastro-entérologue. La
prise en charge de ces patients doit donc étre multidisciplinaire.

Les lésions sont parfois difficiles a identifier et peuvent nécessiter de réitérer les
examens morphologiques endoscopiques (incluant I'imagerie par vidéocapsule). Un
traitement local doit étre tenté en premier lieu (coagulation-destruction perendoscopique). En
cas déchec ou dimpossibilité confirmée d'un traitement local, des approches
médicamenteuses pourront étre tentées faisant appel a la somatostatine ou I'octréotide qui
sont capables d’inhiber la synthése de facteurs de croissance. C’est avec ce type de
traitement qu’il existe la plus grande expeérience de traitement des angiodysplasies en
dehors de la TG. L’hormonothérapie pourrait également s’avérer utile selon une action qui
reste a déterminer. Ces risques propres et son absence d’efficacité établie dans d’autres
pathologies associées aux angiodysplasies doivent étre également considérés. Enfin, le
bevacizumab et le thalidomide ont également été utilisés avec des efficacités variables.
Dans tous les cas, l'utilisation de ces traitements repose uniquement sur la description de
quelques cas et non sur des études robustes dans ce contexte (niveau de preuve bas).

En ce qui concerne les pathologies plaquettaires apparentées a la TG (LAD-III et
déficit en CalDagGEFI), la recherche bibliographique dans Pubmed (Mots clés : leukocyte
adhesion deficiency ; RASGRP2) n'a pas permis d’identifier de cas rapportés, ces entités
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étant de description probablement trop récente. Cependant, la prise en charge de ce type de
complications est sensiblement comparable a celle de la TG.

Références : (76, 77, 78, 79, 80)

5.5 Hémorragies du tractus urinaire

L’hématurie correspond a la présence de sang dans les urines. Elle peut étre
microscopique (détectée sur bandelette ou ECBU) ou macroscopique (présence de sang
rouge visible a I'ceil nu).

L’hématurie microscopique doit étre confirmée a plusieurs reprises avant d’entrainer
la réalisation d’'un bilan néphrologique puis éventuellement urologique. L’hématurie
macroscopique est peu fréquente, moins de 10% des cas chez les patients atteints de TG.
Elle doit systématiquement conduire, dés le premier épisode, a rechercher une cause
urologique sous-jacente (infection, lithiase, tumeurs). En pratique, en plus de I'examen
clinique, on réalise une imagerie (Uro-TDM) et un examen fibroscopique vésical.

L’hématurie macroscopique évolue le plus souvent favorablement grace a la mise en
place de simples mesures conservatrices : repos et augmentation du volume des boissons.
Lorsque I'hématurie est abondante ou qu’elle conduit a la formation de caillots dans la
vessie, I'hospitalisation et la mise en place d’'une sonde vésicale a 3 voies pour irrigation
vésicale peuvent devenir nécessaires.

Le traitement par concentrés plaquettaires ne se justifiera qu’en seconde intention en
fonction de la gravité de la déperdition globulaire. Le Novoseven® s’est réveélé efficace pour
traiter une hématurie chez un enfant de 6 ans réfractaire aux transfusions plaquettaires.
Deux cas de la littérature ont nécessité le recours a une embolisation vasculaire pour
contréler le saignement. Dans un des cas, il s'agissait d’'une rupture vasculaire iatrogéne
survenue durant la réalisation d’une urétéroscopie. Dans les deux cas, 'administration de
concentrés plaquettaires par voie systémique n’'a pas été efficace ni, pour un des cas,
'administration de plaquettes directement dans l'artére rénale en raison de la présence
d’anticorps anti-plaquettes.

Chez une adolescente de 16 ans, I'administration de CP pour une hématurie s’est
compliquée dans les jours qui ont suivi d’'une colique néphrétique par caillotage de la voie
excrétrice. Le lien entre cet événement et la transfusion de plaquettes a été suspecté. Ce
phénoméne met I'accent sur la nécessité de bien hydrater le patient, d’instaurer un suivi du
débit urinaire, de n’envisager un traitement hémostatique qu’en cas de stricte nécessité et de
dépister toute douleur du flanc pouvant faire suspecter un phénoméne de mise en tension
des voies urinaires. Le traitement a consisté a retirer délicatement le caillot par le biais d’'un
cathéter urétéral.

Un réle bénéfique de 'ATX a été montré dans le traitement des hématuries massives
en particulier celles secondaires a des maladies rénales polykystiques. Cependant, 'ATX est
excrété dans les urines et peut également étre a I'origine d’'un phénoméne de caillotage des
voies urinaires. Son utilisation dans ce contexte particulier n’est pas recommandée et ne
pourra étre instaurée qu’aprés avis des specialistes et sous une surveillance clinique
adaptée.

La lithotripsie extracorporelle est contre-indiqguée chez les patients avec atteinte
sévére de I'hémostase. Cependant un cas de TG a été traité avec succés sous couvert de
concentrés plaquettaires.

Références : (19, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88)
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5.6 Hémorragies intracérébrales

L’hémorragie intracérébrale a rarement été rapportée chez les patients atteints de TG
ou de pathologies apparentées. Certains des cas décrits correspondaient & des hémorragies
post-traumatiques ou spontanées tandis que dans d’autres cas l'origine n’était pas précisée.
Le diagnostic doit étre envisagé devant tous signes neurologiques (céphalées brutales
d’intensité croissante accompagnées de nausées ou de vomissements, de vertiges, de
troubles de la conscience et de la vigilance, de troubles de la vision, de faiblesse musculaire,
de difficultés a parler, a lire, a écrire, & comprendre, de troubles moteurs, de troubles du
comportement ...) ou a la suite d’'un traumatisme cranien qu’il existe ou non des signes
neurologiques associés. Le traumatisme cranien peut étre a lorigine de contusions
cérébrales, d’hématomes sous duraux, voire d’hématomes extra-duraux (épanchement de
sang artériel qui peut rapidement devenir important, comprimer le cerveau sous-jacent et
occasionner des dommages irréversibles).

Toute suspicion d’hémorragie cérébrale impose le recours, sans attendre, a un
traitement immédiat par CP administrés selon les recommandations de la HAS. En cas
d’hémorragie avérée, les concentrés plaquettaires peuvent étre associés a de 'ATX 10
mg/kg par voie IV voire & du Novoseven®. Le Novoseven® est le traitement alternatif aux
plaguettes en cas d’inefficacité transfusionnelle, mais il a été cependant utilisé en traitement
initial associé aux CP et a 'ATX IV en phase aigué d’hémorragie cérébrale. L’indication de
I’ATX doit prendre en compte son action pro-convulsivante et doit respecter les précautions
d’emploi indispensables a son utilisation en particulier I'adaptation de dose en cas
d’'insuffisance rénale. Le traitement hémostatique sera prolongé et adapté a I'évolution
clinique et aux actes invasifs envisagés.

Aprés la phase initiale, la période de surveillance peut étre couverte par des
injections de Novoseven® voire des transfusions plaquettaires et d’AF (Exacyl®). En
'absence d’hémorragie a l'imagerie, une surveillance hospitaliére doit étre instaurée sous
couvert ou non d'un traitement hémostatique jusqu’a la réalisation d’'un 2™ scanner a 24
heures, qui sera discuté en fonction du contexte clinique, en raison d’un risque d’hématome
secondaire.

Références : (19, 89, 90, 91, 92, 93)

5.7 Hémarthroses et hématomes profonds

La survenue d’un hématome articulaire (hémarthrose) chez un patient atteint de TG
est avant tout post-traumatique (traumatisme sportif, ponction articulaire). Dans une série de
177 patients seulement 5 cas d’hématome articulaire ont été rapportés (3%) dont un seul
impliquait le genou. La conduite thérapeutique dépend de l'intensité du saignement et peut
recourir a des ponctions évacuatrices associées au repos et a de 'ATX. Le recours a
'administration de concentrés plaquettaires va dépendre de l'intensité du saignement. Un
seul cas d’hémothorax spontané a été décrit chez une petite fille de 3 ans et a été contrdlé
par des transfusions de CGR et de CP associées au drainage de 'hémothorax. Un cas
d’hématome hépatique et un cas d’hémorragie péri-hépatique ont été rapportés.

Références: (19, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100)
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5.8 Prise en charge d’un patient immunisé

5.8.1 Particularités de la prise en charge des anticorps anti-HLA/anti-HPA

post-transfusionnels

Les transfusions plaquettaires itératives peuvent conduire a 2 types d’allo-immunisations

plaguettaires impactant potentiellement les prises en charges ultérieures :

e Les allo-immunisations dirigées contre les systemes HPA, liées aux polymorphismes des
principaux complexes glycoprotéiques plaquettaires de surface : GPlalla, GPlIbllla et
GPIbIX et CD109. Ces allo-immunisations conduisent parfois a des états réfractaires aux
transfusions plaquettaires mais sont surtout impliquées dans les thrombopénies
néonatales allo-immunes (TNAI).

e Les allo-immunisations dirigées contre les systemes HLA de classe | qui peuvent
conduire a des états réfractaires aux transfusions plaguettaires

La HAS a mis a jour ses recommandations en 2015 concernant les transfusions
plaguettaires. Dans les situations a risque (aplasies longues nécessitant un support
transfusionnel répété en plaquettes et greffes de CSH), il est recommandé de rechercher
I'existence d'une allo-immunisation anti-HLA avant toute transfusion chez les patients a
risque d'allo-immunisation préalable (femmes ayant des antécédents obstétricaux) et chez
les sujets préalablement transfusés, et en cas de mauvais rendement transfusionnel.Cette
recommandation pourrait s’appliquer aux patients atteints de TG ou de pathologies
apparentées car ils nécessitent potentiellement un support transfusionnel répété en
plaguettes.

En cas de recherche d’anticorps anti-HLA et/ ou HPA positive, il est recommandé de
déterminer le phénotype HLA-A, HLA-B et le génotype HPA des patients car il peut devenir
nécessaire d’administrer les plaquettes compatibles en cas d’inefficacité des transfusions
plaguettaires. Le phénotype des plaquettes a administrer sera choisi en fonction de la ou des
spécificités des anticorps détectés et en fonction du phénotype du patient. L’obtention de
CPA phénotypés adaptés au patient peut étre longue, voire impossible. Dans ces cas, un
dialogue est nécessaire entre médecin référent du patient et site de délivrance pour assurer
la prise en charge optimale du patient.

Référence : (59)

5.8.2 Particularités de la prise en charge des iso-anticorps dirigés contre les
glycoprotéines alllbB3 dans le cadre de la TG

Chez le patient atteint de TG, en particulier en I'absence compléte du récepteur
GPIlbllla, les transfusions plaquettaires sont susceptibles d’induire la production d’iso-
anticorps. Alors que lalloanticorps ne reconnait que certains antigénes portés par le
récepteur GPIIbllla (systemes HPA et HLA), Iisoanticorps peut étre dirigé contre n’'importe
guelle partie du récepteur GPIIbllla. La présence d'anticorps anti-GPIIbllla est un probleme
crucial pour la prise en charge des patients atteints de TG. En effet, ces anticorps peuvent
rendre inefficaces les plaquettes transfusées au cours ou en prévention d’'un épisode
hémorragique. Ces anticorps sont classiquement appelés inhibiteurs. De plus, la prise en
charge de la grossesse chez les femmes atteintes de TG et immunisées contre le récepteur
GPlIbllla pose un véritable probleme a la fois pour la mere et pour le feetus. En effet, l'une
des complications majeures concerne la survenue de thrombopénie foetale induite par le
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passage transplacentaire des anticorps anti-GPlIbllla maternels, conduisant parfois a des
thrombopénies sévéres, des hémorragies feetales, voire des morts foetales in utero.

» Incidence des iso-anticorps anti-GPllbllla dans la TG

Alors que la survenue d’inhibiteurs est un phénoméne bien étudié dans I’hémophilie,
peu d’études se sont intéressées a cette complication dans la TG. La fréquence réelle de
survenue de ces anticorps reste encore mal connue. Les premiéres études concernant cette
complication ont, dans la majorité des cas, consisté en la description de cas isolés. Pour la
premiere fois, en 2004 la survenue d’anticorps anti-plaquettes a été étudiée chez 54 patients
atteints de TG. Seize d’entre eux (30%) présentaient des anticorps anti-GPlIbllla, huit des
anticorps anti-HLA (15%) et cinq avaient développé les deux types d’anticorps (9%). Plus
récemment, ces anticorps ont été recherchés chez 17 patients italiens. Quatre patients
(25%) sur les 16 transfusés, présentaient des anticorps anti-plaquettes, dont deux avaient
développé des anticorps dirigés contre le systéeme HLA, un patient avait des anticorps anti-
GPIIbllla et un autre, a la fois des anticorps anti-HLA et anti-GPlIbllla.

Entre 1991 et 2011, le CRPP a eu l'opportunité de suivre plusieurs patients atteints
de TG. Grace aux différentes informations recueillies sur leur passé médical, nous avons
réalisé une étude rétrospective afin d’évaluer leur degré d'immunisation et les facteurs de
risque potentiellement associés. Nous avons spécifiguement recherché la présence
d’anticorps anti-GPlIbllla chez 24 patients. La majorité d'entre eux appartenaient a la
communauté des Manouches (67%), population dans laquelle la fréquence des TG est
particulierement élevée en France compte tenu d’un fort taux de consanguinité. Dans notre
étude, nous avons montré que 81% des patients issus de cette communauté avaient
développé des anticorps anti-GPlIbllla, une proportion trés importante en comparaison des
deux études précédemment citées.

Plus récemment, dans une étude internationale publiée en 2015 sur 76 patients
porteurs d'une TG, la présence d’anticorps anti-GPlIbllla a été détectée chez 20 patients
(26%). Enfin, deux études basées sur des registres internationaux ont retrouvé des
prévalences d’immunisation proches de 30 a 50% avec une notion d’inefficacité
transfusionnelle dans environ 40% des cas.

La prévalence de liso-immunisation plaquettaire semble donc trés variable selon les
études. Outre les facteurs de risque propres au patient ou liés aux modalités du traitement,
les méthodes utilisées pour la détection des anticorps qu’elles soient commerciales ou
« maison », (immunofluorescence, MAIPA, ELISA, technologie Luminex®) (fréquence et
sensibilité des tests) peuvent largement expliquer ces différences. Le « Monoclonal Antibody
Immobilization of Platelet Antigens (MAIPA) » est considéré comme la technique de
référence pour la recherche d’anticorps anti-plaquette. L’absence de validation et
d’accréditation des méthodes utilisées a pénalisé la comparaison des résultats dans les
études mentionnées ci-dessus. En conséquence, a ce jour, lincidence réelle des
immunisations anti-GPIIbllla dans la TG, tenant compte de son évolution dans le temps et
notamment de la disparition spontanée des anticorps, n’est pas connue en France.

» Facteurs de risque associés au développement d’anticorps anti-GPlIbllla

Les facteurs (génétiques ou acquis) prédisposant a la survenue des anticorps restent
mal connus. Alors que dans I'hnémophilie, I'age et 'origine ethnique sont considérés comme
des facteurs de risque de développement d’inhibiteurs, ceux-ci n’ont jamais été évalués dans
la TG. Des polymorphismes génétiques pourraient jouer un réle dans l'apparition des
anticorps et rendre compte de la fréquence plus forte dans certains groupes ethniques.

Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles / Décembre 2019
38



De méme, I'impact du type de transfusions plaquettaires, qui peut reposer sur des
mélanges de concentrés plaquettaires (MCP) ou des concentrés de plaquettes d’aphérése
issus d’un seul donneur (CPA), n’a pas été mesuré. A la question de savoir si I'un de ces
produits induit plus fréequemment que l'autre la production d’iso-anticorps anti-plaquettes
chez les patients atteints de TG, il faut rappeler qu’a I'heure actuelle, il n’existe aucune
donnée pour répondre & cette question avec une fiabilité suffisante.

Le risque d’iso-immunisation anti-plaquette est plus élevé chez les patients
présentant une forme de TG de type | de la maladie (absence d’expression du récepteur
GPIlIbllla a la surface des plaquettes) que dans les autres formes, bien qu’aucune donnée
validée ne puisse confirmer cette hypothése. En effet, dans I'étude internationale publiée en
2015 sur 76 patients TG génotypés, 18/20 patients (90%) présentant des Ac anti-GPlIbllla
avaient une forme de type | de la maladie.

Le type de mutations affectant les génes ITGA2B ou ITGB3 pourrait également
modifier le risque d’apparition d’anticorps. Globalement, ces mutations se répartissent en
deux groupes :

e celles empéchant toute synthése de la protéine (mutations non-sens ou frameshift,
anomalies d’épissage) seraient associées a un risque d'immunisation anti-GPlIbllla
élevé tel que cela a été observé dans I'étude du CRPP menée entre 1991 et 2011 ou
les mutations tronquantes constituent un facteur de risque non négligeable de
développer des anticorps anti-GPllbllla ;

e celles qui résultent en une synthése résiduelle de I'intégrine (mutations faux- sens),
pour lesquelles le risque pourrait étre plus faible.

> Dépistage des anticorps anti-GPlIbllla (méthode, fréquence)

La recherche de ces anticorps fait partie du bilan initial et du suivi des patients au
cours de leur vie. L’historique de Tlefficacité des transfusions antérieures doit étre
soigneusement reconstitué. Par comparaison a la cinétique d’l'immunisation vaccinale, la
recherche de la présence de ces anticorps doit étre effectuée avant et dans les mois qui
suivent (1 @ 3 mois) l'acte transfusionnel. La cinétique de décroissance de ces anticorps
n‘est pas connue. La recherche doit idéalement étre effectuée avec la méthode de
référence : le MAIPA (Monoclonal Antibody Immobilization of Platelet Antigens). Du fait de la
complexité de cette technique, seuls quelques laboratoires spécialisés la réalisent. Un
résultat négatif doit étre interprété avec prudence. Dans le cas d’'une inefficacité
transfusionnelle persistante, cette recherche doit étre mise en ceuvre. Des alternatives
restent possibles bien que moins bien évaluées : méthode ELISA ou technologie Luminex®.

Références : (39, 101)

5.8.3 Immunisation anti-plaquettaire et efficacité transfusionnelle

Dans le registre international GTR, les données ont été collectées pour 218 patients
atteints de TG (45 sites dans 15 pays différents). De ce fait, le GTR constitue I'étude
internationale observationnelle la plus importante décrite a ce jour. Au total, 'analyse a été
réalisée en utilisant les données de 829 prises en charge pour des saignements non
chirurgicaux et 206 prises en charge chirurgicales.

Les investigateurs ont rapporté que pour les saignements non chirurgicaux survenant chez
des patients ayant des antécédents d’immunisation anti-plaquette associées ou non a un
état réfractaire aux transfusions, les transfusions plaguettaires étaient le traitement le plus
frequemment utilisé (53%). De fagon non surprenante, ce traitement était moins efficace
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chez ces patients comparés a ceux ne présentant pas dimmunisation (65% vs 85%).
D’autres moyens hémostatiques étaient plus souvent utilisés dans les conditions
chirurgicales chez les patients avec antécédents d'immunisation plaquettaire * réfractaires
aux transfusions. Dans les cas ou les transfusions plaquettaires ont été utilisées, 71% de
celles-ci ont été efficaces. Finalement, certaines des procédures réalisées sous transfusions
plaguettaires ont été efficaces malgré I'immunisation plaquettaire. Parmi les explications
possibles figurent : (i) la disparition des anticorps au cours du temps et leur absence au
moment de la transfusion ; (ii) la possibilité que ces anticorps ne soient pas neutralisants ;
(i) ou qu’ils aient pu étre adsorbés par une partie des plaquettes transfusées laissant I'autre
partie jouer son rble hémostatique. Ces observations suggérent que les transfusions
plaguettaires restent donc un traitement possible chez les patients immunisés lorsque les
autres thérapeutiques se sont révélées inefficaces ou non disponibles.

L'efficacité hémostatique des transfusions plaquettaires est souvent appréciée sur la
base des données cliniques et biologiques du patient (estimation de la perte de sang,
surveillance du taux d'hémoglobine), plutét que sur les tests de la fonction plaquettaire. Les
tests d’agrégation plaguettaire ne sont pas facilement disponibles en urgence,
consommateurs de temps et non standardisés dans ce contexte.

Le calcul du rendement transfusionnel dans sa définition classique n’est pas
applicable dans ce contexte car il n'existe pas de thrombopénie et la montée du compte
plaquettaire apres transfusion ne refléte pas la fonction des plaquettes transfusées.

Références : (54, 56, 62, 101,102,103,104)

» Thrombasthénie de Glanzmann, méthode de suivi de la fonction plaquettaire

Une étude de plusieurs cas rapporte la surveillance du rendement des transfusions
plaquettaires par CMF dans la TG. En effet, les plaquettes transfusées seront aisément
détectées par la présence de GPIlbllla a leur surface, contrairement aux plaquettes des
patients qui, dans la majorité des cas, n’expriment pas de GPlIbllla a leur surface. La CMF
se révele étre un outil d’intérét pour le suivi de la durée de vie des plaquettes chez ce type
de patients. C'est un examen simple, rapide et de plus en plus accessible, méme en
urgence. |l permet surtout d'apprécier le rendement transfusionnel dans les formes de type |
de la maladie (absence du récepteur), qui sont les plus fréquentes.

L’effet du rFVIla administré a un patient atteint de TG sur la structure du caillot a été
étudié avec le test de génération de thrombine. Les résultats observés montrent un effet du
traitement sur la structure du caillot, qui devient beaucoup plus consistant et résistant.

Quelques études ont tenté de mesurer in vitro I'efficacité du traitement par rFVlla sur
les plaquettes ex vivo. La thromboélastographie (ROTEM®) a été utilisée chez 22 femmes et
6 hommes atteints de TG, d’adge moyen de 22,5 ans traités par rFVlla. Une bonne réponse
clinique a été observée en dépit d’'un faible effet mesuré par le ROTEM®. Celui-ci ne
constitue donc pas une méthode de choix pour I'évaluation du traitement par rFVlla chez les
patients atteints de TG. A I'heure actuelle, il n'y a pas d'études robustes ayant permis de
démontrer I'utilité d'un suivi biologique pour surveiller I'efficacité du rFVlla chez des patients
atteints de TG.

L’agrégométrie a aussi été utilisée pour suivre I'efficacité transfusionnelle. Une heure
apreés I'administration de CP, une agrégation au collagene était détectée.

L'intérét du « PFA-100® » afin de suivre I'efficacité transfusionnelle a été étudié chez
4 patients atteints de TG. Aucune correction du PFA-100® n’a été observée. Cet examen ne
peut donc pas étre un outil pour le suivi de I'efficacité des CP. Par des études de mélanges
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de plaquettes in vitro, ils ont montré qu’il fallait au moins 75% de plaquettes normales pour
corriger les temps d’occlusion du PFA-100® confirmant la non utilité de ce test pour suivre
I'efficacité des transfusions plaquettaires.

Références : (54, 105, 106, 107)

> LAD-IIl et Déficit en CalDag-GEFI

Dans ces deux pathologies, I'existence d’isoanticorps n’est pas possible au regard
d’'une expression normale du récepteur GPIIbllla a la surface des plaquettes. Seuls des
alloanticorps pourront étre produits en réponse aux transfusions de CP. En cas de formation
d’allo-anticorps, le suivi transfusionnel de ces pathologies ne pourra pas bénéficier de
I'apport de la CMF étant donné que les plaquettes des patients expriment un niveau normal
de GPIlIbllla a leur surface. Seuls les tests fonctionnels basés sur 'agrégation plaquettaire
peuvent, en théorie, permettre d’évaluer I'efficacité transfusionnelle.

5.8.4 Facteur VIl activé recombinant (rFVIla) en présence d’inhibiteurs

» Description

Le facteur VII activé recombinant a fortes doses est capable de se fixer a la surface
des plaquettes, d'engendrer la formation de thrombine, rétablissant ainsi partiellement
I'activation des plaquettes, et de générer des agrégats plaquettaires dépendant de la fibrine.
Ce traitement constitue donc une alternative thérapeutique aux transfusions plaquettaires,
notamment en cas d’absence de réponse aux transfusions plaquettaires, ou lorsque les CP
ne peuvent pas étre délivrées rapidement.

e TG : Une premiére utilisation efficace en 1996 chez un enfant atteint de TG
présentant de graves épistaxis a été suivie d’'une étude pilote pédiatrique puis de
deux larges études internationales observationnelles aboutissant a la mise sur le
marché du rFVlla.

e LAD-IIl : Un seul cas francais d'utilisation de cette thérapeutique a été décrit, la
premiére dose ayant été administrée a I'age de 17 mois. Ce traitement n'a pas été
rapporté dans les autres cas de LAD-IIl. Le patient francais n'a recu qu'une seule
transfusion de plaquettes, I'utilisation du rFVlla ayant été retenue comme traitement
de choix. Du rFVlla a la dose de 90-120 pg/kg a été administré avec succes a
plusieurs occasions pour traiter un hématome du pénis (une dose), un saignement de
la langue (5 doses) et trois circonstances préventives en chirurgie dentaire (une a
deux doses).

Références : (11, 55, 62, 68, 104, 108, 109,110, 111)

» Indication, posologie du rFVila

En 2004, les résultats d'une étude internationale évaluant I'efficacité de I'utilisation du
rFVIla chez 59 patients atteints de TG (dont 42% avait des anticorps anti-HLA ou anti-
GPllbllla) au cours de 108 syndromes hémorragiques et 34 gestes invasifs ont été
rapportés. La posologie suggérée comme optimale est I'administration de rFVlla a la
posologie de 80-120 pg/kg toutes les 2-3 heures, avec au moins 3 injections. Une injection
de consolidation aprés arrét du saignement semble diminuer le risque de récidive. Dans une
enquéte nationale récente sur lattitude de différents praticiens, celle-ci montre que la
posologie recommandée de rFVlla peut étre adaptée en tenant compte de (i) la localisation
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du saignement ou du type de chirurgie, (ii) I'efficacité observée sur un épisode antérieur ou
(iii) la réponse au traitement de I'épisode en cours.Du fait de I'absence d'étude suffisante, le
rFVlla n'a pas d'AMM dans le traitement des pathologies plaquettaires séveres apparentées
ala TG, bien que son utilisation ait été rapportée avec succes dans quelques cas.

Référence : (111)

» Efficacité du rFVlla

Le rFVlla est une alternative efficace, en particulier chez les patients présentant des
anticorps et une inefficacité des transfusions plaquettaires.

Les données du registre international GTR ont permis d’analyser a grande échelle
I'efficacité du rFVlla. Les investigateurs ont rapporté que pour les saignements non-
chirurgicaux survenus chez les patients présentant une immunisation anti-plaquette (anti-
GPIiIbllla et/ou anti-HLA) associée ou non a un historique d’inefficacité transfusionnelle
plaquettaire, le rFVlla était efficace dans 76% des cas, tandis que dans le groupe sans
anticorps, le taux était de 91%. Le nombre d’injections et la durée du traitement étaient plus
importants chez les patients immunisés et/ou avec antécédents d'inefficacité transfusionnelle
plaguettaire que chez les patients sans ces antécédents. Concernant les procédures
chirurgicales, l'utilisation du rFVlla £ ATX a été considérée comme étant efficace dans 88%
des cas pour le groupe présentant une immunisation et/ou un antécédent d’état réfractaire
aux transfusions plaquettaires et 100% des cas pour l'autre groupe de patients. Pour les
procédures a faible risque, la dose médiane et lintervalle des injections étaient trés
similaires pour les différents groupes de patients. Cependant, la dose cumulative médiane et
la durée du traitement étaient plus élevées dans le groupe présentant une immunisation
et/ou un historique d’état réfractaire aux transfusions plaquettaires. Globalement, ces
résultats confirment l'efficacité du rFVlla chez les patients immunisés ou réfractaires aux
transfusions plaquettaires, bien qu’un traitement prolongé soit plus souvent nécessaire chez
ce type de patients, peut-étre du fait de la sévérité des saignements dans cette population.

L’utilisation du rFVlla ne fait pas I'objet de recommandations précises en termes de
fréquence et de durée d’administration en particulier dans le contexte chirurgical. Dans une
enquéte nationale récente, que nous avons réalisée sous I'égide du CRPP, nous avons pu
interroger différents praticiens sur leur attitude dans ce contexte particulier. |l semble exister
une attitude assez consensuelle en ce qui concerne les chirurgies mineures qui repose sur
un traitement de courte durée (1-2 jours). En cas de chirurgie majeure, les réponses sont
plus hétérogénes et il ne semble pas se dégager de consensus fort (hormis une durée < 10
jours). Dans le registre GTR, les durées moyennes étaient respectivement de 17 heures et 3
jours pour ces 2 types de chirurgie.

Références : (62, 101, 104, 112, 113)

» Utilisation hors-AMM du rFVIlla dans la thrombasthénie de Glanzmann

Les données du GTR soulignent également l'utilisation fréquente du rFVlla hors-
AMM, c’est-a-dire méme en dehors du contexte d'immunisation ou de réponse réfractaire
aux transfusions plaquettaires. Cette constatation a également été faite a partir des résultats
de notre enquéte puisque les professionnels interrogés ont répondu a l'unanimité qu’ils
utilisaient ce traitement en dehors des situations approuvées telles que des transfusions
plaquettaires réfractaires et la présence d’'une immunisation. L’ensemble des professionnels
interrogés s’accordent pour dire que cette prescription est elle-méme justifiée si le risque
d'immunisation est élevé. Une mise a jour du résumé des caractéristiques du produit ajoute
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la possibilité de recourir au rFVlla en cas de concentrés plaquettaires indisponibles
rapidement. Compte-tenu de ces pratiques, l'indication du rFVlla pourrait étre revue, en
particulier chez les patients a haut risque d'immunisation anti-GPlIbllla. La population cible
reste a définir, mais un consensus se dégage en faveur du sujet jeune, en particulier les
femmes en age de procréer du fait du risque d’apparition d’anticorps anti-GPlIbllla lors de la
grossesse, associé a un risque de perte foetale et de thrombopénie néonatale sévéere. Eviter
limmunisation antiplaquettaire en remplagant les concentrés plaquettaires par du rFVila
présente donc un réel intérét. Cependant dans certains cas (hémorragie séveére), le recours
aux plaquettes sera malgré tout nécessaire. Ainsi, la stratification des patients en fonction de
leurs facteurs de risque d’immunisation serait d'une grande importance sur le plan clinique,
dans la mesure ou cette stratégie permettrait d’'individualiser et optimiser le traitement du
syndrome hémorragique. L'’identification des patients thrombasthéniques a haut risque
d’anticorps anti--GPlIbllla est un défi médical et économique important en ce qui concerne
I'utilisation du rFVIlla pour le traitement d’accidents hémorragiques modérés ou mineurs, afin
d’éviter des transfusions plaquettaires en dehors de toute immunisation.

Références : (62, 101, 104)

» Tolérance

Les données de tolérance sur les événements thrombotiques ne sont disponibles
qu’a partir des données de post-marketing du rFVlla. Celles-ci rapportent 12 cas de MTEV
chez 8 patients, avec des événements fatals survenus chez 2 d’entre-eux. Ce traitement doit
donc étre prescrit avec précaution, en particulier chez les patients a haut risque
thrombotique.

Par ailleurs, dans notre enquéte nationale, l'association du rFVila a de I'ATX
(Exacyl®) était moins fréquente, probablement du fait de la crainte du risque thrombotique,
notamment en situation de chirurgie et de traitement prolongé par rFVlla. Le registre GTR
rapporte un cas de thrombose chez une patiente qui avait recu a la fois du rFVlla, des
transfusions plaquettaires et de 'ATX (Exacyl®).

Références : (114, 115)
5.8.5 Ménorragies (cas particuliers des premiéres regles)

» Introduction

Les ménorragies se définissent par une augmentation de la durée (>7 jours) et/ou de
'abondance (>80 ml) des menstruations alors que la durée et 'abondance normales sont de
moins de 6 jours et de 30 ml en médiane. D’aprés deux séries de la littérature assez
anciennes, 73,6 et 98,2% des patientes atteintes de TG souffrent de ménorragies. Elles sont
une source fréquente d’anémie et d’hémorragie sévére lors des ménarches (premieres
regles). Leur prise en charge est essentielle pour améliorer la qualité de vie des femmes
souffrant de TG.

» Evaluation de la sévérité des ménorragies

La quantification de lintensité des saignements repose sur un score d’évaluation
objective des pertes sanguines, le score de Higham (cf Annexe 5). Cette méthode semi-
quantitative est basée sur le nombre de changes journalier et le niveau d’'imprégnation des
protections hygiéniques. La littérature indique qu’un score de Higham supérieur a 100
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équivaut a une perte sanguine de 80 ml avec une sensibilité de 86%. L'utilisation d’'un
calendrier menstruel constitue aussi une précieuse source d’informations pour évaluer la
durée des saignements. L'importance des saignements est également jugée sur la sévérité
quand elle existe de 'anémie et de la carence martiale associée.

> Les grands principes de la prise en charge

La prise en charge va s’adapter a la sévérité des saignements ainsi qu’aux besoins et
au désir de la patiente. Le choix du traitement de I'hémorragie utérine doit satisfaire aux
exigences des différentes étapes de la vie génitale, comme un désir de grossesse, une
demande de contraception. Il doit étre accepté et compatible avec le traitement de la
dysménorrhée éventuellement associé. Il faudra prendre en compte certains obstacles socio-
culturels qui complexifient la prise en charge

> Prise en charge des premiéres régles

L’apparition des premiéres régles chez la jeune fille atteinte d'une TG ou de
pathologies apparentées peut aboutir & des ménorragies séveres en raison de la fréquence,
a cette période de la vie, de cycles anovulatoires associés a une prolifération endométriale
excessive. Ce risque doit étre expligué aux parents et a la jeune fille avant I'apparition des
premiéres menstruations et prévenu par l'organisation d'un traitement anticipé des
saignements. Une consultation avec un gynéco-endocrino-pédiatre doit, dans l'idéal, étre
proposée avant 'apparition des premiéres régles pour envisager la thérapeutique la mieux
adaptée. Le développement de la puberté sera surveillé cliniquement et éventuellement par
une échographie sus pubienne dans le but d’évaluer le degré d’cestrogénisation des organes
génitaux internes et ainsi de prévoir la survenue des régles. La prescription des différents
traitements, au minimum de 'ATX doit étre remis aux parents avant méme les premiéres
régles. La mise sous oestroprogestatifs est une stratégie fréquemment proposée pour
restreindre le flux menstruel en réduisant la prolifération de I'endométre, en veillant a
respecter les contre-indications.

> Les différentes stratégies thérapeutiques

Elles se basent sur la mise en place d’'un traitement hormonal pour ralentir le
développement de I'endomeétre associé ou non a des mesures hémostatiques. Il est
important de rechercher la prise de compléments alimentaires ou de médicaments interférant
avec I’hémostase en particulier les AINS prescrits pour dysménorrhée (Ponstyl®, Antadys®).
Ces médicaments sont en général contre indiqués en raison de leur effet antiplaquettaire a
I'origine d’'une majoration des saignements. Le bénéfice a leur utilisation devra étre évalué
au cas par cas au regard du rapport bénéfice/risque.

L’hémorragie utérine sévére avec une réduction de '’hémoglobine (<8 g/dl) et un
retentissement sur I'état général (paleur, hypotension, syncope..) est une urgence médicale
nécessitant une hospitalisation. L’administration de fortes doses d’cestrogénes et d’ATX (par
ex Exacyl®) est requise. Selon la tolérance initiale au saignement, lindication d’une
transfusion de CGR sera discutée. Classiquement, et en dehors de toutes contre-indications,
la mise sous pilule oestroprogestative a forte dose (ex Minidril® jusqu’a 3 a 5 cp par jour si
besoin) sera proposée les premiers jours jusqu’a 'arrét du saignement avant une diminution
progressive jusqu’a la posologie de 1 comprimé par jour poursuivie en continu pour un
minimum de 6 semaines La poursuite discontinue du traitement et la nécessité de mettre en
place une supplémentation en fer sera évaluée. En cas de contre-indication a la pilule
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estroprogestative, un traitement macroprogestatif seul (ex: acétate de normegestrol ou
acétate de chlormadinone 10 mg par jour en continu) peut étre utilisé. En cas de
saignements sévéres la prise en charge thérapeutique peut associer, a 'ATX et au
traitement hormonal, un traitement plus spécifique du trouble de 'hémostase comme les
concentrés plaquettaires ou le Facteur Vlla (Novoseven®). Les traitements plus radicaux
(thermocoagulation, résection endométriale, embolisation de [lartere utérine, voire
hystérectomie comme solution définitive) ne seront proposés qu’en dernier recours, chez la
femme ne souhaitant plus de grossesse et en cas d’échec des traitements précédents. Ces
gestes devront étre encadrés par des mesures hémostatiques (concentrés plaquettaires,
rFVIla). L'indication de traitements invasifs du type dilatation et curetage (dont I'efficacité n’a
pas fait ses preuves) doit prendre en compte un risque hémorragique a la chute d’escarre.

Au décours ou en dehors d’'un épisode hémorragique sévére, un traitement au long
cours par oestroprogestifs ou macro-progestatif seul pourra étre proposé en discontinu ou en
continu des les premiéres régles et chez la femme ne désirant pas de grossesse. Des fortes
doses de progesterone (e.g. norethisterone 5-10 mg toutes les 6—8 heures) ont été utilisées
chez certaines femmes en premiére partie de cycle mais des saignements sont a nouveau
survenus a l'arrét du traitement. Les dispositifs intra-utérins a base de levonorgestrel sont en
capacité de réduire la séverité des saignements et d’améliorer la qualité de vie des
patientes. L’insertion de ces dispositifs doit se faire sous support hémostatique en raison
d’'une augmentation du risque de saignement induit par la procédure. La prescription sera
effectuée par le gynécologue en relation avec le spécialiste de 'hémostase pour identifier la
meilleure stratégie. L’ATX (par ex Exacyl®) peut étre utilisé seul notamment dans les
périodes ou le traitement hormonal ne peut pas étre utilisé (désir de grossesse, refus de
prise de traitement hormonal) et en association au traitement hormonal si celui-ci ne contrble
pas suffisamment le saignement. Il devra étre débuté des le premier jour des régles a la
dose de 1g x3/jour et poursuivi pendant la durée des régles. Dans tous les cas, le
gynécologue évaluera l'existence de causes organiques ou systémiques associées
susceptibles de majorer le saignement, décidera de la stratégie thérapeutique la mieux
adaptée et assurera le suivi gynécologique et thérapeutique en relation avec le spécialiste de
'hémostase.

» Ce qui n’est pas recommandé

Les pilules micro-progestatives et le dispositif implantable (nexplanon®) ne sont pas
recommandés du fait du risque de saignement associé (spotting et saignement local pour
nexplanon®); les DIU au cuivre simple sont déconseillés car ils augmentent les ménorragies.
Des fortes doses de desmopressine par voie nasale se sont révélées inefficaces sur les
ménorragies des femmes souffrant de TG.

» Suivi

Le suivi en consultation se fait initialement tous les 3 mois puis tous les 6 mois. Il a
pour objectif essentiel d’évaluer l'efficacité du traitement (score de Higham, qualité de vie).
Chez la jeune fille une désescalade thérapeutique peut étre envisagée apres minimum 3 & 6
mois d’aménorrhée ou de regles d’abondance normale, aprés décision conjointe entre
I'hématologue et le gynécologue.

Reférences : (19, 56, 62, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125,126, 127, 128,
129, 130, 131)
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5.8.6 Hémorragies par rupture de kyste ovarien

Des cas d’hémopéritoines abondants aprés rupture du corps jaune ont été rapportés
chez des patientes atteintes de TG. Le tableau clinique associe des douleurs abdominales
aigués a une sensibilité abdominale inférieure, suivies de nausées, de vomissements voire
de syncopes et de pertes vaginales hémorragiques. La prise en charge devra apprécier la
sévérité de I'hémorragie et mettre en ceuvre le plus rapidement possible un traitement
hémostatique. Le traitement peut nécessiter le recours a des ponctions évacuatrices, a des
lavages péritonéaux avec de I'ATX (1,25 mg dans 250 ml de sérum physiologique) et dans
certains cas a la suture de la rupture ovarienne sous couvert de transfusions plaquettaires
ou de rFVllla.

Référence : (132)

5.8.7 Grossesse

La grossesse d'une patiente atteinte de TG nécessite une prise en charge
pluridisciplinaire du fait du risque important de complications hémorragiques pour la mére et
parfois pour I'enfant a naitre.

Il N’a pas été publié d’étude prospective contrélée sur la prise en charge de cette
pathologie au cours de la grossesse. Les pratiques s’appuient sur des études descriptives de
cas isolés ou de séries. Dans une premiere série, 21 grossesses chez 16 patientes ont été
analysées. Une autre étude a décrit le suivi de 40 grossesses chez 35 patientes. Enfin 65
grossesses chez 34 femmes porteuses de pathologies plaquettaires constitutionnelles dont
10 atteintes de TG ont été examinées.

Les pathologies apparentées a la TG, qui sont beaucoup plus rares, ne bénéficient
pas d’étude de séries sur le sujet, mais uniquement de quelques cas rapportés. Cependant,
la prise en charge de ces pathologies s’apparente fortement a celle de la TG, le risque
hémorragique élevé associé étant quasi-similaire.

» Conduite a tenir en préconceptionnel

Le traitement oestroprogestatif est trés fréquemment prescrit chez la femme atteinte
de TG ou de pathologies apparentées a visée hémostatique pour diminuer l'intensité des
ménarches dés les premiers cycles. L’arrét du traitement hormonal nécessaire a la conduite
du projet de grossesse expose a une reprise des manifestations hémorragiques.

De facon a encadrer au mieux cette période il peut étre proposé de pratiquer un bilan
de fertilité préalable a l'arrét du traitement hormonal. Cette consultation menée par le
gynécologue en étroit partenariat avec le spécialiste de 'hémostase va permettre d’expliquer
I'importance de dépister une cause d’infertilité, la transmission de la maladie ainsi que le
risque d’hémorragie du post-partum. Le bilan de fertilité concerne le couple et a pour objectif
essentiel d’éliminer une cause de stérilité féminine (par exemples : anomalie anatomique,
endométriose, insuffisance ovarienne,...) ou masculine (par exemple : azoospermie,...)
pouvant compromettre la survenue d'une grossesse spontanée et exposer la patiente a un
risque hémorragique prolongé inutile durant la période de la conception. En fonction des
résultats du bilan de fertilité, des traitements préalables pourront étre envisagés pour
optimiser les chances de procréation. La procréation médicalement assistée (PMA) englobe
différentes techniques qui seront adaptées au profil des couples en demande d'enfant.

La TG ou les pathologies apparentées étant transmises sur le mode autosomique
récessif, en 'absence de consanguinité, 'enfant a naitre ne devrait pas étre atteint. Il est
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cependant possible dans un contexte de consanguinité de proposer la recherche d’une
mutation chez le conjoint pour s’assurer de I'absence de risque d’homozygotie chez le futur
enfant. En cas de présence de mutations chez les deux parents, la possibilité de recourir a
un diagnostic prénatal ou préimplantatoire sera abordée en tenant compte du risque
hémorragique associé a ce type de geste.

Cette consultation sera également l'occasion de completer le bilan biologique
(hémogramme, bilan martial, RAI, et typage HLA, exploration plaquettaire des parents, étude
génétique, recherche d’anticorps antiplaquettes). La présence d’anticorps anti-GPlIbllla peut
induire des complications graves chez le foetus en raison du risque majeur de thrombopénie
foetale/néonatale voire d’hémorragie par passage des anticorps de la mére vers le foetus.
Dans ce contexte un parcours PMA ne parait pas recommandé.

> Prise en charge de la grossesse et de ’accouchement

La prise en charge de la grossesse doit étre faite en milieu spécialisé permettant une
bonne coordination entre les différentes spécialités : hématologie, anesthésie-réanimation,
obstétrique, hémobiologie, et pédiatrie. Elle nécessite de pouvoir accéder facilement aux
concentrés plaquettaires et aux agents hémostatiqgues et de recourir a des laboratoires
spécialisés possédant les méthodes adaptées a la surveillance en cours de grossesse et
'évaluation  éventuelle des traitements. Une  consultation  spécialisée en
hématologie/hémostase est recommandée durant la grossesse, tout particulierement a partir
du 3°™ trimestre de la grossesse. Elle permet d'établir les recommandations pour
I'accouchement.

» Conduite a tenir devant des complications obstétricales précoces

Il n'existe que de trés rares données concernant les complications hémorragiques
anténatales chez les femmes souffrant de TG. Ces complications concerneraient 50% des
femmes et se traduisent par des saignements cutanéo-muqueux (épistaxis, saignements du
tractus urinaire et saignements gynécologiques favorisés par un examen gynécologique ou
un placenta preevia). Les données sur la fréquence des complications obstétricales (fausses-
couches spontanées (FCS), mort feetale in utero (MFIU) ou prématurité) sont variables. Alors
que dans une étude le nombre de ces complications ne semble pas différent de celui de la
population générale une autre étude rapporte 1 FCS et 3 décés in utero dus a des
hémorragies intracérébrales. Dans une troiseme série trois complications hémorragiques de
la grossesse ont été rapportées dont une hémorragie vaginale, une FCS, une MFIU.

Les FCS et les MFIU sont des situations a risque chez les femmes atteintes de TG.
Cependant, il n’existe pas de littérature concernant spécifiquement la prise en charge de ces
évenements. En se basant sur des recommandations francaises de 2014, afin de minimiser
le risque hémorragique secondaire a ces complications, le traitement chirurgical par
aspiration sous anesthésie générale, est a favoriser en cas de grossesse arrétée. Un
contréle échographique de la vacuité utérine systématique limitera le risque de rétention
post-opératoire. Le traitement médical par misoprostol est a discuter en raison des risques
hémorragiques selon la taille du sac et le terme de la grossesse. En cas de grossesse extra-
utérine, le risque hémorragique de ces patientes fait discuter l'utilisation de la méthode
médicamenteuse par meéthotrexate. Une prise en charge chirurgicale par salpingectomie
sous coelioscopie est parfois préférable.

Dans tous les cas, la prise en charge doit s’effectuer en concertation avec les
médecins spécialistes de 'hémostase des Centres de Ressources et de Compétence des
Maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CRC-MHC) afin de mettre en place le protocole
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d’hémostase adapté (CP ou rFVlla, pouvant s’associer aux AFs). La plupart de ces grands
centres disposent d’une astreinte joignable 24h/24 et 7j/7.

Par ailleurs, a notre connaissance, aucun cas de complications vasculaires
placentaires n’a été rapporté dans la TG ou les pathologies apparentées. Dans ce contexte,
I'aspirine (ou autre traitement anti-thrombotique) est fortement déconseillée. Son introduction
pourra se discuter s’il existe un bénéfice certain pour la patiente.

» Recherche d’une iso/allo-immunisation anti-plaquettaire.

Un élément essentiel de la surveillance anténatale de ces patientes TG est la
recherche d’iso/allo-anticorps (anti-GPlIbllla ou anti-HLA) associés a des états réfractaires
aux transfusions plaquettaires et a des saignements foetaux sévéres a type d’hémorragie
intracranienne pouvant conduire a la mort in utero ou post-natale.

Ce risque d’'immunisation implique de rechercher, chez toute femme souffrant d’'une
TG et enceinte, la présence d’anticorps anti-GPlIbllla en début de grossesse, puis de répéter
cette recherche périodiguement méme si la parturiente n'a pas été exposée a une
transfusion plaquettaire. En effet, les anticorps peuvent étre présents avant la grossesse,
résultant d’'une immunisation antérieure (transfusion) ou apparaitre durant la grossesse a la
suite au passage de plaquettes feetales dans la circulation maternelle. En cas d’anticorps
détectés, ou en cas de TG de type | plus a risque dimmunisation, la réalisation
d’échographies obstétricales rapprochées dés la fin du 1° trimestre peut permettre de
dépister un saignement intracranien.

Comme dans le cadre de l'allo-immunisation feeto-maternelle (anticorps produits par
la meére contre un antigéne plaquettaire du foetus hérité du pére) un traitement spécifique par
Immunoglobulines 1V a partir de 18 SA a la dose de 1g/kg/semaine, associées ou non a une
corticothérapie (0,5 mg/kg/jour) a partir de 30-32 SA, peut étre discuté en fonction du
contexte. Le traitement vise alors a protéger le feetus de la thrombopénie et donc du risque
hémorragique.

Le risque d'immunisation anti-GPlIbllla, chez les femmes en age de procréer et les
jeunes filles prépubéres, pourrait étre diminué en préférant le rFVlla aux concentrés
plaguettaires pour éviter les immunisations anti-plaguettes et leurs conséquences durant la
grossesse.

» Accouchement et post partum

L’accouchement expose a un risque particulierement important de saignements chez
les femmes présentant une TG ou une pathologie apparentée. Ainsi, la littérature rapporte
une fréquence importante d’hémorragies lors des accouchements d’environ 50%. Il est donc
indispensable d’envisager I'accouchement dans une maternité de niveau 2B a 3 et de définir
au préalable un protocole de prise en charge.

Dans une série publiée en 2011, 54% des femmes ont accouché par voie basse et
46% par césarienne (2/3 programmées et 1/3 en urgence). 78% (29/37 évalués) des
accouchements ont été préparés par un traitement hémostatique le plus souvent par
transfusion de CP (26/37 transfusions de CP uniquement, 1/37 rFVlla, 2/37 transfusions de
CP + rFVlla). Lincidence de I'HPP était tres élevée, sans relation avec le mode
d’accouchement : 34% d’HPP immédiate (peri-partum et jusqu’a 24 heures post-partum) et
24% d'HPP secondaires (jusqu’a 6 semaines post partum) survenues en moyenne au
dixieme jour du post partum. Pour 38% de ces patientes, une HPP est survenue en dépit de
la prophylaxie y compris pour les deux patientes ayant recu une transfusion plaguettaire et
du rFVlla. Une HPP est survenue chez 63% des patientes n’ayant pas regu de prophylaxie.
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Les HPP initiales ont nécessité une transfusion de CGR dans la plupart des cas (85%) et de
CP chez 1/3 des patientes. Les HPP secondaires ont conduit a des thérapeutiques
hémostatiques multiples : transfusion de plaquettes (56%), utérotoniques (55%), rFVila
(22%), AFs (22%). Aucun décés maternel ni hystérectomie d’hémostase n’ont été déplorés,
mais, pour deux patientes, une HPP sévére s’est compliquée de syndrome de Sheehan
(nécrose de I'hypophyse secondaire a une hémorragie du post-partum). Ces saignements
excessifs ont nécessité de recourir a des transfusions de CGR +/- CP dans la plupart des
cas. De plus, les complications hémorragiques nécessitant une transfusion de CGR sont
apparues dans plus de 50% des accouchements ayant recu une prophylaxie par transfusion
de CP. Une immunisation anti-plaquettes (anticorps anti-GPlIbllla et/ou anti-HLA) a été
identifiée chez 73 % de grossesses documentées (16/22). Toutes les grossesses associées
a une mort foetale ou néonatale étaient porteuses d’anticorps anti-plaquettes. L’anesthésie
loco-régionale périmédullaire, les blocs périphériques comme le bloc dans le plan du muscle
transverse de l'abdomen ou bloc pudendal ainsi que les antalgiques par voie intra-
musculaire sont formellement contre-indiqués.

La voie d’'accouchement chez les femmes TG reste controversée et doit faire I'objet
d’'une discussion pluridisciplinaire au cas par cas en fonction du contexte, des conditions
obstétricales, du risque de thrombopénie foetale par iso-immunisation et des organisations
locales (coordination multidisciplinaire, disponibilité des produits sanguins).

En cas de risque de thrombopénie ou de thrombopathie (TG) chez le nouveau-né,
I'utilisation de ventouse, forceps et la réalisation de geste au scalp sont formellement contre-
indiquées.

L’évaluation des facteurs de risque thromboembolique ne doit pas étre sous-estimée
(association d’AFI, de rFVlla, et/ou de transfusions plaquettaires ; contexte hémorragique).

» Traitement

La prise en charge thérapeutique d’une grossesse chez une patiente porteuse d’une

TG doit répondre a plusieurs exigences :

e Elaborer un protocole de prise en charge pluridisciplinaire.

e S’assurer de la disponibilité des concentrés plaquettaires auprés du site transfusionnel et
du rFVlla aupres de la pharmacie.

e Certaines équipes préferent recourir a une césarienne programmeée sous anesthésie
générale (disponibilité des produits transfusionnels et des équipes médicales et
paramédicales, contréle plus rapide en cas d’HPP primaire sévére et de thrombopénie
foetale). Cette attitude est a discuter en fonction du bénéfice-risque de la césarienne
(risque hémorragique lié au geste invasif).

e Respect des contre-indications pour I'anesthésie locorégionale et les injections IM.

e La couverture hémostatique initiale est similaire en cas d’accouchement par voie basse
(VB) ou césarienne (CS). La durée de couverture hémostatique est de 4 a 5 jours en cas
de VB ou de 7 a 10 jours en cas de CS. Le traitement hémostatique est a adapter a
chaque patiente : le choix du traitement tiendra compte des antécédents d’inefficacité
transfusionnelle plaquettaire, de la présence d’anticorps anti-plaquettes (anti-GPlIbllla
et/ou anti-HLA), de I'efficacité et de la tolérance antérieure aux transfusions plaquettaires
et au rFVlla.

a) rFVlla (90 & 120 mcg/kg par injection) en début de travail si accouchement VB ou
5 a 15 minutes avant la CS. A renouveler toutes les 2 a 3 heures pendant 24h. La
poursuite du traitement se fait au cas par cas, en général avec élargissement
progressif des intervalles entre les injections.
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b) Transfusions plaquettaires, si possible de donneur unique (CPA) et HLA
compatibles en cas d’allo-immunisation. Elles sont prescrites en début de travail
en cas d’accouchement par VB ou dans les 2 heures précédant la CS. A
renouveler 8 & 12h aprés, puis a 24 heures, puis au cas par cas. L’évaluation du
rendement plaquettaire peut se faire par contrble en cytométrie en flux par
guantification de la GPIIbllla (idéalement > 30%).

c) Acide Tranexamique (ATX) : 1 g 3 fois par jour, per os ou en IV lente si & jeun, a
débuter dés I'expulsion et a poursuivre selon I'évolution des saignements, parfois
plusieurs semaines. L'ATX passe peu dans le lait maternel (0,1% de la dose
maternelle lors de prise orale), aucun événement indésirable n’a été rapporté
parmi une vingtaine d’enfants allaités par des méres sous ATX. Au vu de ces
éléments, Il'utilisation de 'ATX par voie orale est envisageable chez une femme
qui allaite. Compte tenu de l'absence de données aprés utilisation par voie
veineuse, on préférera suspendre l'allaitement pendant 4 heures aprés une
administration intraveineuse.

e Le recours a une thromboprophylaxie médicamenteuse tiendra compte du risque
hémorragique sévéere de ces patientes et sera discuté au cas par cas. La prévention par
des moyens non médicamenteux (lever précoce, bas de contention) est recommandée.

e La mise en place de drains chirurgicaux et la surveillance réguliere de 'hémoglobine au
cours des 12-24 premieres heures permettront de contréler la survenue de saignements.

e |l parait raisonnable de proposer une durée de surveillance d’au minimum 4 semaines
aprés I'accouchement. Le risque hémorragique peut persister jusqu’a 8 semaines aprés
'accouchement. Afin de réduire le risque hémorragique lors du retour de couches, il
faudra envisager de discuter la prescription d’'une contraception adaptée. Par ailleurs le
recours a I’ATX peut compléter efficacement ces traitements en cas de symptomatologie
hémorragique.

Références : (17, 18, 19, 22, 39, 56, 101, 116, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141)

5.9 Prise en charge de I'anémie chronique par carence martiale

La carence martiale (CM) est la premiére cause d’anémie selon 'OMS et la carence
nutritionnelle la plus fréquente, y compris dans les pays industrialisés. Peu d’études sont
publiées sur la prévalence de la CM ou I'anémie par CM chez les patients présentant un
trouble hémorragique de 'hémostase. Il n'existe aucune recommandation pour le diagnostic
et la prise en charge de CM ou d’anémie par CM concernant les patients atteints de TG ou
pathologies apparentées.

5.9.1 Causes de la carence martiale

Les besoins physiologiques en fer sont accrus au cours de I'enfance, 'adolescence,
les menstruations, les grossesses et 'allaitement. Les carences d’apport (précarité sociale,
alimentation pauvre en viande, et la consommation importante d’aliments inhibant
'absorption de fer tels que thé, café, phytates, polyphenols, aliments riches en calcium...)
favorisent la CM. Tous les saignements chroniques touchant les mugqueuses sont une cause
importante de carence. Une CM doit faire rechercher des saignements occultes en particulier
d’origine gynécologique et digestive chez les patients atteints de TG ou pathologies
apparentées. Les pathologies digestives, ou l'insuffisance rénale associée, sont des facteurs
supplémentaires augmentant le risque de CM chez ces patients.
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5.9.2 Le diagnostic

Les symptdmes cliniques tels qu'une asthénie, chute des cheveux, ongles cassants,
syndrome des jambes sans repos sont des signes d’alerte peu spécifiques. L'examen
clinique recherchera une chéilite, une glossite atrophigque, une koilonychie. La CM a un
impact important sur la qualité de vie des patients, indépendamment de sa cause.

Le diagnostic biologique de I'anémie repose sur la mesure de ’hémoglobine dont les
seuils varient selon I'age et le sexe associée a une microcytose (VGM < 80 fL). Celui de la
CM sur le seul dosage de la ferritine inférieure a 30 mg/L, et souvent inférieure & 12 mg/L en
cas d’anémie par CM. A partir du 2°™ trimestre de la grossesse, la ferritine est abaissée
dans des proportions variables en raison de l'inflation volémique (HAS). Dans l'inflammation,
la ferritine est normale ou élevée et le coefficient de saturation de la transferrine est peu
diminué. En cas de carence martiale surajoutée, il faut doser en premiére intention le
coefficient de saturation de la transferrine dont le seuil est de 20% chez I'adulte, mais plus
bas chez I'enfant.

5.9.3 Traitement de la carence martiale

L'utilisation de sels ferriques par voie orale dont aucune des formes n’a montré de
supériorité par rapport a une autre a la posologie de 325 mg/jour chez [l'adulte,
correspondant a 65 mg d’élément fer 3 fois par jour et de 3 a 6 mg/kg/jour chez I'enfant, est
le traitement privilégié lorsque que I'absorption intestinale du fer n’est pas en cause dans le
mécanisme de la CM (malabsorption, inflammation). Il doit &tre poursuivi pendant 3 a 6 mois
afin de corriger les anomalies biologiques mais aussi de reconstituer les stocks de fer. La
tolérance du traitement est souvent un facteur limitant d’'observance (dyspepsie, nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhée ou constipation). Pour I'améliorer, la prise
fractionnée (en deux a trois prises par jour) sera préconisée; a linverse, la prise
concomitante de tanins (thé surtout), d’aliments riches en calcium et en fibres sera évitée. La
prise pendant les repas améliore 'observance mais diminue I'absorption du fer. La prise de
60 mg en une prise par jour, un jour sur deux, améliore la tolérance du traitement et
I'absorption du fer au cours d’études de courte durée (28 jours). Des études sur de plus
grandes périodes sont nécessaires.

L'utilisation de fer injectable par voie intraveineuse est une alternative proposée pour
les patients intolérants ou mauvais répondeurs au traitement oral, en cas de nécessité de
correction rapide de 'anémie ou de mauvaise absorption intestinale du fer. Le traitement est
réservé a I'adulte et peut étre administré pendant la grossesse. La posologie & administrer
est calculée a partir de la formule de Ganzoni* et suivra des modes d’administration strictes.
En résumé la posologie du fer-carboxymaltose est de 500 a 1000 mg dose équivalente fer
par perfusion et par semaine, du fer-saccharose de 100 & 200 mg 3 fois par semaine et du
fer-isomaltose de 1000 mg par semaine. Son efficacité est supérieure a celle du fer oral et
les effets indésirables sont moins fréquents ; 'amélioration de la qualité de vie semble plus
importante aprés ce mode d’administration. Les injections de fer seront réalisées en milieu
hospitalier avec possibilité de mesures de réanimation en raison d’'un risque exceptionnel
(0,03 & 0,04%) mais grave de réaction anaphylactique lors de la perfusion.

* Formule de Ganzoni

Déficit en fer total [mg] = dose totale cumulée [mg] = Poids corporel idéal [kg] x (Hb cible —
Hb mesurée) [g/dl] x 2,4 + réserves en fer [mg]
Si poids < 35 kg : Hb cible = 13 g/dI resp. Réserves en fer = 15 mg/kg
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Si poids > 35 kg : Hb cible = 12 ou 13 g/dl resp. Réserves en fer = 500 mg.
Références : (142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 151)

5.10 Prévention en cas d’actes invasifs

La TG et les variants affectant les protéines d’activation intracellulaires, Kindline-3 et
CalDag-GEFI, sont des déficits majeurs de la fonction plaquettaire qui exposent a des
saignements excessifs lors d’un acte invasif avec effraction vasculaire, qu’il soit diagnostique
(exemples : biopsie d’'un organe profond, ponction lombaire) ou thérapeutique (toutes
chirurgies). Ce type de situation constitue souvent un mode de découverte de la maladie.

Le risque de saignement est fonction de la nature de l'acte invasif. Les éléments
majeurs d’appréciation sont la possibilit¢é d’'un contréle du saignement par les mesures
conventionnelles d’hémostase mécanique (compression prolongée, suture,
électrocoagulation) et la localisation du saignement dont dépendent les conséquences
vitales ou fonctionnelles. La nature des tissus (tissus mous ou 0sseux, caractére
inflammatoire, reprise), la voie d’abord (percutanée, endovasculaire, endoscopique), la
maitrise du geste chirurgical, la durée de l'acte, la technique anesthésique, le caractére
programmé ou urgent vont également influencer le saignement. Enfin, le terrain du patient
(age, fragilité) et les comorbidités qui réduisent la tolérance a une hémorragie aigué (anémie,
pathologie vasculaire) modulent les conséquences du saignement.

Les recommandations de différentes sociétés savantes pour la pratique des actes
invasifs chez les patients traités par des médicaments antithrombotiques (anticoagulants ou
antiplaquettaires) sont particulierement utiles pour estimer le risque lié a la procédure dans le
cadre d’'un défaut de ’hémostase et notamment une inhibition des fonctions plaquettaires
dans le cas de prise d’antiplaquettaires. Ces recommandations mettent en balance le risque
hémorragique du traitement inhibiteur de 'hémostase avec le risque thrombotique lié a I'arrét
du traitement. Dans le cas d'une TG, le risque thrombotique est essentiellement lié a la
nature de lintervention et aux traitements mis en ceuvre, il doit étre pris en compte dans la
période péri-opératoire, comme dans la population générale, dans la mesure ou 'hémostase
du patient est transitoirement normalisée par le traitement.

La prise en charge comprend différents temps : la préparation a I'acte, la gestion
peropératoire, et le suivi post-opératoire.

5.10.1 La préparation a I’acte invasif

Elle est multidisciplinaire avec la participation des disciplines concourant a la prise en
charge (chirurgiens, anesthésistes-réanimateurs, pharmaciens, biologistes, établissement
francais du sang, etc.). La coordination des soins est assurée par le médecin référent du
patient au sein du réseau des Centres duCRPP et notamment les CRC de la filiere MHEMO.
Le patient doit étre vu en consultation par le médecin référent, pour apprécier le risque lié a
I'acte et au terrain (cf. ci-dessus), connaitre ses antécédents personnels, en particulier les
traitements qu’il a déja regus (CP, ou rFVlla) et rechercher une immunisation anti-
plaquettaire ou un état réfractaire a la transfusion plaquettaire. Celui-ci est soupgonné
devant une moindre efficacité hémostatique de la transfusion de CP lors d’'un saignement
antérieur. La mise en évidence d’anticorps anti-HLA et anti-GPllIbllla ainsi que leur présence
a l'occasion d’une transfusion ou d’'une grossesse antérieure sont des éléments importants,
quoique la présence de ces anticorps ne soit pas nécessairement associée a un état
réfractaire.
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A l'occasion de la consultation, la stratégie de prise en charge est expliquée au
patient, et le choix de I'environnement médical justifié : centre hospitalier doté des moyens
permettant d’assurer un suivi clinique et biologique spécialisé et l'accés aux produits
sanguins en urgence, durée prévisible de I'hospitalisation (ambulatoire exceptionnel, sauf
pour des actes mineurs), contraintes en cas de réhabilitation postopératoire, etc.

Un protocole écrit est délivré aux intervenants précisant les modalités du traitement
hémostatique a mettre en place avant 'acte invasif, les précautions anesthésiques (éviter,
sauf absence d’alternative, I'anesthésie rachidienne, les blocs profonds et la pose de voies
veineuses centrales). Concernant les voies veineuses centrales, I'accés fémoral et 'accés
jugulaire interne exposent a un risque hémorragique moindre que l'accés sous-clavier.
Classiquement, I'accés sous-clavier est contre-indiqué dans les troubles de I’hémostase. Les
poses de voies centrales seront, par principe, limitées aux situations ou elles sont
indispensables.

En situation d’'urgence rendant impossible le recours au médecin référent du patient,
les informations données sur la carte de soins et d’'urgences délivrée au patient au moment
du diagnostic doivent permettre de prendre contact sans délai avec un médecin du
CRPP/CRC et danticiper les mesures préventives appropriées par la commande des
produits sanguins labiles et/ou des médicaments nécessaires.

5.10.2 La prise en charge péri opératoire immédiate.

Un traitement préopératoire visant a réduire le risque hémorragique est justifié pour la
TG et les maladies apparentées. Dans la majorité des cas, la correction du déficit de
'hémostase repose sur la substitution par les CP, l'administration de rFVlla, ou une
combinaison des deux, en association ou non avec des traitements adjuvants. Le choix entre
les différentes options dépend de nombreux facteurs.

» Les Concentrés Plaquettaires (CP)

Les CP sont le traitement de premiéere ligne chez le patient sans immunisation anti-
plaquette ni antécédent connu d’état réfractaire. Dans le registre international des TG (192
procédures chirurgicales), lorsque linvestigateur a eu connaissance d’'un état réfractaire,
associé ou non a la présence d’anticorps anti-plaquettes (n=56), I'option de la transfusion de
CP n’a été retenue que chez 7 % des patients pour la préparation a un acte invasif. Chez les
patients sans état réfractaire connu, ayant ou non des anticorps anti-plaquettes (n=56 et 80,
respectivement) I'option de la transfusion de CP a été retenue dans environ 20% des cas. Au
total, dans le contexte chirurgical, indépendamment du statut immunologique du patient, la
présence d’'un état réfractaire, ou le doute devant un éventuel état réfractaire, écartent
généralement l'option des CP au profit du rFVila. Il n’y a pas de distinction entre les
procédures dites mineures et majeures. Il convient cependant de rappeler qu’en cas de
saignement spontané menacant le pronostic vital, qu’il survienne ou non dans un contexte
chirurgical, les CP restent recommandés en premiére intention, parfois associéés au
Novoseven. Nous ne disposons pas de données sur l'utilisation du rFVila dans cette
situation. Par analogie, on peut s’interroger sur la place respective des CP et du rFVlla dans
les actes au cours desquels un saignement a pronostic vital ou fonctionnel peut survenir
(exemple : chirurgie intracranienne), lorsque le patient ne présente pas d’état réfractaire.

Comme tout produit sanguin labile, les CP exposent a des réactions allergiques,
rarement séveres, et a la transmission de pathogeénes, aujourd’hui exceptionnelle (bactéries,
virus), voire théorique (agents non conventionnels ou émergents). Le risque le plus sérieux
est la survenue d’'une immunisation anti-plaquettaire contre les antigenes du complexe
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majeur d’histocompatibilité HLA de classe | portés par les plaquettes, ou/et une immunisation
contre les antigénes portés par la GPlIbllla. La transfusion de CP HLA-compatibles permet
de s’affranchir des premiers, mais ces produits ne sont pas toujours facilement disponibles.
En revanche, la présence des seconds expose a un risque important d’inefficacité
transfusionnelle, quel que soit le type de CP. L’incidence des anticorps anti-GPlIbllla chez
les patients atteints de TG varie largement dans la littérature, mais est globalement voisine
de 20-25 %, lorsque la détection est réalisée en utilisant la technique de référence MAIPA.
Cette incidence atteint 80 % dans la population manouche en France, porteuse de la
mutation fondatrice 1544+1G>A sur le géne ITGA2B. L’incidence d’immunisation anti-
GPlibllla n’est pas proportionnelle au nombre de transfusions plaquettaires recues, elle peut
survenir apres un nombre limité de transfusions plaquettaires. Elle peut également survenir
apres transfusion de CGR.

La transfusion plaquettaire doit suivre les régles de bonne pratique de la HAS. |l est
préférable d'utiliser des CP d’aphérése si 'administration de plaquettes phénotypées HLA-
compatibles est justifiée par la présence d’anti-HLA chez le patient, qui impose le recueil par
aphérése aprés sélection du donneur compatible. En revanche, la compatibilitt ABO est
recherchée en raison d’une meilleure récupération des plaquettes administrées et les regles
usuelles de prévention de I'immunisation anti-RH1 doivent étre respectées. La dose usuelle
est de 0,5-0,7 x 10! par 10 kg de poids chez I'adulte. A cette dose standard, la proportion de
plaquettes transfusées n’excéde pas 20-30 % des plaquettes totales en circulation. Chez les
jeunes enfants, il convient de préférer la partie haute de cette fourchette. En situation
néonatale, les doses sont supérieures (0,1 a 0,2 x 10** par kg de poids).

La surveillance biologique de la transfusion plaquettaire est particuliére a la TG, dans
la mesure ou le patient n'est pas thrombopénique et le simple calcul du taux de récupération
sur la base de la numération plaquettaire n’est pas applicable. L’estimation de la survie des
plaguettes transfusées repose sur la mesure spécifigue du taux de ces plaquettes par
cytométrie en flux a l'aide d’anticorps anti-CD61 (llla) ou anti-CD41a (llb). Les plaquettes
transfusées exprimant un niveau normal de GPIllbllla seront facilement distinguées des
plaguettes du patient dépourvues de GPlIbllla notamment dans les TG de type 1 (GPlibllla
membranaire a < 5% de la normale) ou de type 2 (GPIIbllla membranaire a < 20% de la
normale). Dans les TG de type variant et les déficits en kindline-3 and CalDag-GEFI, la
cytométrie en flux ne permettra pas de distinguer les plaguettes transfusées des plaquettes
du patient. Diverses techniques fonctionnelles sont proposées (agrégometrie, TEG®,
ROTEM®, VerifyNow®, PFA-100®) mais aucune n’est suffisamment sensible ni validée.

» Le rFVlla (eptacog alpha, NovoSeven®).

Le rFVlla a été introduit en traitement de la TG au début des années 2000. Le
mécanisme d’action du rFVlla reste imparfaitement connu. Aprés administration chez le
patient, il normalise la génération de thrombine, diminuée d’environ de moitié a 'état basal
dans la TG. La thrombine produite a la surface des plaquettes peut étre responsable des
effets favorables du rFVila, en particulier en permettant l'activation plaquettaire et en
améliorant la fermeté du caillot.

Aprés son enregistrement en Europe en 2004, I'efficacité du rFVlla dans la TG pour
le traitement des saignements spontanés ou induits par une chirurgie a été évaluée dans le
registre prospectif international, TGR. Sur une période de 5 ans (2007-2011), 206 épisodes
chirurgicaux chez 96 patients ont été recensés, dont 169 mineurs et 37 majeurs. La notion
d’'une immunisation associée ou non avec un état réfractaire était connue pour 104 des actes
mineurs et 11 des actes majeurs. Une efficacité compléte (= hémostase jugée normale) a été
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rapportée chez 148/168 (88 %) épisodes mineurs, dont 133 traités par rFVila seul ou en
association avec un AF ou des CP, et 35 par CP + AF ou un AFseul. De méme une efficacité
compléte a été rapportée chez 28/35 (82 %) épisodes majeurs, dont 25 traités par rFVila
seul ou en association et 10 par CP + AF ou un AF seul. Chez les patients ayant recu du
rFVlla £ AF, l'efficacité a été rapportée chez 111/120 (92 %) épisodes mineurs et 11/13 (86
%) épisodes majeurs. Au total, dans ce registre de pratique clinique, indépendamment de la
présence d’'une immunisation antiplaquettaire, I'efficacité compléte du traitement par rFVlla a
été observée dans plus de 90% des chirurgies et une inefficacité compléte chez seulement 3
patients (< 2%). La tolérance du rFVlla a été établie avec notamment un seul événement
thromboembolique (thrombose veineuse profonde non fatale) possiblement reli€ au
médicament.

La dose recommandée pour la prévention des hémorragies chez les patients
bénéficiant d’'une procédure invasive est de 90 g (80-120 pg) par kg de poids en bolus IV
toutes les 2 heures. Un minimum de trois doses successives doit étre administré (cf: La
prise en charge péri opératoire immédiate.5.10.2). |l n’'y a pas de surveillance biologique
requise en pratique clinique.

L’indication du rFVlla en premiére intention dans le cadre strict des termes de TAMM
(patient avec anticorps anti-GPlIbllla et/ou anti-HLA, et présentant une absence de réponse
passée ou présente aux transfusions plaquettaires) ne se discute pas. En cas de réponse
insuffisante, les CP peuvent étre associés en assurant la compatibilité HLA si le patient est
porteur d’anti-HLA. L’efficacité du rFVlla, sa bonne tolérance, sa disponibilité et I'absence de
surveillance biologique en comparaison a celle des CP, ont cependant conduit a
I'élargissement de sa prescription au-dela de 'AMM, chez les patients sans état réfractaire
connu dans les antécédents, mais avec anticorps anti-plaquettes (anti-GPlIbllla ou anti-HLA)
qui sont un facteur de risque d’état réfractaire chez environ 1 patient sur 2. Il devient
également Iégitime de considérer l'intérét potentiel d’utiliser plus largement encore le rFVilla,
comme l'indique la tendance sensible du registre international GTR, dans le but de réduire le
risque d’'immunisation anti-plaquette par la transfusion de CP, en particulier pour préserver
I'avenir obstétrical chez la femme atteinte de TG. Il convient cependant de rappeler qu’en
cas de saignement spontané menacant le pronostic vital, qu’il survienne ou non dans un
contexte chirurgical (pas de donnée de population concernant le rFVlla dans cette situation),
les CP restent recommandés en premiére intention. Ainsi, pour les actes au cours desquels
un saignement a pronostic vital ou fonctionnel peut survenir (exemples : neurochirurgie
cérébrale, chirurgie du segment postérieur de I'ceil) les CP doivent étre préférés au rFVlla si
le patient ne présente pas d’état réfractaire. Le rVlla a été utilisé en traitement initial associé
aux concentrés plaquettaires et a 'ATX en injection IV en phase aigué d’hémorragie
cérébrale.

P Traitements adjuvants visant a réduire le risque hémorragique

L’acide tranexamique (ATX) (Exacyl®, Spotof®, ATX Aguettant®) est le seul AF ayant une
AMM en France. Il est trés largement utilisé comme traitement d’appoint dans tous les
déficits constitutionnels et acquis de 'hémostase pour prévenir ou atténuer les saignements
entretenus par une activité enzymatique fibrinolytigue. Son efficacité pour réduire les
saignements péri-opératoires dans différents types de chirurgies chez les sujets sans
diathése hémorragique est largement démontrée. Il est également recommandé dans la
prise en charge périopératoire des patients traités par agents anti-plaquettes. L'ATX
n‘augmente pas le risque thrombotique veineux ou artériel que ce soit en chirurgie, chez le
traumatisé sévére ou lors de I'accouchement. L’ATX est essentiellement administré par voie
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parentérale dans le contexte chirurgical, mais aussi par voie locale ou en bains de bouche
en chirurgie buccodentaire. Les protocoles d’administration (bolus £ perfusion), la dose et le
rythme d’administration varient suivant le type de chirurgie. Il est contre-indiqué en cas
d’insuffisance rénale sévére. Celles-ci doivent étre réduites en cas d’insuffisance rénale, du
fait d’'un risque d’accumulation (€limination rénale).

Les colles biologigues (Tissucol®, Beriplast®, Artiss®. Evicel®, Tisseel®) sont des
médicaments dérivés du Sang (MDS), utilisées par voie locale au cours de la chirurgie. Elles
contiennent des protéines de coagulation, en particulier du fibrinogéne, de la thrombine et du
FXIIl, et un AF (aprotinine bovine ou synthétique) qui agissent en reconstituant un gel de
fibrine stable. Elles sont largement utilisées en cas de décollement tissulaire, en particulier
en chirurgie buccale. Elles exposent a un risque anaphylactique, en particulier en cas de ré-
exposition dans les 6 mois (incrimination de I'aprotinine).

Les compresses hémostatigues (Surgicel®, Pancel®, Curaspon®...) sont des dispositifs
médicaux stériles. Ce sont des hémostatiques chirurgicaux sous forme d’éponges ou de
méches résorbables qui agissent par absorption du sang ou compression d’'une cavité, par
exemple intra-alvéolaire. Les produits utilisés sont d’origine végétale (oxycellulose) ou
animale (collagéne, gélatine).

> Le suivi post-opératoire

Durée du traitement

La durée du traitement est fonction de la nature de l'acte. Pour une extraction
dentaire accompagnée d'une hémostase locale soigneuse, des bains de bouche
systématiques a I'ATX, une transfusion unique de CP préopératoire ou une seule séquence
de 2 injections de rFVlla a 2 heures d’intervalle aprés la 1¢® administration préopératoire
sont généralement suffisantes. Toutefois, la surveillance du patient dans les heures suivant
le geste doit étre stricte. Dans le registre international de la chirurgie des TG, la durée
médiane de traitement par rFVlla pour les procédures mineures était de 5 heures
(interquartile 3-8 heures) avec une dose cumulée de 270 pg/kg (interquartile 180-420).

Pour des chirurgies majeures ou des actes pour lesquels le risque hémorragique est
prolongé (exemple : biopsie du rein percutanée), la couverture hémostatique est au minimum
de 3 jours, parfois trés au-dela. Dans le registre international GTR, la durée médiane de
traitement par rFVlla pour les procédures majeures était de 48 heures (interquartile 9-97
heures) avec une dose cumulée de 990 ug/kg (interquartile 270-2167). Les régles de durée
du traitement sont celles applicables aux autres déficits majeurs de I'hémostase
(hémophilies et maladies de Willebrand séveres, en particulier). Le risque hémorragique lié a
la période de rééducation (exemple : mobilisation aprés une chirurgie orthopédique) doit étre
pris en compte.

Prévention de la maladie thromboembolique veineuse post-opératoire (MTEV)

Elle concerne les chirurgies justifiant une prévention médicamenteuse de la MTEV
dans la population générale. Il n’'y a pas de données sur les modalités optimales de la
prévention dans la TG. Le défaut de GPIIbllla ne protége pas du risque thromboembolique
veineux. La prévention est donc justifiée non seulement pendant la période ou I’hémostase
du patient est corrigée, mais aussi au-dela dans certaines circonstances (antécédent de
MTEV, cancer, immobilisation prolongée, sepsis, insuffisance cardiaque, etc.), d’autant que
si un évenement thromboembolique survenait, sa prise en charge serait difficile. La
prévention non médicamenteuse par ambulation précoce avec déroulé du pas ou
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compression pneumatique intermittente des membres inférieurs) est fortement
recommandée chez les patients TG. L’association a une prévention par HBPM et la durée de
celle-ci sont a discuter au cas par cas.

Références : (39, 54, 104, 112, 152, 153, 154, 155, 156,157, 158, 159, 160, 161, 162, 163)

5.11 Population pédiatrique

Les stratégies de prise en charge du nouveau-né dans un contexte de TG ou de
pathologies apparentées sont exclusivement issues de la description de cas isolés ou de
petites séries de patients qui bien qu’étant des supports importants a [l'écriture de
recommandations restent d’interprétation limitée.

5.11.1 Situations cliniques

A la naissance plusieurs situations peuvent se rencontrer :

e Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux sans antécédents familiaux connus de TG ou
pathologies apparentées. Ces pathologies étant de transmission autosomique récessive
les deux parents porteurs d’'un seul allele du géne muté ne présenteront aucun
symptdome hémorragique. Le diagnostic pourra de plus étre masqué par des conditions
aggravantes a la naissance susceptibles de s’associer a un syndrome hémorragique
cutanéomuqueux (asphyxie, traumatisme obstétrical, prématurité, infections, ...). Le
diagnostic sera évoqué devant un syndrome hémorragique persistant, I'existence d’une
consanguinité, d’'un bilan de coagulation et d’'une exploration du facteur willebrand
normal pour I'dge. Seule l'exploration des fonctions plaquettaires confirmera le
diagnostic.

e Naissance d’'un deuxiéme enfant aprés un premier enfant atteint. En l'absence de
diagnostic prénatal, I'enfant a naitre doit étre considéré comme atteint de la
thrombopathie jusqu’a preuve du contraire et donc a fort risque de saignement.

e Naissance d'un enfant issu d’un couple dont un des conjoints est atteint. En 'absence de
consanguinité et au regard de la transmission de la maladie, il est peu probable que
'enfant a naitre soit porteur de la maladie en particulier si la recherche de mutation chez
le conjoint non atteint s’avére négative. L'enfant devra, malgré tout, étre considéré
comme potentiellement a risque de saignement car la consanguinité peut étre méconnue
ou inavouée, l'exploration génétique du conjoint peut étre non informative et une
mutation de novo peut en théorie survenir au niveau des gamétes du conjoint non atteint.
En revanche, en cas de consanguinité établie le risque que I'enfant a naitre soit atteint
devient important.

e Dans le cas d'une mére souffrant d’'une TG, une menace additionnelle correspond a la
transmission d’anticorps anti-plaquettes a l'enfant I'exposant a un risque de
thrombopénie immunologique et d’hémorragie anté- et néonatale pouvant conduire au
décés. Les anticorps anti-plaquettes maternels se développent au décours de
transfusions plaquettaires ou lors du passage de plaquettes foetales dans la circulation.
Le systeme immunitaire maternel développe alors des anticorps contre le récepteur
GPllIbllla porté par les plaquettes et étranger a son répertoire immunitaire. La prévalence
de ces anticorps est importante. Dans une étude portant sur 22 grossesses, 16
grossesses soit 73% ont présenté des anticorps dirigés contre le complexe llbllla, HLA
ou les deux. L'exposition maternelle aux plaquettes foetales durant la grossesse peut, de
plus, étre a l'origine d’'une augmentation du titre des anticorps (réponse anamnestique)
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soulignant le caractére faussement rassurant de I'absence d’anticorps en début de
grossesse. Bien qu’il n’y ait pas de relation stricte entre le titre des anticorps et le risque
de saignement foetal ou néonatal I'enfant a naitre devra, dans ce contexte, étre considéré
comme a tres fort risque de saignement.

5.11.2 Mesures générales

Il est préconisé d’assurer le suivi de la grossesse et 'accouchement en maternité de
niveau 3 ou 2B, de garantir la disponibilité des produits sanguins et hémostatiques et
d'organiser une prise en charge pluridisciplinaire incluant des experts en pathologie de
I'hnémostase visant a planifier la prise en charge en concertation avec la famille.

Il n’est pas possible de préconiser un mode de délivrance. La césarienne répondra
aux indications obstétricales habituelles mais également aux situations ou une délivrance
instrumentale est anticipée pour limiter le risque hémorragique. La solution comprenant le
minimum de traumatisme devra étre privilégiée.

Chez une mere Glanzmann ayant développé des anticorps anti-plagquettes, la
césarienne peut étre le mode de délivrance a privilégier pour limiter le traumatisme d’'une
délivrance naturelle et pour des raisons organisationnelles, cependant elle ne garantit pas
chez le nouveau-né I'absence d’hémorragie de survenue souvent anténatale.

Pour éviter tout risque de saignement l'application d’électrodes au scalp, de
ventouses, de forceps et la réalisation de prélévements au scalp sont contre-indiquées.

Apreés la naissance la substitution en vitamine K sera effectuée par voie orale, et non
par voie intra musculaire, pour éviter toute effraction cutanée.

Un prélevement de sang préférentiellement au cordon permettra de réaliser une
numération formule et un compte plaquettaire a la recherche d’une thrombopénie, de réaliser
une exploration des plaquettes dans le but de confirmer ou d’infirmer la présence d'une
pathologie plaquettaire (Quantification GPllbllla par cytométrie en flux, agrégation
plaquettaire, étude génétique, ...). En cas de préleévement veineux, une compression locale
pendant au moins 10 minutes et une surveillance post-ponction sont indispensables.
L’interprétation des résultats devra tenir compte de I'absence de valeurs de référence au
sang du cordon. Les valeurs d’agrégation plaquettaire obtenues chez le nouveau-né et a
fortiori au sang du cordon seraient plus faibles que celles déterminées chez l'adulte. La
cytométrie en flux présente 'avantage de nécessiter peu de sang. Un défaut de mesure de
I'activation de la GPlIbllla par cytométrie en flux a été rapporté chez le nouveau-né rendant
difficile le diagnostic de déficit qualitatif a partir de cette méthode.

Le nouveau-né sera examiné quotidiennement par le pédiatre en salle de naissance
jusqu’a sa sortie a la recherche de signes hémorragiques cutanéo-muqueux et
neurologiques. La durée de la surveillance tiendra compte de la numération plaquettaire qui
peut s’abaisser dans les premiers jours de vie, des conditions de I'accouchement et de
I'évolution clinique. Une numération plaquettaire aux jours 3 et 5 est conseillée. Des
recommandations seront prodiguées pour le retour a la maison ainsi qu’'une élaboration du
plan de suivi si I'enfant est porteur d’'une TG ou d’anticorps anti-plaquettes.

5.11.3 Conduite a tenir en cas d’hémorragie chez un enfant atteint

Les symptdbmes hémorragiques d’'un nouveau-né atteint sont en regle générale peu
séveres et se limitent a un purpura et a des pétéchies. L’hémorragie a la chute du cordon
ombilical est également peu fréquente (1/382 cas dans une série rapportée dans la
littérature). Des saignements plus séveres ont été décrits a type d’hématémeése et
d’hémorragie intracranienne. Cette derniére est la manifestation la plus grave. La littérature
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ne rapporte cependant qu’'un seul épisode d’hémorragie intracranienne sur 382 enfants
iraniens atteints de TG.

La prise en charge du saignement néonatal sera guidée par le site de 'hémorragie et
sa seévérite. Devant toute suspicion d’hémorragie intracranienne, l'administration de
concentrés plaquettaires devra étre le plus précoce possible selon les recommandations de
la HAS émises pour le nouveau-né (CP d’aphérése : 0,1 a 0,2 x 10* plaquettes par kg de
poids soit un volume habituel de 15 ml/kg sans dépasser 20 ml/kg).

Le diagnostic d’hémorragie intracérébrale sera confirmé par Echographie
TransFontanellaire (ETF) ou Tomodensitométrie (TDM) préconisée dans le cas d’hémorragie
cérébrale postérieure. L'ETF peut étre faussement rassurante, donc au moindre doute, un
TDM devra étre envisage.

Le nouveau-né étant susceptible de développer des anticorps contre les plaquettes,
'administration de plaquettes sera réservée aux cas de thrombopénies ou d’hémorragies
séveres.

5.11.4 Conduite a tenir en cas de thrombopénie due a la présence d’anticorps
antiplaquettes dans le contexte de la TG.

La présence d’une thrombopénie par destruction immunologique représente une
situation néonatale a fort risque hémorragique. Les cas d’hémorragies sévéres néonatales
sont en effet majoritairement recensés chez les méres porteuses d’anticorps et les enfants
thrombopéniques.

La prévalence de la thrombopénie néonatale est difficile a déterminer au regard de la

petite taille des séries rapportées. Sur 9 enfants nés de meres atteintes de TG seuls trois ont
présenté une thrombopénie séveére (<20G/L) associée a la présence d’anticorps
antiplaquettes maternels. Dans cette série, aucun des enfants n’est décédé.
Dans une série de 8 grossesses avec anticorps antiplaquettes, aucun saignement n’a été
constaté chez le nouveau-né pour quatre d’entre elles. Pour les quatre autres nouveau-nés
deux ont succombé in utero a une hémorragie intracérébrale. Les deux autres étaient
porteurs d’une thrombopénie néonatale sévére et un est décédé a deux jours de vie dans un
contexte d’anémie trés sévére.

Dans une série plus large 83% (34/41) des nouveau-nés issus de meres
thrombasthéniques n’ont présenté aucun saignement. Les complications hémorragiques ont
été essentiellement observées chez les méres porteuses d’anticorps et dans un contexte de
thrombopénie néonatale. Au total, 7% de décés in utero en raison d’hémorragie
intracranienne ont été rapportés. Un déces néonatal par trouble du rythme cardiaque est
survenu post amniocentese a la 28°™ semaine. Dans tous les cas d’issue fatale, des
anticorps antiplaquettes ont été détectés dans la circulation maternelle sans que I'on sache
si les enfants étaient thrombopéniques. Dans cette méme série, 5 nouveau-nés ont bénéficié
d'un comptage des plaguettes a la naissance. Trois d’entre eux étaient profondément
thrombopéniques et deux ont présenté des saignements a type d’ecchymoses, de
céphalhématome et d’hémorragies conjonctivales. L'importance et la sévérité des
hémorragies néonatales lors d’une thrombopénie imposent la réalisation systématique d’une
ETF pour éliminer une hémorragie cérébrale, tout en gardant a I'esprit que celle-ci peut-étre
faussement rassurante. La numération plaquettaire peut continuer a baisser les premiers
jours de vie et recouvre des valeurs hémostatiques (70G/L) en une dizaine de jours. Pour
évaluer le risque hémorragique le suivi de la numération plagquettaire sera régulierement
pratiqué jusqu’a normalisation.
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Le traitement de la thrombopénie néonatale en rapport avec limmunisation
plaquettaire materno-foetale consiste a administrer des immunoglobulines par voie
intraveineuse et/ou des concentrés plaquettaires en fonction de sa sévérité et de 'examen
clinique. La prise en charge de ces nouveau-nés rejoint celle recommandée dans celle des

thrombopénies néonatales par incompatbiliré plaquettaire et allo-immunisation.

Références : (19, 20, 134, 141,140, 157, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170)

5.11.5 Vaccinations

Les enfants et les adultes atteints d’'une TG ou d’une pathologie apparentée doivent
bénéficier de la couverture vaccinale complete selon les recommandations nationales
émises annuellement par la Commission Technique des Vaccinations, rattachée a la HAS.
Ceci est d’autant plus important que ces patients sont exposés aux transfusions. Le risque
de transmission virale par les concentrés plaquettaires est cependant excessivement faible
depuis lintroduction en France de l'inactivation photochimique des concentrés plaquettaires
par une technigue basée sur l'utilisation d’amotosalen
Au regard du risque d’hématome intramusculaire, il est habituellement recommandé de
réaliser les vaccinations par voie sous cutanée, bien que cette voie d’administration soit
moins bien tolérée et d’'une efficacité immunologique peut étre moindre. Cependant, il n’est
pas préconisé de réaliser de sérologies post-vaccinales pour vérifier I'efficacité de la
vaccination bien que la réalisation d’injections de rappel plus fréquentes ait été envisagée.
L’injection vaccinale doit préférentiellement étre faite dans la région deltoidienne, avec une
aiguille de petit diamétre (25G) et suivie d’'une compression locale.ll est recommandé de
conserver les informations relatives aux types et dates de vaccination dans le carnet de
santé et le dossier du patient.

Références: (171,172,173,174,175)

5.11.6 Entrée a I’école et mise en place d’un PAI

L'entrée a I'école ne doit pas étre retardée ou contre-indiquée chez les enfants
porteurs d’'une TG ou d'une pathologie apparentée. Il s’agit de maladies chroniques et les
enfants pourront bénéficier de la mise en place d’'un Projet d’Accueil Individualisé (PAI) lors
de leur vie en collectivité (creche, maternelle, école, ...). Le PAI est élaboré a la demande de
la famille et/ou du chef d'établissement avec l'accord de la famille. Le PAI est ensuite
discuté, puis validé par la famille, le chef d’établissement, le médecin référent de la structure
d’accueil et le médecin expert de la pathologie. Le médecin référent du centre des
pathologies plaquettaires indique les besoins spécifiques de I'enfant. Il décrit les modalités
d’appel au centre des pathologies plaquettaires (parcours de soin permanence téléphonique
du centre, nom du médecin référent). Le médecin précise I'attitude thérapeutique a avoir en
cas de saignement (épistaxis, plaie) (Chapitre 5.3.1 Epitaxis). En cas de traumatisme
sévere, I'enfant ou I'adolescent sera adressé rapidement au service d’'urgences référencé.
Certains aménagements peuvent étre proposés pour les activités physiques a haut risque
hémorragique ou chez les jeunes filles avec ménorragies et/ou carence martiale (Chapitre
5.8.5 Ménorragies (cas particuliers des premiéres regles)). Pour les structures d’accueil, les
parents de I'enfant et 'adolescent sont des interlocuteurs privilégiés, car ils connaissent leur
maladie rare, le plus souvent ils ont bénéficié de séances d’éducation thérapeutique au
cours desquelles ils acquiérent un savoir et un savoir-faire.
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Circulaire n°2003-135 du 8 septembre 2003 relative a l'accueil en collectivité des enfants
atteints de troubles de la santé

5.11.7 Prévention du risque infectieux (particularités du LAD-III)

Au-dela du risque hémorragique lié a la thrombopathie, les patients atteints de LAD-
[ll présentent la particularité d'étre exposés a un risque infectieux da & un défaut de fonction
des polynucléaires neutrophiles, parfois associé a un défaut de 'immunité humorale. Ces
infections peuvent étre particulierement sévéres. Il s’agit majoritairement d’infections
bactériennes (bactériémies, pneumonies et infections des tissus mous en particulier des
omphalites chez le nouveau-né) et d’infections fongiques. La prise en charge de ces
complications infectieuses et leur prévention doivent étre effectuées en lien avec un centre
spécialisé. Le LAD-IIl est une pathologie rare avec moins de 40 cas rapportés dans la
littérature. Conséquemment, les recommandations sont de faible niveau de preuve et sont
basées sur des observations de cas ou des séries de faible nombre de cas rapportés dans la
littérature. Une revue systématique de la littérature sur le traitement du LAD-IIl a été
récemment publiée. La prise en charge des infections fongiques et bactériennes des patients
présentant un LAD-III doit tenir compte de leur sévérité potentielle. Elle est principalement
basée sur une antibiothérapie intraveineuse probabiliste, a large spectre, secondairement
adaptée a l'antibiogramme. Des infections sévéres a germes opportunistes, notamment a
Pseudomonas aeruginosa ont été rapportées. Des transfusions de granulocytes ont été
utilisées chez certains patients au décours d’infections particuliérement sévéres. Une
prophylaxie antibactérienne et antifongique est décrite chez quelques patients LAD-III et
pourrait avoir diminué la récurrence d’infections sévéres. Un déficit en gammaglobulines a
été détecté chez plusieurs patients, justifiant un traitement substitutif en immunoglobulines. A
larrét de la supplémentation, un patient a présenté un sepsis sévére ayant nécessité la
reprise du traitement.

Références : (5, 6, 11, 23, 24, 176, 177)

6 Suivi du patient

6.1 Objectifs

Le suivi régulier des patients atteints de TG ou de pathologies pparentées permet
d’évaluer réguliérement 'évolution de leur syndrome hémorragique et de dépister des signes
d’une éventuelle carence martiale, parfois insidieuse.ll sert également a informer les patients
sur I'état des connaissances concernant leur maladie et assurer le lien avec le secteur social
et professionnel. Il permet de poursuivre les actions d’éducation thérapeutique adaptée a
I'évolution du patient. Il convient de surveiller I'efficacité du traitement médical si besoin, de
discuter des indications thérapeutiques et il est conseillé de vérifier la carte de soins afin de
s’assurer que le traitement le plus adapté y est renseigné. Il convient en particulier de vérifier
I'efficacité de I'éventuel traitement hormonal chez les patientes atteintes de ce type de
pathologies.

Le Dossier Médical Partagé (DMP) pourra étre complété et permettre la diffusion des
documents importants du patient.

Références : (17,22, 50, 51)
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6.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le parcours de soins des patients atteints de TG ou de pathologies apparentées
implique le recours a dautres spécialitts médicales ou paramédicales en étroite
collaboration avec le site concerné du CRPP qui en assure la coordination. La liste, non

exhaustive, des professionnels impliqués est similaire & celle donnée dans le chapitre :
« Prise en charge thérapeutique : professionnels impliqués ».

Références : (17,22, 50, 51)

6.3 Rythme et contenu des consultations

En l'absence d’événement particulier, les patients doivent consulter le médecin
référent au moins une fois par an dans un CRC pour les Maladies Hémorragiques
Constitutionnelles (Plan National Maladies Rares 3). Le rythme des consultations peut étre
individualisé en fonction de la sévérité de la pathologie et des circonstances cliniques. Chez
I'enfant, un suivi plus rapproché (3 a 6 mois) est conseillé. Si un diagnostic est porté chez un
nouveau-né, il est important d’adresser I'enfant a un pédiatre référent sur la pathologie et
d’'informer le pédiatre de ville ou le médecin traitant de la prise en charge spécifique a
adopter. Le suivi comprendra :

e Un interrogatoire avec évaluation des manifestations hémorragiques et de leur contréle
par le traitement mis en place le cas échéant ;

e un examen clinique avec prise des constantes portant en particulier sur la recherche de
signes évocateurs d’anémie ;

e une discussion sur les modalités et le protocole thérapeutique nécessaire en cas
d’intervention chirurgicale, de geste invasif ou d’accouchement ;

e Un renouvellement dordonnance, si nécessaire, des moyens hémostatiques
aspécifiques (méches, ATX...).

Bien que le risque de pathologies cardio-vasculaires ischémiques soit probablement plus
faible que dans la population générale, celui-ci n’est pas nul dans ces pathologies. Il est
donc impératif, méme chez ces patients, de prévenir et de lutter contre les principaux
facteurs de risque cardio-vasculaires, d’autant plus que I'espérance de vie est proche de la
normale dans ces pathologies

Références : (11, 178, 179, 180, 181, 182)

7 Suivi biologique

Un suivi biologique est généralement réalisé en méme temps que la surveillance
clinique réguliere du patient en consultation. Celle-ci est faite dans un centre spécialisé qui
en a les compétences. A I'heure actuelle, il s’agit des CRC définis par la filiére « Maladies
Rares » MHEMO. La surveillance biologique consistera a dépister une éventuelle anémie
ferriprive débutante par la réalisation d’'une numération sanguine et d’'un dosage sanguin de
la ferritine. La découverte d’'une anémie ferriprive par carence martiale conduira a la
correction de celle-ci et au traitement de sa cause (épistaxis, ménorragies, gingivorragies,
méléna,...).
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Le second point important a surveiller concerne le dépistage d’'un éventuel effet
indésirable post-transfusionnel. Il faut notamment rechercher I'apparition d’'une immunisation
anti-plaquettaire (anti-HLA, anti-HPA et/ou anti-GPlIbllla) ou anti-érythrocytaire (Recherche
d’Agglutinines Irréguliéres) en fonction du contexte. Cette recherche doit étre réalisée
rapidement (1 & 3 mois) aprés la derniére transfusion. Enfin, méme si le risque infectieux lié
aux transfusions est a I’heure actuelle maitrisé, il convient d’y associer une surveillance des
principaux virus (VIH, VHB et VHC).

Références : (11, 17, 18, 22, 51)

8 Education thérapeutique et adaptation / aménagement
du mode de vie

8.1 ROdle de 'association de patients : I’Association Francaise des
hémophiles (AFH)

Fondée en 1955, 'AFH s’est donné un role d’information, d’entraide et de défense
des droits des personnes atteintes de maladies hémorragiques rares. L’AFH propose une
série d’accompagnements pour faire face au quotidien de la vie avec une maladie
hémorragique rare et particulierement 'hémophilie, la maladie de Willebrand, les pathologies
plaguettaires et les autres troubles rares de la coagulation. La Commission Pathologies
Plaquettaires a été créée en 2014 pour apporter un soutien plus spécifique aux patients et
aux familles concernés par une pathologie plaquettaire. Que l'on soit parent, enfant,
adolescent ou adulte, on peut a tout moment rechercher la compagnie de personnes
également touchées par la maladie. Rencontrer, échanger, apprendre ensemble constituent
des aides concrétes a des besoins exprimés a certains moments de la vie. L’AFH propose
des démarches innovantes d’accompagnement fondées sur la participation active des
bénéficiaires leur permettant de renforcer leur autonomie, leurs capacités d’agir et de
participer a I'élaboration de leur propre parcours de santé. Ainsi, 'AFH organise, en
collaboration avec des professionnels de santé, des ateliers d’accompagnement en direction
des enfants (colonie d’été), des adolescents (séjours ado), des parents d’enfants
nouvellement diagnostiqués (week-end), des seniors (journées d’informations), des sessions
d’éducations thérapeutiques (week-end). Elle organise des sessions d’informations
participatives sur la recherche, les nouveaux traitements et sur des problématiques
spécifiques comme [l'activité physique. Tous les 2 ans, elle organise un Congrés national
portant sur 'ensemble des problématiques de la vie avec les maladies hémorragiques rares.
En outre, des journées d’information sont organisées sur tout le territoire national par le
réseau des comités régionaux de 'AFH. Un accompagnement social est organisé par le
siége national tout au long de I'année. Un réseau de patients et parents ressources peut
également étre mobilisé pour répondre a des demandes spécifiques.L’Association Frangaise
des Hémophiles organise cet accompagnement dans toutes les régions de France et au
niveau national, formant ainsi un réseau de bénévoles et de salariés qui maillent 'ensemble
du territoire national : tél. 01.45.67.77.67 et info@afh.asso.fr, http://afh.asso.fr/
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8.2 Role de I'Education Thérapeutique du Patient (ETP)

L'ETP doit étre initiée t6t dans le suivi. Elle a pour objectifs d'aider les patients et leurs
familles a mieux comprendre la maladie et ses traitements, de faciliter les collaborations afin de
permettre au patient de maintenir et d'améliorer sa qualité de vie et de gagner en autonomie.
Tout au long de la vie, les besoins des patients et les innovations médicales évoluent. LETP a
pour réle d’informer et de permettre aux patients d’étre plus autonomes et de mieux vivre avec
leur maladie chronique. Elle aide a acquérir des connaissances et des compétences pour
communiquer avec I'entourage, le milieu scolaire et les professionnels de santé non spécialisés.
Elle s'adresse aux aidants et aux patients et doit étre proposée et adaptée a tout age. Les
ateliers d’éducation thérapeutique peuvent étre proposés en coordination avec I'AFH et le
CRPP ou le CRC de la filiere MHEMO. Ces ateliers sont organisés avec une équipe
pluridisciplinaire formée en éducation thérapeutique (infirmiére coordinatrice, hématologue,
psychologue, patient ressource ou patient « expert » et autres). Elle s'adresse dans un premier
temps a l'entourage immédiat de I'enfant (parents), puis au patient lui-méme. L'intérét d'une
offre de programme éducatif formalisée (diagnostic éducatif préalable, diverses séances
collectives ou individuelles avec techniques/outils pédagogiques, intervenants, intégrant, outre
les médecins référents, un gynécologue, un ORL...,) s'est peu a peu imposé au groupe « THE
3P » (groupe ETP de la filiere MHEMO). Ce groupe de travail interdisciplinaire incluant des
professionnels de santé, des patients et des apparentés a, dans un premier temps, fait I'analyse
des besoins des patients et aidants. L'analyse a croisé les données de la littérature avec, d'une
part les attentes exprimées lors de trois journées annuelles d'échanges avec des professionnels
experts (entre 2015 et 2017), d'autre part les expériences des participants de « THE 3P ». Les
besoins, exprimés et considérés comme éducatifs parce qu'une intervention facilitant
l'apprentissage permettrait de les satisfaire, concernaient :

e Des domaines biomédicaux :

- gestion du risque hémorragique (épistaxis, gingivorragies, hémorragies internes...) ;

- prise en charge de la fatigue ;

- transmission de la maladie ;

e Mais également et de maniére importante des domaines psycho-sociaux :

- perception de I'évolution de la maladie ;

- communication auprés d'un professionnel non spécialiste ;

- communication auprées de l'entourage ;

- vie professionnelle ;

- sentiment d'isolement tant social qu’en termes de pratique d'activités physiques et

sportives ;
- recherche d'informations...
Le programme ETP relatif aux pathologies plaquettaires est en cours d'élaboration par
ce groupe de travail et devrait étre disponible a I'échelon national fin 2019.

Une des caractéristiques des patients atteints de TG est une proportion importante de
patients présentant des difficultés a lire, les outils pédagogiques se devront donc d'étre le plus
graphigue possible.

Références : (1, 129, 183, 184,185, 186, 187)
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9 Période de transition enfant/adulte

La maladie de Glanzmann est une maladie chronique évoluant tout au long de la vie.
Elle concerne donc aussi bien l'enfant, I'adolescent que l'adulte. Le moment de
I'adolescence est défini par TOMS « entre 10 et 19 ans » et « est une période de transition
critique dans la vie et se caractérise par un rythme important de croissance et de
changements ». Cette transition dans le contexte de maladie chronique est un moment
complexe que doit s’approprier 'adolescent. La transition concernera d’'une part la transition
des soins : le jeune adulte va progressivement prendre en charge lui-méme sa maladie, ses
parents lui laissant de plus en plus de responsabilit¢ afin de lui offrir une plus large
autonomie. Cette transition est plutdt cognitive et émotionnelle. La transition concernera
également la transition d’équipe : le jeune adulte ira du milieu soignant pédiatrique au milieu
soignant adulte qui correspond mieux a ses besoins. Cette transition est plutét sociale,
organisationnelle et cognitive. S’agissant d’'une maladie rare, le passage d’'un milieu d’enfant
a adulte n’est pas toujours aussi simple, car dans certains centres, un seul médecin expert
peut étre amené a prendre en charge a la fois les enfants et les adultes. Cette transition et
transmission doivent se faire par étape, progressivement en y intégrant tous les acteurs : le
patient, ses parents et les professionnels de santé pédiatriques et adultes. Des consultations
spécifiques et des séances d'ETP dédiées a cette thématique sont recommandées. Le
moment de la transition est un moment charniére ou l'observance aux traitements et
'adhérence au suivi ont tendance a diminuer chez les patients atteint de maladies
chroniques. La transition enfant/adulte doit donc étre anticipée. Ce processus sera progressif
et réfléchi afin de mieux définir les enjeux psychosocial, cognitif, sociodémographique et
médical de I'adolescent et de sa famille.

Références : (188,189,190)

10 Les activités physiques et sportives

L’OMS recommande une activité physique définie par tout mouvement produit par les
muscles squelettiques, responsable d'une augmentation de la dépense énergétique. Les
recommandations varient en fonction de I'age. Pour I'enfant, cette activité physique permet
d'améliorer I'endurance cardio-respiratoire, I'état musculaire et osseux et les marqueurs
biologiques cardio-vasculaires et métaboliques. Pour I'adulte, I'activité physique permet non
seulement d’améliorer I'endurance cardio-respiratoire, I'état musculaire et osseux, mais
aussi de réduire le risque de maladies non transmissibles et de dépression. Pour I'adulte de
plus de 65 ans, en plus des atouts cités chez les adultes plus jeunes, elle permet de
diminuer les détériorations de la fonction cognitive. L’activité physique est donc a
recommander chez le patient Glanzmann ou atteint de pathologie apparentée au méme titre
que les autres personnes tout en s’adaptant a I'état physique de I'enfant ou de I'adulte. Du
fait du risque hémorragique élevé (hématome ou hémorragie cérébrale post-traumatique), la
pratique des sports de contact (basketball, football, handball, rugby, hockey) et des sports de
combat est fortement déconseillée. Les sports nécessitant du matériel de protection tel que
le casque (ski, snowboard, ...) devront étre réfléchis et encadrés. Les activités sportives
possibles en milieu scolaire devront étre définies dans le Projet d’Accueil Individualisé de
'enfant. En cas d’accident, il faudra prendre rapidement contact avec le centre des
pathologies plaquettaires afin d’adapter au mieux la prise en charge. Les carences martiales

Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles / Décembre 2019
65



surtout chez les jeunes femmes réglées doivent étre corrigées afin entre autres de diminuer
'asthénie et d’améliorer la pratique des activités sportives.

Références : (191, 192)

11 Affections de Longue Durée (ALD)

La maladie de Glanzmann fait partie des ALD (affection longue durée) dites
« exonérantes » (cf listes ALD 30). Il s'agit d'affections dont la gravité et/ou le caractere
chronigue nécessite un traitement prolongé et une thérapeutique particulierement codteuse,
et pour lesquelles le ticket modérateur est supprimé.

Décret n° 2011-77 du 19 janvier 2011 (Journal officiel du 21 janvier 2011)
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Elle a eu pour objet d'identifier, a partir de certains mots clés, les recommandations et
conférences de consensus déja existantes; les revues systématiques de la littérature et les méta-
analyses; et les autres publications.

Sources consultées Bases de données :
Medline, Orphanet
Sites internet : cf. ci-dessous

Période de recherche de 2000 a 2018
Langues retenues Francais et anglais
Mots clés utilisés Thrombasthenia, Glanzmann, inherited platelet disorder,

integrin, a;uPBs deficiency, inherited platelet disorder, kindline
3, Fermt3, CalDag-GEF1, RasGRP2
Thrombasthénie, thrombopathie

Bases de données et sites Internet consultés :

Online Mendelian Inheritance in Man : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
Haute Autorité de Santé : http ://www.has-sante.fr

Association des Praticiens de Génétigue Moléculaire

Association Francaise des Hémophiles
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Mathieu Fiore, Centre de référence/compétence de Bordeaux
(Laboratoire d’Hématologie CHU de Bordeaux-GH Sud - Hépital Haut-Lévéque 1 avenue Magellan
33604 PESSAC CEDEX), sous la direction du Pr Marie Christine Alessi (directeur du CRPP)

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

P" Marie-Christine Alessi, Hématologue, Marseille

D" Sophie Aycaguer, Généraliste, Paris

P" Hervé Chambost, Pédiatre, Marseille

D" Dominique Desprez, Hématologue, Strasbourg

D" Roseline d’Oiron, Biologiste, Paris,

D" Arnaud Dupuis spécialiste en Pharmacie, Bordeaux

D' Céline Falaise, Pédiatre, Marseille

D" Mathieu Fiore, Hématologue, Bordeaux

D" Marc Fouassier, Hématologue, Nantes

M" Nicolas Giraud, président AFH, Paris

P" Marie-Francgoise Hurtaud, Hématologue, Paris

D" Cécile Lavenu-Bombled, Hématologue, Le Kremlin Bicétre
M™ Manuela Leurent, AFH Commission Plaquettes, Paris
D" Guillaume Moulis, Spécialiste en médecine interne, Toulouse
D" Marléne Pasquet, Hémato-immunologiste, Toulouse

D" Paul Saultier, Pédiatre, Marseille

P" Jean-Francois Schved, Hématologue, Montpellier

P' Pierre Sié, Hématologue, Toulouse

P" Sophie Susen, Hématologue , Lille

D" Anne Vincenot, Généticienne moléculaire, Paris

D" Sophie Voisin, Hématologue, Toulouse

Groupe de travail multidisciplinaire

e M™ Marie-Pierre Balzing, Sage-Femme, Marseille
D" Anne Bauters, spécialiste en Pharmacie, Lille

D" Maud Bidet, Gynécologue, Rennes

D" Sylvain Catros, Chirurgien Dentiste, Bordeaux
P" Céline Chauleur, Obstétricienne, St Etienne

D" Sabrina Da Costa , Pédiatre Gynécologue, Paris
M™e Virginie Dorian, Conseillére en génétique, Bordeaux
M™e Jessica Douay, Infimiere, Limoges

P" Annabelle Dupont, Hématologue, Lille

P"Pierre Fontana, Hématologue, Genéve (Suisse)

Dr Marc Giraudeau, Médecin Généraliste, Hinx
D" Anne Godier, Anesthésiste-réanimateur, Paris

D" Annie Harroche, Pédiatre, Paris,
P" Cyril Huissoud, Obstétricien, Lyon
D" Thierry Lambert, Hématologue Paris

Centre de Référence des Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles / Décembre 2019
68


mailto:anne.bauters@chru-lille.fr

P'Thomas Lecompte, Oncologue, Genéve (Suisse)

D" Agéns Le Gouez, Anesthésiste-réanimateur, Paris

P' Philippe Marteau, Gastro-entérologue, Paris

D' Fréderic Mercier, Anesthésite Réanimateur, Clamart

D' Caroline Oudot, Pédiatre, Limoges

D" Véronigue Oyharcabal, pédiatre libérale, Saint-Vincent-de-Tyrosse
D" Anne Paris, Médecin Biologiste, Lille

D" Rachel Petermann, INTS, Paris

M™e Alice Protiére, Psychologie Clinicienne, Lyon-St-Etienne
D" Grégoire Robert, Chirurgien Urologue, Bordeaux

M™e Josianne Risch, Infirmiere CRC-MHC, Strasbourg

D' Elia Serrano, Chirurgien ORL, Toulouse

D' Laurent Stecken, Anesthésite Réanimateur, Bordeaux
M™e Céline Zordan, Conseillere génétique, Bordeaux

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur la Thrombasthénie de Glanzmann ont rempli une
déclaration d’intérét disponible sur le le site internet du centre de référence (https:/maladies-
plaguettes.org/pnds/)

Les déclarations d'intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Réunion physique le 28.10.2016

Conférence téléphonique le 08.01.2018

Conférence téléphonique le 11.04.2018

Réunion physique le 14.05.2018

Réunion physique le 06.03.2019

Conférence téléphonique le 23.05.2019

Conférence téléphonique le 25.10.2019

Réunion physique le 02.12.2019
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Annexe 3. Coordonnées des centres de référence, de
compeétence et de I'association de patients

Site coordonnateur du Centre de Référence

Marseille
Centre d’Exploration des pathologies hémorragiques et thrombotiques, CEHT, Laboratoire

d’Hématologie, Hopital La Timone Adultes 264 rue Saint Pierre
13385 MARSEILLE CEDEX 05

Sites constitutifs du Centre de Référence

Bordeaux
Laboratoire d’Hématologie CHU de Bordeaux-GH Sud - Hopital Haut-Lévéque
1 avenue Magellan 33604 PESSAC CEDEX

Paris-Debré

Service d'Hématologie biologique CHU Paris - Hopital Robert Debré
48 boulevard Sérurier

75019 PARIS

Paris - Armand Trousseau

Service d'Hématologie biologique

CHU Paris Est - Hopital d'Enfants Armand-Trousseau
26 avenue du Docteur Arnold Netter

75012 PARIS CEDEX 12

Toulouse

Laboratoire hématologie

Hépital Rangueil CHU Toulouse

1, avenue du Professeur Jean Poulhes - TSA 50032 —
31059 Toulouse cedex 9

Centres de Ressources et de Compétences du Centre de Référence
Amiens

Secteur Adultes Hoépital SUD — Hall 1

Route de Rouen 80054 AMIENS CEDEX 1

Besancon

Hopital Jean Minjoz

3 boulevard Fleming
25030 Besancgon cedex

Bordeaux

Service d'hématologie biologique
CHU de Bordeaux-GH Pellegrin
Place Amélie Raba-Léon

33076 BORDEAUX CEDEX
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Brest
CHU Brest — Hopital Morvan — Centre de I'Hémophilie
29609 BREST CEDEX

Caen

Hématologie Biologique Hbpital de la Cbte de Nacre
Avenue de la Cote de Nacre

14033 CAEN CEDEX 9

Chambery
CH Metropole Savoie site de Chambéry

Place Lucien Biset
BP 31125
73011 CHAMBERY CEDEX

Clermont Ferrand

CHU Estaing — Service d’Hématologie

1 place Lucie Aubrac

69003 CLERMONT-FERRAND CEDEX 1

Dijon

CHU Dijon Bourgogne — Hépital Francois Mitterrand
CRC MHC

14 rue Paul Gaffarel

BP 77908 21079 DIJON CEDEX

Lille
Institut Coeur Poumons Boulevard du Pr Leclercq
59037 LILLE CEDEX

Limoges
CHU de Limoges— Hopital de la Mére et de I'Enfant Service d’Hématologie et Oncologie

Pédiatrique
8 avenue Dominique Larrey
87043 LIMOGES CEDEX

Lille
Institut Coeur Poumons Boulevard du Pr Leclercq
59037 LILLE CEDEX

Lyon
Hépital Louis Pradel

59 boulevard Pinel
69677 BRON CEDEX

Marseille
Maladies Hémorragiques Service d’Hématlogie Oncologie Pédiatrique, Hopital La Timone Enfants
264 rue Saint Pierre 13385 MARSEILLE CEDEX 05

Montpellier
Département d’hématologie biologique — CRTH

CHU Saint Eloi 80 avenue A Fliche
34295 MONTPELLIER CEDEX 5
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Nancy
CRC Maladies Hémorragiques Constitutionnelles

CHRU de Nancy — Brabois - Batiment Recherche
Rue du Morvan
54500 VANDOEUVRE LES NANCY

Nantes

CHU Hobtel-Dieu

1 Place Alexis Ricordeau
44093 NANTES Cedex 1

Poitiers

CHU Poitiers — Hopital Jean Bernard — Cité Hospitaliére de la Miletrie — UBM 2éme étage Rue de
la Milétrie — BP 577

86021 POITIERS CEDEX

Reims

Laboratoire d’Hématologie Hopital Robert Debré
Avenue du Général Koenig

51092 REIMS CEDEX

Rennes

CRC MHC - CHU de Rennes Hopital de Pontchaillou — Bloc Hopital - RDC
2, rue Henri Le Guilloux

35033 RENNES Cedex 09

Rouen

Service d’'Hématologie Biologique — IBC CHU Charles Nicolle
1 rue de Germont

76031 ROUEN CEDEX

St Denis Réunion
Secrétariat Hématologie CHU de la Réunion — Site Félix Guyon
Allée des Topazes CS 11021 97400-SAINT-DENIS

St Etienne
CHU Saint Etienne — Hopital Nord Laboratoire d’Hématologie
42055 SAINT-ETIENNE CEDEX

Strasbourg
Laboratoire d’Hématologie Hopitaux Universitaire de Strasbourg — Avenue Moliére

67098 STRASBOURG

Toulouse
Hopital Purpan, Batiment URM, TSA 40031 —
31059 TOULOUSE.
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Tours
Service d’Hématologie-Hémostase Hopital Trousseau
37044 TOURS CEDEX 1

Martinigue
CHU Fort de France — BP 632

97261 FORT DE FRANCE CEDEX

Versailles

CH de Versailles Hopital Mignot
177 rue de Versalilles

78157 LE CHESNAY

Paris-Bicétre
Service d’Hématologie Biologique — CHU Kremlin Bicétre 78 rue du Général Leclerc 94275 LE
KREMLIN BICETRE CEDEX

Paris-Cochin
Service d’hématologie biologique — CHU Paris Centre — Hépital Cochin 27 rue du Faubourg Saint-
Jacques 75679 PARIS CEDEX 14

Paris-Necker
Centre de Traitement des Hémophiles F. Josso Hbépital Necker Enfants Malades 147 rue de
Sevres 75015 PARIS Paris

Association Francaise des Hémophiles
6, rue Alexandre Cabanel 75739 PARIS CEDEX 15
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Annexe 4. Score Higham

Name: Score:

Day start:
Day

Towel 1 2 3 4 5 6 7. 8

N

Clots/
flooding

=

e
O

Clots/
flooding

Liens vers la plateforme du Centre des Pathologies Gynécologiques Rares précisant les conduites
a tenir :
- Pour les médecins : http://hopital-necker.aphp.fr/wp-
content/blogs.dir/14/files/2018/02/Fiche-medecin_regles-hemorragiques.pdf
- Pour les patientes : http://hopital-necker.aphp.fr/wp-
content/blogs.dir/14/files/2018/02/Conduite-a-tenir-hemostase-v3.pdf
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Annexe 5. Liste des 30 affections de longue durée
(ALD 30) qui donnent lieu a exonération du ticket
modérateur (article d-322-1 du CSS).

L’article D-322-1 du code de la sécurité sociale précise la liste de ces affections “ comportant un
traitement prolongé et une thérapeutique particulierement colteuse susceptibles d’ouvrir droit a la
suppression de la participation des assurés sociaux aux tarifs servant de base aux calculs des
prestations en nature de I'assurance maladie ”. Cette liste est établie aprés avis du Haut Comité
Médical de la Sécurité Sociale (HCMSS).

Liste des affections de longue durée :

1) Accident vasculaire cérébral invalidant ;

2) Insuffisances médullaires et autres cytopénies chroniques ;

3) Artériopathies chroniques avec manifestations ischémiques ;

4) Bilharziose compliquée ;

5) Insuffisance cardiaque grave, troubles du rythme graves, cardiopathies valvulaires graves ;
cardiopathies congénitales graves ;

6) Maladies chroniques actives du foie et cirrhoses ;

7) Déficit immunitaire primitif grave nécessitant un traitement prolongé, infection par le virus
de I'immuno-déficience humaine ;

8) Diabéte de type 1 et diabéte de type 2 ;

9) Forme grave des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie), épilepsie
grave;

10) Hémoglobinopathies, hémolyses, chroniques constitutionnelles et acquises séveéres ;

11) Hémophilies et affections constitutionnelles de ’lhémostase graves ;

12) Hypertension artérielle sévere ;

13) Maladie coronaire ;

14) Insuffisance respiratoire chronique grave ;

15) Lépre ;

16) Maladie de Parkinson ;

17) Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé spécialisé ;

18) Mucoviscidose ;

19) Néphropathie chronique grave et syndrome néphrotique primitif ;

20) Paraplégie ;

21) Périartérite  noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé, sclérodermie généralisée
évolutive ;

22) Polyarthrite rhumatoide évolutive grave ;

23) Psychose, trouble grave de la personnalité, arriération mentale ;

24) Rectocolite hémorragique et maladie de Crohn évolutives ;

25) Sclérose en plaques ;

26) Scoliose structurale évolutive (dont I'angle est égal ou supérieur a 25 degrés) jusqu’a
maturation rachidienne ;

27) Spondylarthrite ankylosante grave ;

28) Suites de transplantation d’organe ;

29) Tuberculose active ;

30) Tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique.
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