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Avant - propos :

Ce travail de thése pour I’obtention du titre de Docteur en médecine s’intéresse a la qualité de

vie & long terme et au devenir scolaire des patients ayant eu une aplasie médullaire pédiatrique.

L’aplasie médullaire est une maladie rare, dont le pronostic a considérablement changé ces
derniéres décennies avec I’avénement des traitements immunosuppresseurs et 1’allogreffe de

cellules souches hématopoiétiques.

Les connaissances sur cette pathologie sont en constante évolution avec la disponibilité
prochaine des résultats d’études prospectives sur une nouvelle molécule, 1’eltrombopag
(agoniste des récepteurs de la thrombopoiétine) en premiére ligne du traitement des aplasies
médullaires acquises et la découverte de nombreux nouveaux geénes dans I’aplasie médullaire

constitutionnelle.

Ce travail de recherche s’inscrit donc dans une démarche trés actuelle et fait suite a la récente
mise a jour en juillet 2019 du Protocole National de Diagnostic et de Soin (PNDS) sur I’aplasie
médullaire acquise et constitutionnelle, disponible sur le site de la Haute Autorité de Santé

(www.has-sante.fr)

La stratégie thérapeutique classique de I’aplasie médullaire acquise chez I’enfant est
dépendante de la présence d’un donneur apparenté HLA identique (appelé génoidentique). En
cas de donneur génoidentique, une allogreffe de moelle osseuse est préconisée en premiére
intention, aprés conditionnement par cyclophosphamide et sérum anti-lymphocytaire (SAL) de
lapin et prophylaxie de la GVH (« graft versus hote disease »). En 1’absence de donneur
génoidentique, un traitement immunosuppresseur par association de SAL de cheval ou de lapin

et ciclosporine est préfére.

Néanmoins, les recommandations de 2019 tendent a étendre les indications d’allogreffe de
moelle osseuse chez les sujets pédiatriques. Ainsi, il est maintenant licite de discuter d’emblée
une allogreffe avec donneur non apparenté HLA identique, en 1’absence de donneur HLA

identique intrafamilial, chez les sujets de moins de 18 ans, si la greffe est réalisable rapidement.
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Algorithme thérapeutique de I'aplasie médullaire acquise (AMA)

<18 ans, donneur
10/10 rapidement
disponible et
contexte clinique
particulier

z

I <40 ans et donneur géno-identique | =40 ans ou

pas de donneur géno-identique

<18 ans

Evaluation a 3 mois : pas de réponse

Evaluation a 6 mois : pas de réponse

GMO d’emblée
. CY+ATG12,5 SAL (cheval) + CSA
«  CSA-MTX
= Source de CSH : moelle
218 anset<30ans >30ans

)

¥

v

v

I Donneur 10/10 | I Pas de 10/10 | I Donneur 10/10 | | Pas de 10/10 |

GMO

GMO

<50 ans Non
Eligible greffe éligible greffe

Légendes : SAL : Sérum Anti-Lymphocytaire, GMO : Greffe de Moelle Osseuse, CY + ATG 12,5 : Cyclophosphamide 200mg/kg + Sérum
anti-lymphocytaire de lapin 12,5mg/kg, CSA + MTX : Ciclosporine + Méthotrexate, CSH : cellules souches hématopoiétiques, ELT :

Eltrombopag.

Source : Centre de référence des aplasies médullaires acquises et constitutionnelles. Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS)
Aplasies médullaires acquises et constitutionnelles. 2019 July ; page 24.

Figure 1 : Algorithme thérapeutique de I'aplasie médullaire acquise (AMA) publiée dans le

PNDS (2019)

Notre étude apporte un aspect complémentaire concernant les arguments du choix entre une
stratégie de greffe d’emblée versus un traitement immunosuppresseur initial en I’absence de

donneur familial HLA identique, en s’intéressant a la qualité de vie a long terme et au parcours

scolaire des patients ayant eu une aplasie médullaire dans 1’enfance.
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| Introduction

L’aplasie médullaire est une maladie caractérisée par une insuffisance médullaire quantitative
secondaire a une raréfaction des cellules souches hématopoiétiques, sans prolifération cellulaire
anormale, responsable de cytopénies périphériques (1). On distingue les formes acquises des
formes constitutionnelles. Les formes acquises representent 80% des aplasies médullaires et
incluent les aplasies médullaires idiopathiques, les syndromes aplasie-hépatite et les aplasies
sur hémoglobinurie paroxystique nocturne. Les aplasies médullaires constitutionnelles (20%
des aplasies médullaires) sont des pathologies génétiques rares. Les trois principales causes
d’aplasie médullaire constitutionnelle sont la maladie de Fanconi, les teloméropathies et
I’amégacaryocytose congénitale (2). L’aplasie médullaire est une pathologie trés rare, avec une
incidence annuelle d’environ 2 cas par million d’habitant (incidence deux a trois fois plus élevée
en Asie (3)) avec une répartition bimodale. On note un pic d’incidence dans I’enfance et un pic
d’incidence apres 60 ans (4). La sévérité¢ d’une aplasie médullaire est évaluée selon les critéres
de Camitta repris par I’European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (5,6),
qui incluent la richesse de la biopsie ostéeomédullaire et les cytopénies périphériques et qui

distinguent les aplasies trés séveres, severes et modérées

Le traitement curatif de référence des aplasies médullaires constitutionnelles est 1’allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques génoidentiques (HLA identique intrafamilial) ou
phénoidentiques (donneur non apparenté avec une compatibilité HLA 10/10) (1). En I’absence
de donneur compatible, dans le cadre des téloméropathies et de la maladie de Fanconi, le

traitement par androgenes représente une alternative thérapeutique fiable (1, 7).

La prise en charge thérapeutique classique des patients pédiatriques atteints d’aplasie
médullaire acquise trés sévere, sévere ou modéerée dépendantes des supports transfusionnels
repose essentiellement sur deux stratégies (1, 8): [D’allogreffe de cellules souches
hématopoietiques génoidentiques et I’immunothérapie par sérum antilymphocytaire de cheval
(ATGAM) (8) et ciclosporine. Le choix de la stratégie thérapeutique initiale dépend donc de

I’existence d’un donneur génoidentique.

Notons qu’une molécule récente, 1’eltrombopag (agoniste des récepteurs a la thrombopoiétine)
pour I’instant réservée aux patients adultes présentant une aplasie medullaire acquise sévere

réfractaire au traitement immunosuppresseur ou lourdement pré traité et non éligible a une
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allogreffe de CSH (9), est actuellement évaluée par des études prospectives, en vue d’étendre
ses indications (notamment étude francaise RACE «Etude prospective randomisée de phase 111
comparant ATGAM (SAL de cheval) + ciclosporine versus ATGAM + ciclosporine +
Eltrombopag dans le traitement de premiere ligne de I’aplasie médullaire sévere » (NCT
02099747)).

Les deux traitements actuels (allogreffe de CSH et immunothérapie) ont révolutionné le
pronostic des patients atteints d’aplasie médullaire acquise trés séveére, sévere ou modérée
dépendant des transfusions de produits sanguins. En effet, avant 1’avénement de ces
thérapeutiques, la moitié des patients ne survivait pas au-dela de 4 a 6 mois apres le diagnostic
(10). Actuellement, la survie a 5 ans des patients atteints d’aplasie médullaire séveéres est de
plus de 80% (1) et plus de la moitié des patients ont une survie supérieure a 15 ans (11). Si ces
deux traitements ont longtemps été considérés comme entrainant le méme pronostic en terme
de survie (11), une récente méta analyse incluant quinze études rétrospectives, avec plus de
5000 patients retrouve une meilleure survie globale & moyen terme des patients ayant eu une
allogreffe en traitement initial, comparée aux patients ayant recu le traitement

immunosuppresseur (12).

L’amélioration de la survie a long terme des patients conduit naturellement a évaluer leur

qualité de vie.

Une étude rétrospective suisse (11) compare les deux thérapeutiques initiales en évaluant quatre
criteres considérés comme diminuant la qualité de vie a moyen terme des patients : durée de
toxicité des traitements, durée de dépendance transfusionnelle, maladie du greffon contre 1’hote
chronique et évolution vers une maladie clonale (HPN, syndrome myélodysplasique ou tumeur
solide). Dans cette étude, les patients ayant recu initialement un traitement immunosuppresseur
ont une période de dépendance transfusionnelle et une période de toxicité médicamenteuse plus
importante et développent plus de maladie clonale. Les patients allogreffés d’emblée peuvent,
quant a eux, développer une maladie du greffon contre 1’héte, chronique et invalidante. Ainsi,
étant donné les critéres choisis, cette étude renseigne davantage sur la morbidité et les effets
indésirables des traitements choisis, que sur la qualité de vie auto évaluée par des questionnaires

de qualité de vie.

Nous avons choisi dans notre étude de comparer la qualité de vie a long terme rapportée par les
patients atteints d’aplasie médullaire sévere, trés severe ou dépendant au support transfusionnel

ayant été traites initialement par allogreffe de cellules souches hématopoiétiques versus ceux
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ayant été traités en premier lieu par traitement médicamenteux (immunothérapie par sérum anti

lymphocytaire associée a la ciclosporine ou androgeénes).

Nous avons également analysé deux objectifs secondaires. Nous avons comparé d’une part la
qualité de vie générale de nos patients par rapport a la qualité de vie de la population générale
du méme &ge et d’autre part, nous avons examiné le parcours scolaire de nos patients inclus et
ainsi comparé le retentissement scolaire des patients inclus des deux groupes (traitement

médical initial versus traitement par allogreffe).

Il Matériels et méthodes :

1) Patients :

La population de 1’étude comprend tous les enfants atteints d’aplasic médullaire
constitutionnelle ou acquise pris en charge au CHU de Rennes dans le service d’hémato

pédiatrie entre janvier 2004 et décembre 2017 et répondant aux critéres d’inclusion ci-apres.

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective, unicentrique, réalisée avec une cohorte

rétrospective.

Les criteres d’inclusion étaient : un age inférieur a 18 ans au moment du diagnostic d’aplasie
médullaire, un diagnostic d’aplasie médullaire trés sévére, sévére ou modérée dépendant du
support transfusionnel. Les critéres diagnostiques d’aplasie médullaire séver,s et trés séveres

ont éte retenus selon les critéres de Camitta, repris par ’EBMT (5 - 6).

Ainsi, selon I’index de Camitta, I’aplasie médullaire est sévere si la richesse médullaire (sur
biopsie ostéomeédullaire) est & moins de 30% de cellules hématopoiétiques et si en periphérie
on retrouve au moins deux lignées atteintes (thrombopénie < 20G/I, neutropénie < 0,5G/I,

réticulocytopénie < 60G/I sur automate).

L’EBMT distingue en plus les aplasies médullaires trés séveres dont la neutropénie est

inférieure 3 0,2 G/I.

Les criteres d’exclusion étaient : refus de participer a I’étude, patient perdu de vue ou patient

décédé au moment du recueil de données de 1’étude.
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La prise en charge pouvait avoir été réalisée en partie dans un autre établissement que le CHU
de Rennes (déménagement ou nécessité d’une allogreffe impossible dans certains CHUSs) sans

pour autant représenter un critére d’exclusion.

2) Methodes

Les patients agés de plus de 18 ans au moment du recueil de données ou les responsables légaux
des patients mineurs étaient tous joints par téléphone. L’intérét de 1’étude leur était expliqué a
I’oral et leur consentement était recueilli. Par la suite, une lettre d’information et de
consentement (exemplaire en annexe) leur était envoyée soit par courriel, soit par courrier postal
selon leur préférence. Le questionnaire de qualité de vie associé au questionnaire portant sur la
scolarité était envoyé soit par courriel, soit par courrier postal (associé a une enveloppe pré
timbrée leur permettant de répondre), soit transmis lors d’une de leur consultation de suivi au
CHU de Rennes. Une relance par courriel était effectuée dix jours apres envoi des
questionnaires chez tous les non répondeurs. En cas de non-retour du questionnaire, deux
relances téléphoniques a une semaine d’intervalle ont été réalisées. Les patients n’ayant pas

renvoye le questionnaire apres ces trois relances ont été considérés comme perdus de vus.

Figure 2 : Processus de recueil des questionnaires :

Lettre d'information Questionnaires _—

1| adressé par courriel ou ——p envoyés par

courrier courrier/courriel ou

consultation ;”
/

1¥ contact
téléphonigue

r S
_—

lere relance :
par courriel ou
courrier

—» 2:*’”" relance : » > 3'érjwe relance _»
téléphonique téléphonique
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3) Considérations éthigues

Cette étude a obtenu un avis favorable du comité d’éthique du CHU de Rennes (avis n°20.103).

4) Obijectif principal : comparaison de la_qualité de vie auto rapportée « groupe

traitement médical d’emblée » versus gsroupe allogreffe d’emblée, analyse en

intention de traiter.

Différents questionnaires ont été utilisés en fonction de 1’dge du patient au moment du recueil

des données.

A) VSPA (Vécu et Santé percu de 1’Adolescent). (Exemplaire disponible en annexe).

Tous les patients adolescents agés de 11 a 17 ans au moment du recueil des données ont
recu le questionnaire VSPA. Ce questionnaire, multidimensionnel et auto-administré est
validé en France et utilisable en routine (13-14-15). Il est destiné aux adolescents de 11 a

17 ans.

Ce questionnaire comporte quarante questions et étudie six dimensions :
- Bien étre psychologique (10 items)
- Energie et vitalité (10 items)
- Amis (6 items)
- Parents (6 items)
- Laoisirs (5 items)

- Ecole (3 items).
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Chaque item, scoré de 1 a 5, est utilisé selon 1’échelle de Likert (selon la réponse du patient :
jamais/pas du tout, rarement/un peu, parfois/moyennement, souvent/beaucoup,
toujours/énormément). Les scores sont ensuite calculés selon 1’algorithme de 1’auteur (13), ainsi
chaque dimension obtient un score moyen. Les scores étaient ainsi linéairement transformés en
une echelle de 0 a 100 avec 0 indiquant la plus mauvaise qualité de vie et 100 indiquant la
meilleure qualité de vie. Il est & noter que selon I’auteur, la dimension « bien étre
psychologique » et le dernier item de la dimension « école » sont scorés de maniere inversée

(« jamais/pas du tout » étant coté 5 et « toujours/énormément » étant coté 1).

B) VSPA-e (Vécu et Santé Pergue de I’Enfant) (Exemplaire disponible en annexe).

Le questionnaire VSPA-¢ a été congu dans un deuxiéme temps, afin d’évaluer la qualité de vie
liée a la santé des enfants plus jeunes (16). Il est adapté aux enfants de 8 a 10 ans et répond aux

mémes objectifs que le VSPA. Cet outil comporte 38 items répartis en 8 dimensions :

- Bien étre général (6 items)

- Estime de soi (6 items)

- Travail scolaire (2 items)

- Relations avec le personnel soignant (3 items)
- Famille (7 items)

- Vitalité (5 items)

- Copains (4 items)

- Loisirs (5 items).

Le systeme de cotation suit le méme algorithme que le VSPA, avec un calcul des moyennes des

différentes dimensions et une transformation en score global de qualité de vie de 0 a 100.

C) SF-36 (Exemplaire disponible en annexe).
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L’échelle générique 36-items Short-Form Health Survey (SF-36), est un auto-questionnaire de
qualité de vie applicable a tous les patients adultes, quel que soit leur état de santé, validé en

version francaise (17).
Cet outil comporte 36 questions réparties en 8 dimensions :

- Activité physique (10 items)

- Limitations dues a 1’état physique (4 items)
- Limitations dues a 1’état psychique (3 items)
- Lavitalité (énergie/fatigue) (4 items)

- Santé psychique (5 items)

- Vie et relation avec les autres (2)

- Douleurs physiques (2 items)

- Perception générale de la santé physique et mentale (5 items).

Une neuvieme dimension décrit 1’évolution de la santé pergue comparée a un an auparavant et
ne comporte qu’une seule question. Elle n’est habituellement pas prise en compte dans les

¢tudes et n’a pas été étudié dans 1’étude de validité du SF36 (17).

La cotation du SF36 se réalise selon le méme modele que les questionnaires précédents VSPA
et VSPA-E (score moyen pour chaque dimension permettant ensuite d’obtenir un score global

de 0 a 100). Les scores de ces questionnaires ont été calculés a 1’aide d’un logiciel de cotation

du SF36 en ligne (Orthotoolkit).

Les durées de remplissage de ces trois questionnaires sont d’environ 10 minutes chacun.

Une absence de score était assignée si plus de la moitié des items d’une dimension était
manquante. Seul un patient n’a pas rempli le questionnaire entiérement (il s’agissait du

questionnaire VSPAe) dans notre étude.

5) _Evaluation du retentissement scolaire :
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Nous avons intégré, dans notre étude, un questionnaire (disponible en annexe) évaluant le
retentissement scolaire de la maladie. Ce questionnaire était rempli par les patients majeurs, ou,

pour les mineurs, par 1’un de leurs parents.

Nous avons utilisé dans ce questionnaire les mémes critéres que ceux utilisés dans une étude

récente rennaise (18) s’intéressant au parcours scolaire des survivants de cancers pédiatriques.

Ce questionnaire a réponses courtes, décrit la classe du patient au moment du diagnostic, le
redoublement d’une classe au cours du parcours scolaire (avant ou aprés le diagnostic), la
nécessité de bénéficier d’une auxiliaire de vie scolaire (AVS) ainsi que la nécessité de bénéficier
d’une classe d’enseignement spécialisée (ULIS, CLIS, SEGPA ou établissement médico

éducatif).

Le critere majeur que nous avons retenu pour évaluer le retentissement scolaire de la maladie

est le redoublement d’une classe apres le diagnostic d’aplasie médullaire.

Secondairement, nous nous sommes également intéressés a une définition plus large des
difficultés scolaires incluant au moins un de ces événements apres le diagnostic d’aplasie
médullaire : redoublement d’une classe, nécessité d’une aide humaine en classe (AVS) ou

nécessité de scolarité dans une classe d’enseignement spécialisée.

6) Sélection des témoins

Nous avons comparé les qualités de vie de nos patients a la qualité de vie des enfants,

adolescents et adultes de la population générale francaise.

Pour comparer les enfants et adolescents, nous avons utilis¢ 1’é¢tude de validation des
questionnaires VSP-A et VSPA-e (13). Nous avons utilisé la base de données fournie par
I’auteur, déja utilisée dans la littérature (19). Nous disposions alors des résultats de ces mémes
questionnaires chez plusieurs centaines d’enfants et d’adolescents francais exempts de toute

pathologie aigue ou chronique.

Pour comparer les adultes inclus a une population d’adultes témoins, nous avons utilisé I’étude
de validité du questionnaire SF36 (17). Cette étude nous a ainsi decrit les résultats des huit
dimensions du questionnaire dans une population de plus de deux cent adultes frangais, sans

problemes particuliers de santé.
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7) Statistigues

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé de la maniére suivante : pour mettre en évidence
une différence d’une quantité de 15 par rapport a une moyenne de qualité de vie de 60 +/- 15,
avec un risque alpha de 0,05 en situation unilatérale, et une puissance de 80%, un effectif de 26

patients était nécessaire.

Les variables qualitatives ont été décrites avec des pourcentages, les variables quantitatives ont

été décrites avec une moyenne et un écart type.

Pour la comparaison, les tests ont été réalisés avec le seuil de significativité classiqguement
utilisé de p < 0,05. Les moyennes des deux échantillons ont été comparées avec le test non

paramétrique de Mann Whitney.

Pour comparer une moyenne de qualité de vie observée dans notre échantillon de taille inférieur
a 30 sujets, a une qualité de vie « théorique » obtenue par les données de la littérature chez des

sujets exempts de pathologies particuliéres, le test T pour échantillon unique a été utilisé.

Le test exact de Fisher, adapté aux petits échantillons, a été utilisé pour comparer deux

pourcentages.

Pour notre analyse statistique nous avons utilisé les logiciels Excel 2005®, le logiciel R® et le

site internet BiostaTGV disponible sur www.biostatgv.sentiweb.fr.
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111 Résultats

1) Caractéristigues de la population

Au total, 35 enfants ont été pris en charge dans le service d’hématologie pédiatrique du CHU
de Rennes pour une aplasie médullaire entre janvier 2004 et décembre 2017. Vingt et un enfants
(60%) ont recu initialement un traitement immunosuppresseur, 14 enfants (40%) ont été
allogreffés d’emblée. Cinq de ces 35 patients (14%) étaient décédés au moment du recueil de

données (3 dans le groupe traitement médical initial et 2 dans le groupe allogreffe d’emblée).

Les trois patients décédés dans le groupe « traitement médical d’emblée » avaient regu
ultérieurement une allogreffe issue de sang placentaire pour deux d’entre eux et une allogreffe
de MO (Moelle Osseuse) phéno-identique pour le troisieme a la suite de 1’échec du traitement
médical seul. Les deux patients décédés et ayant bénéficié d’une allogreffe d’emblée avait eu

une allogreffe de sang placentaire.

Quatre patients ont été perdus de vue. Parmi ces 4 patients, 2 patients appartenaient au groupe
allogreffe (16,7% des 12 patients vivants) et 2 patients appartenaient au groupe traitement

médical (11,1% des 18 patients vivants).

Finalement 30 patients remplissaient les critéres de 1’étude. Le taux de réponse a notre

questionnaire a été de 86,7% soit 26 patients.

La population de I’étude est composée de 13 filles et 13 gargons, d’age moyen au moment du
diagnostic de 7,6 ans et d’age moyen au moment de I’enquéte 16,3 ans avec un recul moyen de
8,8 années. Seize enfants appartiennent au groupe traitement medical et dix au groupe allogreffe
d’emblée. (Figure 3)

Les caractéristiques de ces 26 patients sont résumées dans le tableau 1. Il n’y a pas de différence

statistique entre les deux groupes sur les critéres étudiés.
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Figure 3 : Diagramme de flux

35 patients répondant aux
critéres d’inclusion

Allogreffe
d’emblée : 14
patients

Traitement médical
d’emblée : 21 patients

5 patients exclus : 4 patients exclus :

3 patients décédés au moment du 2 patients décédés au moment
recueil. du recueil.

2 patients perdus de vus. 2 patients perdus de vus.

26 patients
inclus.

Traitement médical
initial :

(n=16)
2 enfants
8 adolescents

6 adultes a la date de

Allogreffe initial :
(n=10)
2 enfants
3 adolescents

6 adultes a la date de
|’étude

I’étude

Traitement
médical puis
allogreffe : 7
patients.

Traitement
médical seul :
9 patients.
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Dans le groupe traitement médical initial, 2 patients (12,5%) ont recu des androgénes et 14

patients (87,5%) ont recu un traitement par sérum anti lymphocytaire et ciclosporine.

Sept patients (43,7%) inclus dans le groupe traitement médical initial, ont rechuté et ont donc
recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques dans un deuxiéme temps. Cette greffe
était issue de MO phénoidentique HLA compatible 10/10 non apparentée pour 5 enfants
(71,4%) et issue de sang placentaire (compatibilit¢ HLA 5/6 pour I’un et double greffe de
cordon HLA 7/10 et 8/10 pour I’autre) pour 2 (28,6%) des enfants.

Dans le groupe allogreffe d’emblée, 7 enfants (70%) ont bénéficié d’une allogreffe
génoidentique issue de MO, un enfant (10%) a recu une greffe de sang placentaire de
compatibilité HLA 6/6 et 2 enfants (20%) ont eu une allogreffe de MO phéno-identique HLA
compatible 10/10 non apparentée.

Les participants agés de moins de 11 ans ont recu le questionnaire VSPAe. Les adolescents de
plus de 11 ans ont regu le questionnaire VSPA et les adultes majeurs ont regu le questionnaire
SF36.

Il faut noter que nous avons inclus deux participants agés de 7 ans et demi dans le groupe

« enfants » (questionnaire VSPAe initialement validé pour les 8 — 10 ans).
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients (n = 26)

Caractéristiques Groupe Groupe

Traitement Allogreffe

médical d’emblée

n = 16(%) n = 10(%)
Gargon 9 (56,2) 6 (60) p>09
Fille 7 (43,7) 4 (40) p>0,9
Recul 8,5 +/-4,2 9,4+/-39 p=0,45
(moyenne, années)
Age au diagnostic 8+/-4,3 6,6 +/- 4,0 p=0,56
(moyenne, années)
Aplasie médullaire 14 (87,5) 6 (60) p=0,16
acquise
Aplasie médullaire 12 (75) 5 (50) p=0,23
idiopathique
Liéea 1(6,2) 1(10) p>09
Hémoglobinurie
Paroxystique
nocturne (HPN)
Syndrome 1(6,2) 0 (0) P>0,9
aplasie/hépatite
Aplasie médullaire 2 (12,5) 4 (40) p=0,16
constitutionnelle
Maladie de Fanconi | 2 (12,5) 1(10) p>0,9
Téloméropathie 0 (0) 2 (20) p=0,14
Amégacaryocytose 0 (0) 0 (0) p=1
congénital (AMC)
Autres 0 (0) 1(10)* p=0,38
Age au recueil 16,5 +/- 5,5 16,0 +/- 6,0 p=0,89

(moyenne, années)
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Sévérité de la

maladie

Modérées, dépendant | 5 (31,2) 1 (10) p=0,35
aux transfusions

Séveres 10 (60) 8 (80) p=0,42
Tres Séveres 1(6,2) 1(10) p>0,9
Questionnaires

utilisées/age :

VSPAe 2 (12,5) 2 (20) p=0,63
VSPA 8 (50) 3(30) p=043
SF36 6 (37,5) 5 (50) p=0,69

* =syndrome SAMDOL lié & une monosomie 7.

Les valeurs des p sont arrondies & 1072,

2) La qualité de vie auto rapportée par les patients allogreffés d’emblée est

significativement plus élevée que celle des patients ayant eu un traitement initial

médical.

A) Objectif principal sur le score de moyenne globale de qualité de vie.

La moyenne des scores globaux de qualité de vie (linéarisé sur une échelle de 0 a 100, comme

décrit précédemment) du groupe « traitement médical d’emblée » est de 63,8 +/- 14,5 alors

qu’elle est de 80,2 +/- 11,7 pour le groupe « allogreffe d’emblée » (p= 0,008).
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Nous avons ensuite comparé au sein du groupe « Traitement médical initial », les patients
n’ayant eu qu’un traitement médical (n = 9) et les patients ayant eu un traitement médical suivi
d’une allogreffe (aprés échec ou rechute du traitement médical seul) (n = 7). Les scores globaux
de qualité de vie de ces deux sous-groupes ne sont pas statistiquement différents. En effet, la
moyenne du sous-groupe « traitement médical seul » est de 59.8 +/- 12.7 versus 68.9 +/- 15

dans le groupe « traitement médical + allogreffe », p = 0.35.

B) Analyse de chaque dimension :

a) Enfants/Adolescents

Du fait des faibles effectifs dans chaque groupe, nous avons choisi de détailler les différentes
dimensions en regroupant les populations enfants et adolescents afin d’obtenir un plus grand

échantillon.

En regroupant les adolescents et les enfants, notre population est composée de quinze patients :
cinq patients dans le groupe allogreffe d’emblée et dix patients dans le groupe traitement

médical initial.
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Tableau 2 : Regroupement des dimensions du VSPA et VSPAE

32

VSPAe VSPA Regroupé sous

Bien étre général (6 Bien étre psychologique (10 | Bien étre psy

items) ) | items)

Estime de soi (6 items)

Vitalité (5 items) « | Energie et vitalité (10 items) Vitalité/Energie
Copains (4 items) < | AMIS (6 items) Amis/Copains
Famille (7 items) = | Parents (6 items) Parents/Famille
Loisirs (5 items) <y | LOISITS (5 items) Loisirs

Travail scolaire (2 — Ecole (3 items) Ecole/Travail scolaire
items)

Nous avons volontairement exclu de 1’analyse des différentes dimensions des questionnaires

’aspect « Relations avec le personnel soignant » évalué dans le VSPAe, car il n’existe pas de

dimension correspondante logique dans le VSPA.

On observe ainsi que le score de la dimension « Vitalité/Energie » est significativement plus
élevé chez les patients allogreffés d’emblée versus les patients traités médicalement
initialement : 83,5 +/- 9,4 versus 54,7 +/- 13,3, p 0,005. (tableau 3) sans qu’il n’y ait de

différence significative pour les autres dimensions entre les 2 groupes.
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Figure 4 : Dimensions qualité de vie groupe traitement médical versus groupe allogreffe,
cohorte enfants/adolescents

Comparaison des enfants/ados groupe traitement médical
versus groupe allogreffe
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*1=p < 0,05 selon test de Mann Whitney *2 =p compris en 0,05 et 0,1 (tendance statistique).

Groupe traitement médical | Groupe allogreffe (n =5)
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Moy+/-ET  Min Max Moy+-ET Min Max  p
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b) Adultes

Notre population est composée de onze adultes : cinqg dans le groupe allogreffe d’emblée et six
dans le groupe traitement médical initial. Les scores des dimensions « Activités physiques » et
« Limitations dues a I’état physique » sont significativement plus élevés dans le groupe
allogreffe d’emblée que dans le groupe traitement médical initial : respectivement 100 +/- 0
versus 89,2 +/- 12,7 (p = 0,04) et 100 +/- 0 versus 79,2 +/- 17,2 (p = 0,04). Il n’a pas de

différence significative entre les 2 groupes sur les autres dimensions étudiées.

Figure 5 : Dimensions qualité de vie groupe traitement médical versus groupe allogreffe,
cohorte adulte

Comparaison des adultes groupe traitement médical versus
groupe allogreffe d'emblée.
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Légendes : Act.Phy : activitée physique (10 items), Lim.Phy : Limitations dues a 1’état physique (4 items), Douleurs : douleurs corporelles (2
items), Per.G : perception générale liée a la santé physique et mentale (5 items), Vitalité : Energie/vitalité (4 items), Relations : Vie et

relations avec les autres (2 items), Lim.Psy : Limitation dues a 1’état psychique (3 items), Santé psy : santé psychique (5 items).
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Traitement médical (n = 6) Allogreffe (n =5)

m Moy +/- ET Min Max Moy +/-ET Min Max p
89,2 +/- 12,7 65 100  100+/-0 100 100 0,04
79,2 +/-17,2 50 100  100+/-0 100 100 0,04
m 75,4 +/- 24,8 45 100 98 +/-4,0 90 100 0,2
m 70 +/- 18,5 50 100 65 +/-30,8 15 100 >0,9
53,3 +/-12,5 30 70  73+/-155 55 95 0,1
85,4 +/- 23,3 375 100 85+/-14,6 62.5 100 >0,9
83,6 +/- 25,3 333 100 100+/-0 100 100 0,2
M 80 +/- 11,8 68 100 77,6 +/- 10,0 68 96 0,7

3) La moyenne de qualité de vie des patients atteints d’aplasie médullaire est

équivalente a celle de la population témoin du méme age.

A) Les enfants (8-10 ans) atteints rapportent un bien étre général supérieur a celui des témoins

du méme age.

663 enfants ont constitué la population témoin ayant validé le questionnaire VSPA-e. 11 s’agit
d’une population d’enfants sans probléme de santé particulier, scolarisée dans les écoles

publiques du département des Bouches-du-Rhéne (13) (19).
Notre population incluse est composée de quatre enfants, d’age moyen 9,1 ans.

Le score global de qualité de vie des enfants (QDVe global) inclus dans notre étude était non
statistiquement différente de celui de la population témoin : 68.22 +/- 7.9 versus 67.5 +/- 12.9,
p = 0,88. En s’intéressant aux différentes dimensions du questionnaire, le score de dimension
« bien étre genéral » était supérieur chez les enfants inclus comparé aux témoins : 84.31 +/- 3.5
versus 71.4 +/- 17.9, p = 0.008.

Les scores des autres dimensions étaient comparables.
La dimension « relation avec les professionnels de santé » n’a pas été étudiée chez la population

témoain.
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Figure 6 : Dimensions qualité de vie population de I'étude versus population témoin, cohorte
enfant

Comparaison des enfants inclus et des témoins.
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B) Les adolescents atteints souffrent du manque d’échange avec leurs amis par rapport aux

témoins mais sont plus proches de leurs parents

1057 adolescents exempts de toute pathologie aigue ou chronique ont constitué la population
témoin ayant permis de valider le questionnaire VSPA (13) (19). Ces adolescents étaient issus
des colléges et lycées publics du département des Bouches-du-Rhéne. L’age moyen de ces

adolescents est de 14,8 ans.
Notre population incluse comporte 11 adolescents, d’age moyen 14,4 ans.

Le score global de qualité de vie (QDVA global) des adolescents de 11 a 17 inclus dans notre
étude est comparable a celle des témoins du méme age : 59.5 +/- 15.2 versus 60.0 +/- 13.3 p =
0.91.

Cependant, en détaillant chaque dimension, le score de la dimension « Relation avec les amis »
était plus faible chez les sujets inclus que chez les témoins (37.82 +/- 19.3 versus 63.9 +/- 23.2,
p 0.002). Les scores des dimensions « Relations avec les parents » et « Ecole/scolarité » sont
eux, supérieurs dans la population étudiée versus la population témoin (respectivement 81.56
+/- 25.67 versus 53.0 +/- 26.8 p 0.004 pour la dimension Parents et 68.9 +/- 23.3 versus 52.8
+/- 23.8 p 0.04 pour la dimension Ecole).
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Figure 7 : Dimensions qualité de vie population de I'étude versus population témoin, cohorte
des adolescents

Comparaison des ados inclus et des témoins
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C) Les adultes inclus présentent des scores de « santé psychique » et « activité physique »

supérieurs a ceux des témoins adultes.

La population témoin adulte incluse est composée de 209 adultes francais, représentatif de la

population francaise (20).
Notre population incluse comporte 11 adultes.

Le score global de qualité de vie des adultes (QDV global) inclus dans notre étude n’est pas
statistiquement différent du score global des adultes témoins, respectivement 81,4 +/- 10,4
versus 75,1 +/- 7,9, p 0,009.

La moyenne du score de la dimension « santé psychique » est significativement plus élevée
dans la population incluse que dans la population témoin (80,9 +/- 11,9 versus 67,8 +/- 19,7, p
0,01).

La moyenne du score de la dimension « activité physique » est également plus élevée chez les
adultes inclus que dans la population témoin (94,0 +/- 10,8 versus 86,5 +/- 19,7 p 0,02).

Les moyennes des six autres dimensions sont comparables entre le groupe inclus et le groupe

témain.
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Figure 8 : Dimensions qualité de vie population de I'étude versus population témoin, cohorte

Comparaison des adultes inclus et des témoins
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4) Le parcours scolaire des patients atteints d’aplasie médullaire n’est pas impacté

par le type de traitement de 1ére ligne.

Vingt-quatre patients (ou parents de patients) ont répondu au questionnaire concernant le
parcours scolaire soit un taux de réponse de 80%, incluant 15 patients dans le groupe

« traitement medical initial » et 9 patients dans le groupe « allogreffe ».

Au diagnostic d’aplasie médullaire, 2 patients n’étaient pas encore scolarisés. Six patients
étaient dans une classe de maternelle, 11 patients étaient dans une classe de primaire, 4 patients

étaient au collége et une patiente était au lycée (en classe de seconde).

Au total, apres le diagnostic de la maladie, 7 patients (29,2%) ont redoublé une classe, 6 patients
(25%) ont bénéficié d’une aide humaine en classe, type auxiliaire de vie scolaire et 3 patients
(16,7%) ont été orientés vers une classe d’enseignement spécialisée pendant au moins une année
scolaire (CLIS, ULIS ou SEGPA ou orientation vers un établissement du secteur médico-
social).

A titre de comparaison, selon 1I’enquéte du Programme International pour le Suivi des Acquis
des éléves (enquéte PISA) (21), en 2012, 28% des éleves francais agés de 15 ans déclaraient

avoir redoublé au moins une fois.

A noter qu’une patiente incluse avait redoublé une classe avant le diagnostic d’aplasie

médullaire, et un patient a sauté une classe apres le diagnostic d’aplasie médullaire.

Les patients inclus dans le groupe « traitement médical initial » et ceux inclus dans le groupe
« allogreffe d’emblée» ont un taux de redoublement aprés diagnostic comparable,
respectivement 26,6% et 33,3%, p > 0,9 - OR 0,73 (IC 0,08 — 6,8).

Au total, 9 patients, soit 43% des patients inclus, ont soit redoublé une classe, soit bénéficié
d’une AVS ou d’une classe d’enseignement spécialisé au cours de leur parcours scolaire, apres

le diagnostic d’aplasie médullaire.

Les patients inclus dans le groupe « traitement médical initial » et ceux inclus dans le groupe
« allogreffe d’emblée » ont un taux d’événements liés aux difficultés scolaires comparables,

respectivement 40% et 33,3%, p > 0,9 OR 1,3 (IC 0,18 — 11,44).
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IV Discussion

Cette étude démontre une qualité de vie a long terme supérieure chez les patients ayant été
initialement traités par allogreffe d’emblée par rapport aux patients ayant été traités par
traitement médical initial. Les résultats de cette etude soulignent également la bonne qualité de
vie des patients ayant eu une aplasie médullaire a 1’age pédiatrique, comparable a la qualité de
vie de la population frangaise d’age similaire. Enfin, on n’observe pas d’effet du traitement

initial choisi sur le parcours scolaire.

Notre étude est originale car elle se focalise sur la qualité de vie, critére d’évaluation dorénavant
majeur des maladies chroniques et des cancers. En effet, ces deux dimensions, qualité de vie et
parcours scolaire, ont été largement étudiés chez les enfants survivants de leucémies aigues

dans la cohorte LEA (18)(22-23) mais pas, a notre connaissance, dans 1’aplasie médullaire.

Les progres thérapeutiques ont transformé le pronostic des enfants et adolescents atteints
d’aplasie médullaire rendant pertinent 1’étude des effets secondaires tardifs des traitements dont
le retentissement scolaire susceptible d’impacter la qualité de vie a long terme de ces patients

et leur insertion sociale.

Nous avons donc également choisi de détailler dans notre étude le parcours scolaire de nos
patients. Nous avons évalué ce parcours scolaire sur des criteres reproductibles (redoublement,
nécessité d’une aide a I’intérieur de la classe ou d’une structure d’enseignement spécialis¢). Ces
criteres avaient également été utilisés dans une étude francaise récente menée par notre équipe
s’intéressant au retentissement scolaire des enfants ayant eu une leucémie dans 1’enfance (étude
issue de la cohorte LEA) (18). En effet, limiter le retentissement scolaire d’une maladie grave
nous parait étre un enjeu majeur. L’école constitue a la fois un lieu d’apprentissage essentiel

pour la vie future mais aussi un licu de socialisation et de reconstruction de 1’image de soi (24).

Le résultat principal de cette étude concorde avec les données de la littérature sur la tolérance
des deux options thérapeutiques, allogreffe versus traitement médicamenteux. En effet, Violler
et al. (11) dans son étude conclut a une moindre morbidité en termes de toxicité
médicamenteuse, durée de dépendance transfusionnelle et évolution vers une maladie clonale
chez les patients allogreffés d’emblée. Le PNDS mis a jour en 2019 (1) recommande sur des
critéres d’efficacité hématologique de discuter 1’allogreffe phénoidentique 10/10 en premiére

intention chez le sujet de moins de 18 ans sans pour autant trancher completement vers cette
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option. Le PNDS souligne aussi que si un traitement médicamenteux par SAL et ciclosporine
est réalisé chez I’enfant, une évaluation précoce a 3 mois est importante afin de décider
rapidement d’une allogreffe phénoidentique si échec. Les données de notre étude appuient cette
nouvelle prise en charge et pourraient méme constituer un argument supplémentaire pour
recommander le choix d’une greffe géno mais aussi phénoidentique d’emblée comme approche

systématique.

Concernant 1’objectif secondaire qui consistait & comparer la qualité¢ de vie de nos anciens
patients a la qualité de vie dans la population frangaise d’age similaire, hous avons utilisé un
questionnaire validé et utilisé en hémato-pédiatrie, notamment, pour évaluer la qualité de vie
au long terme des adultes ayant eu un cancer péediatrique (25). Nos résultats montrent une
qualité de vie rapportée par les patients ayant eu une aplasie médullaire dans 1’enfance,
comparable a celle rapportée par la population générale, dans les trois tranches d’ages étudiées.
Ces résultats sont comparables a ceux obtenus dans les études évaluant la qualité de vie des
enfants survivants de leucémies aigues dans la tranche d’age pédiatrique (22). Cependant, nos
résultats difféerent des résultats issus de la cohorte LEA puisque les adultes inclus dans notre

étude présentent également une qualité de vie équivalente a la population générale adulte.

Cette qualité de vie des anciens patients, malgré les séquelles éventuelles peut témoigner d’une
plus grande relativité des anciens malades aux événements du quotidien. On retrouve en effet
cette notion « d’acquisition d’une compétence » et de « mobilisation de la maladie comme
ressource au quotidien » dans la littérature sociologique, notamment chez les adultes guéris
d’un cancer pediatrique. (26). Ceci peut permettre d’expliquer les scores des dimensions « bien

étre général » dans le VSPA-e et « santé psychique » dans le SF36.

Il est nécessaire d’évoquer les limites présentées par cette étude. La principale limite de cette
étude est le faible effectif de notre cohorte, inhérent a la rareté de cette pathologie (dix fois
moins fréquente que la leucémie aiglie) mais aussi au caractere uni centrique de notre étude qui
a cependant permis que tous les patients inclus aient bénéficié d’'une méme prise en charge
stéréotypée. Cette cohorte de faible effectif ne nous a pas permis de distinguer les enfants et
adolescents pour notre analyse du critere de jugement principal. Notre étude pose néanmoins

les jalons pour une étude multicentrique nationale.

Enfin, afin de ne pas multiplier les tests statistiques et donc de ne pas en diminuer la fiabilité
pour de petits effectifs, nous n’avons pas réalisé d’analyse en multivarié afin d’évaluer d’autres

facteurs pronostiques de la qualité de vie a long terme que la stratégie thérapeutique initialement
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choisie. Nous pouvons cependant souligner que les caractéristiques de nos deux groupes sont
comparables. Dans une étude a plus grande échelle, il faudrait probablement différencier les
aplasies acquises des aplasies constitutionnelles car le traitement immunosuppresseur par SAL

et ciclosporine n’est pas un traitement de choix de I’aplasie médullaire constitutionnelle.

Enfin, nous n’avons pas comparé les performances scolaires de nos patients avec celles de leurs
fratries, comme ceci a été fait pour comparer le devenir scolaire des survivants de cancer (18).
Ceci peut constituer une limite a notre étude, compte tenu du réle central joué par la famille,

I’éducation et la position sociale des parents dans la réussite scolaire des enfants (27).

V Conclusion

La qualité de vie a long terme estimée par des auto-questionnaires et le parcours scolaire ne
différe pas entre la population des patients ayant eu une aplasie médullaire dans 1’enfance et

une population témoin sans antécédents particuliers.

En revanche, la qualité de vie a long terme des patients ayant eu une aplasie médullaire
pédiatrique est meilleure chez les patients ayant été allogreffés d’emblée comparés a ceux ayant
recu un traitement médical initial. Ces données confortent les nouvelles recommandations du
PNDS de faciliter I’allogreffe de MO phéno-identique avant 18 ans en 1’absence de donneur de
géno-identique et de rediscuter avant 6 mois I’allogreffe de MO en cas de non réponse au

traitement médical.

D’autres études, incluant plus de patients et donc multicentriques sont nécessaires afin
d’évaluer d’autres facteurs pronostiques potentiellement confondant de la qualité de vie a long
terme de ces patients tels que 1’age au moment du diagnostic, le sexe, la sévérité de la maladie,

ou le type d’aplasie acquise ou constitutionnelle.
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VI Annexes

Annexe 1 : lettre d'information et de consentement destiné aux patients et
familles de patients

Madame, Monsieur,

Nous vous contactons dans le cadre d’une étude visant a comparer et décrire le
devenir a long terme des patients atteints d’aplasie médullaire dans I’enfance.

Titre de ’étude :

Devenir a long terme des patients avec un diagnostic d’aplasie médullaire dans
I’enfance entre janvier 2004 et décembre 2017 pris en charge au CHU de Rennes :
patients allogreffés d’emblée versus patients traités par traitement médical en
premiere intention.

Cette étude est réalisée par Madame Manon Taourel, interne de Pédiatrie du CHU
de Rennes, sous la direction du Pr Virginie Gandemer , pédiatre en hématopédiatrie
au CHU de Rennes, dans le cadre d’un travail de thése pour I’obtention du titre de
Docteur en médecine.

Objectif de I’étude

Cette recherche a pour but de comparer la qualité de vie a long terme et les
conséquences sur la scolarité des patients ayant été traité par une allogreffe en
traitement de premiere intention versus les patients ayant été traité par un
traitement meédical immunosuppresseur. Pour cela, nous souhaitons recueillir vos
données de qualité de vie sous la forme d’un questionnaire.

Il s’agit d’une étude analytique monocentrique au CHU de Rennes.
Comment cela va se passer ?

Un questionnaire ayant pour objet d’évaluer votre qualité de vie vous sera transmis
soit lors de votre prochaine consultation medicale au CHU de Rennes, soit par
courriel, soit par courrier postal (accompagnée d’une enveloppe pré timbré).
Vous/votre enfant doit le remplir et le rendre au secrétariat du praticien que vous
connaissez (ou le renvoyer par courriel ou courrier postal). Ce questionnaire sera
compleété par 4 questions a réponses courtes portant sur la scolarité de votre
enfant/votre scolarité. Ce petit complément est a remplir par ’'un des parents pour
les enfants de moins de 18 ans.
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Durée de I’étude

La durée de remplissage du questionnaire de qualité de vie est évaluée a 10 minutes
environ. La durée de remplissage du complément de questionnaire sur la scolarité
est évaluée a moins de 5 minutes.

Bénéfices et risques de I’étude
Il n’y a aucun risque identifié lié au déroulement de 1’étude.
Suis-je obligé(e) de participer a cette étude ?

Vous étes libres de ne pas participer a cette étude dans ce cas il suffira de le dire
lorsque nous vous contacterons.

Vous n’étes pas obligé de participer a cette étude. VVotre participation a cette etude
est volontaire. Vous avez le droit de vous retirer de 1’étude a tout moment sans
fournir aucune justification.

Toute information recueillie avant votre retrait de consentement sera conservée et
utilisée pour I’analyse de cette étude sauf opposition de votre part.

Droits d’accés, de rectification, d’opposition et droit d’organiser le sort de vos
données

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et
aux libertés, vous disposez d’un droit d’accés et de rectification de vos données.
Vous disposez également d’un droit d’opposition a leur traitement ainsi qu’a la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre
utilisées et d’étre traitées dans le cadre de cette étude

A T’issue de I’étude, et a votre demande, vous pourrez étre informé(e) des résultats
globaux de la recherche par le médecin investigateur.

En vous remerciant par avance pour votre participation et pour 1’intérét que vous
porterez a cette étude.

Si vous avez la moindre question/remarqgue, vous pouvez joindre Manon Taourel,
principale investigatrice de 1’étude au 0676844388 ou manon.taourel@outlook.fr.
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Annexe 2 : Questionnaire Vécu et Santé percu de I'Adolescent (VSPA)

VSPA : (Vécu et Santé pergu de I’adolescent)

Questionnaire de qualité de vie de I’adolescent.

(11-17 ans)
Jamais Rarement Un Parfois Souvent Toujours
Pas du tout peu Moyennement Beaucoup Enormément

Bien-étre psychologique
1 Avez-vous été angoissé(e) ? 100 75 50 25 0
2 Avez-vous été soucieux(se), 100 7 50 25 0

incapable de réagir ? 100 75 50 25 0
3 Avez-vous été stressé(e) ? 100 75 50 25 0
4 Avez-vous été angoissé(e), ou eu peur en pensant a 1I’avenir 100 75 50 25 0
5 Avez-vous été triste ? 100 75 50 25 0
6 Avez-vous été dégolté(e) ? 100 75 50 25 0
7 Av_ez-vous été choqué(e), révolté(e), parce que vous voyez, par ce 100 75 50 25 0

qui se passe autour de vous ?
8 Vous étes-vous senti(e) fatigué(e) ? 100 75 50 25 0
9 Avez-vous été pensif(ve) ? 100 75 50 25 0
10 Avg;—vous iete inquiet(éte) pour votre avenir professionnel (travail, 100 75 50 25 0

métier, chomage...) ?
Energie et vitalité
1 Avez-vous eu tendance a prendre la vie du bon coté ? 100 75 50 25 0
2 Avez-vous été en pleine forme, 100 7 50 25 0

plein(e) de vitalité ? 100 75 50 25 0
3 Avez-vous eu le moral ? 100 75 50 25 0
4 Vous étes-vous senti(e) en bonne forme physique ? 100 75 50 25 0
5 Avez-vous eu confiance en vous ? 100 75 50 25 0
6 Avez-vous été optimiste, confiant (e) pour I’avenir ? 100 75 50 25 0
7  Avez-vous eu facilement le sourire ? 100 75 50 25 0
8 Avez-vous été motivé(e) en pensant a I’avenir ? 100 75 50 25 0
9 Avez-vous été content(e), satisfait(e) de votre vie ? 100 75 50 25 0
10 Avez-vous eu I’'impression que tout allait bien 100 75 50 25 0

autour de vous ?

Amis
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1 Avez-vous pu vous confier a vos copains, vos copines ? 100 75 50 25 0

2 Avez-vous parlé de vos problémes avec vos copains, vos copines ? 100 75 50 25 0

3 Avez-vous pu discuter avec vos copains, vos copines ? 100 75 50 25 0

4 Avez-vous donné des conseils a vos copains, vos copines ? 100 75 50 25 0

5 Avez-vous pu exprimer, communiquer avec les autres ? 100 75 50 25 0

6 Avez-vous été entouré(e), aidé(e) par vos copains, vos copines ? 100 75 50 25 0

Parents

1 Vos parents ont-ils été disponibles pour vous écouter ? 100 75 50 25 0

2 Vos parents vous ont-ils donné des conseils ? 100 75 50 25 0

3 Avez-vous pu discuter avec vos parents ? 100 75 50 25 0

4 Avez-vous eu I’impression que vos parents comprenaient vosSOUCIS, VOS
problémes ? 100 75 50 25 0

5 Vous étes-vous senti(e) protégé(e) par vos parents ? 100 75 50 25 0

6 Avez-vou_s, eu I’impression que vos proches ont fait attentions a vous, se 100 75 50 o5 0
sont souciés de vous ?

Loisirs

1 E.te§-vous sortj(e) avec vos copains, vos copines (en ville,au 100 75 50 25 0
cinéma, en boite, faire la féte...) ?

2 Etes-vous allé(e) chez vos copains, vos copines ? 100 75 50 25 0

3 Etes-vous sorti en ville (acheter des habits, des CD, 100 75 50 25 0
manger au fast-food...) ?

4 Vous étes-vous retrouve(e_) en bande 100 75 50 25 0
avec vos copains, vos copines ?

5 Etes-vous allé(e) jouer dehors avec vos copains, vos copines (vélo, 100 75 50 5 0
foot, rollers...) ?

Ecole

1 Avez-vous eu de bons résultats au collége, au lycée ? 100 75 50 25 0

2 Avez-vous été satisfait(e) de votre travail scolaire ? 100 75 50 25 0

3 Avez-vous eu des difficultés a travailler au college, au lycée ? 100 75 50 25 0
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Annexe 3 : Questionnaire Vécu et Santé percu de I'Enfant (VSPAe)

Questionnaire de Qualité de vie : VSP-Ae

(Vécu Santé Pergue par I’Enfant)

A quoi sert ce questionnaire ?

Ce questionnaire a pour but de mesurer les conséquences de ta santé sur ta vie
de tous les jours ; il a été construit a partir de I’opinion d’enfants de ton age. Ce
travail nous permettra de repérer plus rapidement les enfants présentant des
problémes de santé. Nous appelons cela de la prévention.

Tes réponses sont confidentielles, secretes et ne seront communiquées ni a tes
parents, ni a ton maitre ou ta maitresse, ni a tes copains. Elles ne sont
destinées qu’a des chercheurs en médecine

Tu n’es pas obligé de répondre

Certaines des questions peuvent toucher a ta vie privée. Elles nous sont
nécessaires pour ce travail, mais tu as le droit de ne pas répondre aux questions
qui te génent.

Si tu acceptes : comment participer ?

Réponds a chaque question en cochant la case qui correspond le plus a ce que tu
as pensé ou ressenti de facon générale, au cours des guatre dernieres semaines
(confinement non pris en compte) Il n’y a pas de bonne ou mauvaise réponse, ce
n’est pas noté. Si certaines questions ne te concernent pas , n’y réponds pas.

Merci de ton aide
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Annexe 4 : Questionnaire de qualité de vie de I'adulte (SF36)

Questionnaire de santé SF-36

1. Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (entourez la bonne réponse)

Excellente

Trés bonne

Bonne

Meédiocre

gl W N |-

Mauvaise

2. Par rapport a I’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous
votre état de santé en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que ’an dernier

Plutot meilleur

A peu pres pareil

Plutét moins bon

gl W (-

Beaucoup moins bon

3. Au cours de ces 4 dernieres semaines, et en raison de votre état physique
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
0u a vos activités habituelles

b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?

c. Avez-vous du arréter de faire certaines 1 2
choses ?

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)
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4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel
(comme vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e))
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
0uU a Vvos activités habituelles
b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
Vous auriez souhaité ?
c. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)
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5. Au cours de ces 4 dernieres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances
(Entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

gl (W N |-

Enormément

6. Au cours de ces 4 derniéres semaines, quelle a été I’intensité de vos douleurs (physiques)
? (Entourez la réponse de votre choix)

Nulle

Tres faible

Faible

Moyenne

Grande

OO W (N (P

Trés grande

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activites domestiques ? (Entourez la réponse
de votre choix)

Pas du tout

Un petit peu

Moyennement

Beaucoup

gl W (N |-

Enormément

8. Au cours de ces 4 dernieres semaines ; y a-t-il eu des moments ou votre état de sante ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille, vos
amis, vos connaissances ? (Entourez la réponse de votre choix)

En permanence

Une bonne partie du temps

De temps en temps

Rarement

g~ w N |-

Jamais
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9. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes limit(é) en raison de votre état de santé
actuel. (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Oui, beaucoup Oui, un peu Non, pas du
limité(e) limité(e) tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3

une table, passer ’aspirateur, jouer aux boules

C. Soulever et porter des courses 1 2 3

d. Monter plusieurs étages par 1’escalier 1 2 3

e. Monter un étage par escalier 1 2 3

f. se pencher en avant, se mettre a genoux, 1 2 3

s’accroupir

g. Marcher plus d’un km a pied 1 2 3

h. Marcher plusieurs centaines de métres 1 2 3

i. Marcher une centaine de métres 1 2 3

j. Prendre un bain, une douche ou s habiller 1 2 3



65

10. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
dernieres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer 2la réponse qui vous
semble la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des
moments ou : (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités En Tres Souvent Quelques  porement  Jamais
permanence souvent fois

a. vous vous étes senti(e) 1 ) 3 4 5 6

dynamique ?

b. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

trés nerveux(se) ?

c. Vous vous étes senti(e)

si découragé(e) que rien ne 1 5 3 4 5 5

pouvait vous remonter le

moral

d. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

calme et détendu(e) ?

e. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

débordant(e) d’énergie?

f. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

triste et abattu(e) ?

g. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5

épuisé(e) ?

h. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

heureux(e)

i. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

fatigué(e) ?
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11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans quelle mesure elles sont
vraies ou fausses dans votre cas :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Totalement Plut6t Je ne sais Plutdt Totalement
vrai vrai pas fausse Fausse

a. je tombe malade plus

. P 1 2 3 4 5
facilement que les autres
b. je me porte aussi bien que 1 2 3 4 5
n’importe qui
c. je m’attends a ce que ma 1 2 3 4 5
santé se dégrade
d. je suis en excellent santé 1 2 3 4 5
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Annexe 5 : Questionnaire parcours scolaire.

Complément du questionnaire concernant votre scolarité ou celle

de votre enfant.

Ce complément de questionnaire est a remplir par I’un des parents pour les patients de < 18
ans en 2020 ou par le patient lui-méme s’il est age de > 18 ans en 2020.

1)

2)

3)

4)

En quelle classe vous ou votre enfant étais-t-il a I’annonce du diagnostic d’aplasie
médullaire ?
Réponse :

Vous ou votre enfant a-t-il redoublé une classe ?
Réponse :

Avant ou apres le diagnostic d’aplasie médullaire ?
Réponse :

Vous ou votre enfant a-t-il bénéficié ou bénéficie-t-il encore d’une aide spéciale en
classe ? (ex : AVS)
Réponse :

Avez-vous ou votre enfant a-t-il bénéficié ou bénéficie-t-il encore d’une classe
d’enseignement adapté ? (Ex classe ULIS, CLIS, SEGPA)
Réponse :

Merci de votre réponse.
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