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Thrombopathies/Thrombopénies
hereditaires et grossesse
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Session 20 — « Grossesse, thrombopathies e’g\»‘thrombophllle
conséquences transfusmnngﬁ’es »

/\*"’o

Arnaud Dupu(;;)e
21 Septeml@f‘e 2017

%0

()



e Rappels sur les plaquettes&s’é&nguines
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* Les thrombopathlesﬁﬁrombopemes héréditaires

* Présentation gerg)e?ale
 Démarche ou\@utlls diagnostiques
* Les genes gbnnus responsables de ces pathologies

. Thromb@pathles et risque hémorragique
. Ther@{)euthues a disposition
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. Thrombopathles/thrombopenles héréditaires et gros&esse
* Risque hémorragique en cas de thrombopathle/thromIQ@penle

* Présentation des études récentes europeennes °°
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 Recommandation prise en charge francaise X
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 Exemples de protocoles de prise en chagge et conclusion
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[ Déficit fonctionnel ] 4/ fﬁnomalie morphologique] +/- [ Thrombopénie J

Récepteurs/signalisation é,,é Structure plaquettaire Production plaquettaire
&
5 <
/\0"9&0 ﬂ 'ég}b
&
.\\?ﬂ V' é . Ve . g
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\‘)@ DIAGNOSTIC ALGORITHM
A0 Flowchart
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Clinical evaluation:

Personal and family history and bleeding score:
bleeding manifestations typical of IPFD

' No : .
! futher ! Physical examination: bleeding manifestations @0&
'studies ! & typical of IPED &
----- bé' Syndromic forms: hearing loss; immundeficiency; Ko6
(b{o@ renal function; cardiac function; mental redation; @Q
& facial dysmorphism; eyes; bone; skin \‘)@
& <9
&
W ABNORMAL &
— Preliminary laboratory investigation &c}\% DIAGNOSIS
LOW i T
Platelet count Ko ! Thromobocytopenia :
Ap——— —_— L -,
Potential platelet & AR, W, S A -
> ' VWD i
function disorder - !
s s Routine coagulation tests é\c\\aBNOHMAL : Blood clotting defect !
‘¢ VWEF screening & i Afibrinogenemia :
FOCEl @ 0909090909090 el cioinioiaiaimaad !
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PLATELET NEXT &
FUNCTION GENERATION ‘ Q@
STUDIES SEQUENCING ‘@@
=

Gresele P et al, JTH, 2015
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Diagnostic des thrombopathies
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e Rarement possible er;o«ﬁrgence &
* Passe par des Iabeétmres spécialisés {\
®Q
* Examens de le @°|ntent|on Le diagnostic d0|t gat‘?g posé en amont
e Agregatlon,s\ plaquettalres de la grossesse...
. Cytomebtc?le en flux &@‘0
. Examw% complementalres Dans le g@s contraire, disposer de
recomma‘ndatlons de prise en charge
* E"mde de secretion du saggnement lié a une
e Etude de l'ultrastructure plaquettaire thgombopath:e/thrombopen|e
« Génétique &0
* Tout le reste... &



Agrégations plaguettaires
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Test permettant |'étUdQ\o§®éS fonctions plaquettaires
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,@6‘ b Agregats

Plaquettes

Realisables en PRPQSI absence de thrombopénie s S " plaquattaires

20 mL sur utratg%ans les 2h

Si thrombopéme => plaquettes lavées...

Transmission de la lumieére

min. min.

Boneu & Cazenave



Cytomeétrie en flux
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* Permet l'étude quantl’gatlve de certains récepteurs plaquettaires: GPllb-llla \\eeomplexe
GPIb-V-IX, GPla-lla, 0Pg:@electme GPVI ,&Q’z’

* Permet quelques@é’tudes fonctionnelles: exposition des PL activabilité deﬂa GPllb-1lla

* Petit volume gzur citrate
<<\
 Stable 24bf’pour certains tests
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51 genes identifiés
en 2016 &
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* Fonction

2

2
N

Early Megakaryopoiesis
B

Late Megakaryopoiesis
& Pro-platelet formation

Incompletely
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' HS%&\% Early MK ' U rate MK Pro-platelet
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TPO/MPL Transcription Granule biogenesis

signalling regulation & trafficking
GATA1
RUNX1
FLI1* VIPAS39* <0
ETV6 oy
GFIB. | Cyto;skg/ega%
MECOM* DTNBP1* U0
ANKRD26 BLOC1S3*
RBM8A* BLOC1S6*

MYHS®
w
N1
oFLNA*

S TUBB1
%,oo@ DIAPH1*

GP signalling

GP1BA
GP1BB
GP9
ITGA2B
ITGB3
VWF

GPCR signalling

P2RY12
TBXA2R
TBXAS1*
PLA2G4A

Other
ANOG6

Lentaigne et al, Blood, 2016




* Hormis quelques pathoL@gles le risque hémorragique est tres variable =>
Importance +++ du sebre hémorragique: OMS ou ISTH &
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 Combinaison @ﬁtre thrombopénie et thrombopathie frequenté =>

majoratio @\dzu risque?

&

> Risque hémorragique élevé
 Maladie de Glanzmann
* Maladie Bernard Soulier
 Anomalies de signalisation
 Thrombopathies associées a
des numérations plaquettaires tres basses
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Risque her@?)rraglque incertain
. Macrothr@mbopeme modérée: MYH9
%o“ Déficit en GPVI

S * Pool vide
Ko .
,\@9 * Anomalies P2Y,,
’ ;geﬁomalie du récepteur au Thromboxane A2
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&O\s\e 50 00m g/S ml a
. . . o ‘Q)"o' Ex aﬁl' injecti
Anti-fibrinolytiques & s:::gzn;n.y‘;::‘”
< lnl
* Acide tranexamique &o\%‘ &8
 Saignements mmeurgou en complément > 5
il <
«© i =5 &
(\Q? ¢ ®®®

Desmopressme &
* Mode d’ actleéﬁ peu connu S
* Permet usze dlmlnutlon du temps saignement: 6-SPD, MYH9, TBXAZ2R, anomﬁles de sécrétion

0, &
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Concgﬁtres plaquettaires

oé?ttentlon aux allo-immunisations anti-HLA/HPA
SSi possible, respecter le phénotype ABO RH

e Cas particulier des Glanzmann et BSS

Facteur Vlla (Novoseven)
» Attention au risque de thrombose (1% des cas.. ) \%
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* Majoration du risque dep@ndant de la pathologie (en plus de la thrombopénie
gestationnelle physmlog@que) &
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* Quelle prise en cogﬁrge pour les enfants atteints de thrombopathie @@"’Q
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* Peude regs?rnmandatlons o
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» Absehce d’étude prospective r
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* Quel suivi, quelle prophylaxie, quel mode d’acg@fuchement quid du N-né?
* Peu de publications, essentiellement sous formeb@ﬂe « case report »
* quelques revues générales depuis 2010 ch
* Manque manifeste de données et de consgzﬁsus



Risque hemorraglque et grossesse: études récentes
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Analysis of 65 prégnanaes in 34 women with five different N
<
forms of mher\bf’ed platelet function disorders Civaschi . et al, 2015 @é;\‘{‘
o°
be&e
Glanzmann &

* Pas de majoration du risque pendant
la grossesse

A 'accouchement

26% femmes avec saignements
nécessitant transfusions

41% femmes avec saignements anormaux
sans transfusion

* 40% accouchement par voie b@&’se Jamais de péridurale

O
* 50 % transfusées Kb‘}

* 50% avec transfusions mg?ne en cas de prophylaxie

* Risque hemorraglque 5?20 VS grossesse normale
N
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5-SPD &o\‘%
* pasde propcﬁylame proposée
. Accoucgﬁment par voie basse largement majoritaire
. 4%08’e saignements anormaux

. % de transfusion dans cette étude... mais 2 cas

«Fapportés nécessitant transfusion
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2% Pour les autres: score OMS > 3-4 corrélé au risque
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hémorragique
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REVIEW ARTICLE @ /A !
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A systematic review of the nmna%effnent and outcomes of " % /
pregnancy in Glanzmann throq&,}:’?’a%hema % -
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S. SIDDIQ,* A. CLARK* and A. MUMFORD/ &O : \ )Q&?
*De f{f!f nt of Haematology, University Hospitals Br f@' NHS Foundation Trust, Bristol, UK; and tBristol Heart Institute, / ™ &\‘ Fibinogen
University of Bristol, Br ;!u\ S =

&(\oﬂ Haemophilia, 2011 (’ M‘.(“\?}ﬂ\oe Actvatod
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S
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Suivi grossesse g@ﬁ saignements chez la mere dans 50% des cas (14/28) sans\@‘Smpllcatlon
be’ R
Q(‘)\%e Q;&QK

Allo- |mm21<1n|sat|on => 73% des femmes testées (22). Traitement 1/3 dés cas. 3 déces in utero,
3 N- nes'“sur 5 testés avec thrombocytopénie.
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Accouchement => 54% voie basse, sinon césarienne <
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Prophylaxie: 78% des cas avec CP +/- FVlla mais salgnéments dans 38% des cas.
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Post partum: 34% d’hémorragies précoces (<°2ﬂh) et 24% tardive (entre 24h et 12 sem)
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Analysis of 339 pregnancieg:ffi 181 women with 13 different

forms of inherited thromhgcytopenia

Patrizia Noris,* Nicole Schlegel,? Catheﬁhe Klersy,* Paula G. Heller,* Elisa Civaschi,* Nuria Pujol-Moix,* Fabrizio Fabris,®

Remi Favier,”® Paolo Gresele,® Véronﬁiue Latger-Cannard,***

Adam Cuker,*? Paquita Nurden,** Andreas Greinacher,*

Marco Cattaneo,* Erica De Ca&gﬁ“ Alessandro Pecci,* Marie-Francoise Hurtaud-Roux,> Ana C. Glembotsky,*

Eduardo Muniz-Diaz,*” Maria L
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* Pas de majoration du risque pendant
la grossesse (y compris prématurés)

A 'accouchement

* 14% des femmes avec saignements sans
transfusion

* 7% nécessitant transfusion

&
a Randi,® Nathalie Trillot,** Loredana Bury,” Thomas Lecompte,***° gb\
Caterina Marconi,* Anna Sagia,**** and Carlo L. Balduini* on behalf of the European Hematology Association - 2
Scientific Working Group<@-Thrombocytopenias and Platelet Function Disorders

Haematologica, 2014 &

60 000 plt/pL en moyeqﬁe pas de
diminution au cours, d% la grossesse
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* 15% avec prg@hylame par transfusion
de CP +/- gﬁtre (++ si < 40 000 plt/uL)
6
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SQ% de césariennes, 30 % anesthésies
g%nerales et 15 % de péridurales
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A\ Bem rd-Soulier ydome Autosomal-dominant

REVIEW ARTICLE 3@ Sl ompoundhtaryec

homozy, go ing GP BA
&O GP18B and GPO

Bernard Soulier syndrome n preg@geﬁncy a systematic review

P PELTSTDIS; T DATTA,;* L FAFILIS.* . ()T()l\@‘%&() E. G. D. TUDDENHAMY and

R. A.KADIR*# 6
*Rovyal Free Hos /ﬂt!i Obstetrics and Gynaecology; Bfl@forrm and Sussex Medical School; and $Royal Free Hospital,
Haemophilia Centre and Thrombosis Unit, Lr)mimz&@(
S Haemophilia, 2010
%@
Suivi grossesse => gslgnements dans 4 cas sur 30
&/\«
(b
Allo- |mmun4«s°at|on => 6/18. Traitement 80% des cas. 20% de thrombocyt@penles néonatales
(6/30) — Q&cun déces &
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Accouchement => 41% voie basse, sinon césarienne o
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Prophylaxie: 40% des cas avec CP +/- acide tranexamlq&@e ou desmopressine
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Post partum: 33% d’hémorragies précoces (<24‘[®1e)<%t 40% tardives (entre 28h et 6 sem)

o
9



. ] 4 \e .
Pas d’augmentation du risque herlre\’rraglque au cours de la grossesse vs avant la grossesse

Q)é
Pas de relation entre le mcgefe d’accouchement et le risque d’hémorragie de la dellvgénce
Péridurale Cl si thrombopathie S
<\°—’§ <‘\Q}\
Intérét discuté de [@°°transfu5|on de CP prophylactique. Absence d’étude randp?msee faible
niveau de preuveRisque d’allo-immunisation HLA/HPA... &
@ O
.60 @Q*
Rechercher, & signes hémorragiques chez I'enfant: aI‘I%o@li\mmunisation ou
thrombogﬁthle/thrombopeme héreditaire &
@'\« &
Risque hémorragique du post-partum +++ pour Glanzmann et BS%
@Q
Augmentation du risque d’hémorragie de la délivrance 5'@
e Glanzmann et BSS /\@‘\
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* Numération plaquettaire <~50 000 plt/pL
* Histoire hémorragique lors de précédentes interventions
* ScoreOMS >3 cge»



* Le conseil transfusionnel,yz\e—‘me édition => rien hormis la prise en charge

des allo- |mmun|sat|ons,ematerno -foetales applicable aux maladies de

‘\\

Glanzmann et de Bergérd Soulier &
@‘& o
il o
& &
& ,006\
&8 06\@‘
e Recommangations HAS 2015 &
<& &
O\é} ‘966‘0%
Rlsch@ hémorragique et thrombopathie constitutionnelle (.)\@Q’
S

&O
Dans cette situation, il est recommande de prendre en charge le patient dang®un centre spécialise ayant un

plateau technique adapte et des produits plaquettaires disponibles pour cg»‘ﬁatlent
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=> Etablir des protocoles de prise en Qﬁarge multidisciplinaires en

concertation avec I’EFS et les CRTH Q@Q@Q’
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par anti- agregants plaqﬁettalres et/ou anomalie de 'hémostase
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Un seuil de nu%e?atlon plaquettaire (NP) justifiant la transfusion dans un contexte penoperatowe n% peut
étre défini sur@€s bases scientifiques. En conséquence les seuils définis ci-dessous doivent etr@aﬁonderes
par [ emster&@% de circonstances cliniques augmentant potentiellement le risque hemorraglque ©
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CP pra@?ohylacthue si thrombopénie sans thrombopathie < 75”600 plt/uL

Péridurale Cl si < 80 000 plt/uL sauf si thrombopathie as&gtlee (Cl toujours)

Disposer de CP rapidement en salle, si insuffisant, angﬁﬁbrmolythue et FVlla a discuter
Si hémorragie massive, respecter le ratio 1 CP poug&ﬁé 6 CGR/PFC
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¢ Rlsque de salgaﬂement minime
* Exacyl 1gcf'V a 8 cm de dilation puis 1g 6h apres
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* Sj rlsgct‘ile plus important: Glanzmann sans allo- |mmun|sat|oné>,
1 CP a 8cm de dilation puis 6h apres puis 24h apres en combmagsi%n avec Exacyl 1g

* Prévoir en salle du FVlla e
%’b&&o
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* Si hémorragie massive: protocole CGR/PFC/CP Qé&\"
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Exemple de protocole prevq\@ patlente avec syndrome de

Bernard Soulier au CHU l@f reunion

Voie basse si p@%5|ble sans instrumentation. Cl pour péridurale.

Cesarlennees*f probleme sous anesthésie generale apres transfusion de g@
La patlenté doit étre perfusée avec deux voies d’abord. &

<0
Resegv‘atlon de 4 CGR, 2 CP et 4 PFC.

A©
N
DY N

Au clampage du cordon, 2 g d’Exacyl
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Risque hémorragique chez patient Glanzmann et Bernard-Soulier => importance du
diagnostic avant la grossesse., Peridurale Cl. Disposer rapidement de CP +/- FVlla
/\0‘)6&0 »4\6@6
Si absence de dlagnost@@preus importance de I’historie hémorragique et familiale; Q}Score
OMS ou ISTH ng
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Prise en charggc?nultldlsuplmalre avec EFS et CRTH
e RCPdu Cg&ﬁre de Référence des Pathologies Plaquettaires 4x par an
. Materlg@fe niveau Il

. Cregb un registre national ?
'\

o
En cas d’"hemorragie massive, protocole HAS 2015 CGR/PFC/CE‘Pespecter phénotype
ABO Rh aussi pour les CP. &

N- nesse)valuer la présence de pathologie plaquettalre #Sllo-immunisation (si Glanzmann
ouB
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