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Partie 1 : Généralités sur les différentes thématiques abordées

1. Physiologie de 'hémostase

1. Généralités

L’hémostase représente I'ensemble des mécanismes qui assurent la
prévention des saignements et qui permettent I'arrét des hémorragies ainsi que

la reperméabilisation des vaisseaux.

Elle comprend 3 grandes étapes :
e Hémostase primaire, qui aboutit a la formation du clou plaquettaire
e Coagulation, qui aboutit a la formation du caillot de fibrine

o Fibrinolyse, qui permet la reperméabilisation du vaisseau sanguin
Ce sont les deux premiéres étapes qui vont particulierement étre
intéressantes dans la compréhension, par la suite, de la physiopathologie des

maladies hémorragiques constitutionnelles.

1.2 Hémostase primaire

L’hémostase primaire est la premiére étape de I'hémostase ; elle se
déclenche en cas de lésion de la paroi vasculaire qui peut étre causée par un

traumatisme, un stress, une inflammation, etc.
Elle fait intervenir 4 acteurs principaux : 'endothélium vasculaire et des
éléments sanguins circulants : les plaquettes, le facteur Von Willebrand (VWF)

et le fibrinogéne.

L’hémostase primaire se déroule elle-méme en plusieurs étapes :
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.1.2.1.Vasoconstriction

Lorsqu'une breche se forme au niveau de la paroi vasculaire, le vaisseau
se contracte par réflexe : c’est la vasoconstriction. Cela va diminuer le flux
sanguin et par conséquent limiter les pertes sanguines.

Cette vasoconstriction permet également d’augmenter les contacts entre

les plaquettes et I'endothélium vasculaire, favorisant ainsi leurs interactions.

.1.2.2. Adhésion plaquettaire

La Iésion vasculaire vient mettre a nu le sous-endothélium qui est trés
thrombogene et permet ainsi I'activation du VWF. Pour rappel, la paroi d’'un
vaisseau sanguin se compose du sous-endothélium recouvert d'une

monocouche de cellules endothéliales.

Le VWF est une glycoprotéine, constituée de multimeres de poids
moléculaires variables, qui est synthétisée et stockée dans les cellules
endothéliales (et, dans une proportion moins importante, dans les plaquettes). Il
joue un réle important dans ’hémostase primaire mais a aussi pour fonction de

transporter le facteur VIl de la coagulation et de le stabiliser.

Aprés une lésion vasculaire, le VWF se fixe au collagéne du sous-
endothélium et change de forme en s’activant, d’'une part, et se fixe aux
plaquettes circulantes, d’autre part, via leur récepteur GPIb-IX-V : il forme ainsi
un pont entre le sous-endothélium, au niveau de la Iésion vasculaire, et les

plaquettes.

Les plaquettes peuvent également se fixer directement au collagéne du
sous-endothélium via la GPla-lla (Marder 2013) et la GPVI.
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.1.2.3. Activation plaquettaire

Les plaquettes fixées au VWF ou au collagéne vont s’activer, entrainant
un changement de leur forme et une libération du contenu de leurs granules

cytoplasmiques.

Pour rappel, les plaquettes sont des cellules sanguines circulantes
anucléeées. Elles disposent de nombreux récepteurs a leur surface et de granules
dans leur cytoplasme. Ces granules contiennent différents médiateurs a actions
spécifiques qui vont pouvoir agir une fois libérés dans la circulation sanguine. La

figure 1 schématise la structure d’'une plaquette sanguine.

Granule & - 5-HT Ca“", ADP/ATP, pyrophosphates
polyphosphates

AN

Mitochondrie

Glycogéne Systéme canaliculaire ouvert

Facteur -s— GP Ib-IX

von Willebrand Granule J. - proteases

Fibrinogéne <=—GP lib-Il Systéme tubulaire dense

Collagéne —af—GP la-ila
Membrane plasmique
Granule o : Fibninogéne, facteur von Willebrand
fibronectine vitronectine, P-sélectine, TSP-1,
PDGF. TGF-{#1, PF4, EGF, VEGF, CD 154,
P-seélectine. [i-thromboglobutine albumine, PAI-1
wu2-antiplasmine et des facteurs de coagulation

Microtubules

circonférenciels
Filaments

d’actomyosine

Figure 1 : Représentation schématique d'une plaquette sanguine, d’apres Démarchez,
L'hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse, 2014

Parmi les médiateurs libérés dans le sang, 'ADP favorise le recrutement
des plaquettes circulantes et augmente I'expression en surface et la modification
des récepteurs GPllb-llla, les rendant plus fonctionnels. D’autres médiateurs
favorisent également la réaction d’hémostase primaire comme le thromboxane

A: et le VWF issu des granules a.
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.1.2.4. Agrégation plaquettaire

Les plaquettes recrutées adhérent les unes aux autres, s’agrégent, par
lintermédiaire du fibrinogéne. Le fibrinogéne se fixe aux plaquettes via le

récepteur GPIIb-llla et forme ainsi des ponts entre les plaquettes.

Le fibrinogéne est une protéine synthétisée dans le foie majoritairement. Il

est acteur dans 'hémostase primaire mais joue également un réle important dans
la coagulation.

Les plaquettes peuvent eégalement s’agréger par l'intermédiaire du VWF
via la GPlIb-llla.

La figure 2 illustre les étapes d’adhésion, d’activation et d’agrégation
plaquettaire.

plaquette au repos
@ plaquette activée
— ® - —
changement
= ) de forme
)
-

~ globule rouge @

(érythrocyte)

1 ° sécrétion de TXA2
« ° (thromboxane A2)

e sécrétion d°’ADP
@ &) (adénosine diphosphate)
o GP Ib-IX-V
Q% Q'\. - CA récepteur
& = (® = membranaire
® g

plaquette (thrombocyte)

1+ Activation des plaquettes

2+ Sécrétion

3+ Adhésion TEricoine St
4+ Agrégation @ calcium

S “ GP lo-IX-v

G . facteur von Willebrand
fibrinogéne (WWF) activé o -
‘ GP lib-llla
facteur von Willebrand .

facteur VWF (VWF) au repos
(von Willebrand) ‘ GP larlla

paroi vasculaire lésée : cellule endothéliale collagéne cellule sous-endothéliale

Figure 2 : Représentation schématique de 'hémostase primaire, d’apres MHEMO

24



1.3. Coagulation

La coagulation est la seconde étape de 'hémostase mais se déroule en
réalité de facon concomitante a I'hémostase primaire. Elle aboutit a la

formation d’un caillot de fibrine insoluble venant stabiliser le clou plaquettaire.

Elle met en jeu des facteurs de la coagulation.

.1.3.1.Facteurs de la coagulation

Ce sont des protéines plasmatiques qui sont synthétisées au niveau du

foie principalement.
Chaque facteur de la coagulation s’est vu attribuer un chiffre romain,
mais ils portent également tous un nom comme illustré dans le tableau 1.

Lorsqu’ils sont suivis du suffixe “a”, cela signifie qu’ils sont sous formes actives.

Tableau 1 : Liste des facteurs de coagulation

Facteur Nom
Facteur | Fibrinogéne
Facteur |l Prothrombine

Facteur V Proaccélérine

Facteur VIl | Proconvertine

Facteur VIII | Anti-hémophilique A

Facteur IX | Anti-hémophilique B
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Facteur X Stuart

Facteur XI | Rosenthal

Facteur Xl | Hageman

Facteur XllI | Stabilisant de la fibrine

Les facteurs de la coagulation s’activent les uns les autres par des
réactions enzymatiques, transformant les précurseurs inactifs en facteurs

activés.

.1.3.2.Cascade de la coagulation simplifiée

Ces réactions enzymatiques se font sous forme d'une “cascade’
composée de deux voies : la voie extrinséque (ou exogéne), qui débute avec le
facteur tissulaire (FT), et la voie intrinséque (ou endogéne), qui débute avec les

facteurs de la phase contact (kallicréine, prékallicréine, facteurs Xll et XI).

.1.3.2.1. Phase d’initiation

Le FT, présent dans le sous-endothélium, est activé et apparait au
niveau de I'endothélium en cas de Iésion de la paroi. C’est ainsi qu'il va se lier
au facteur VII, seul facteur présent a I'état de traces dans la circulation

sanguine sous sa forme active, et enclencher la production de thrombine.

La voie extrinséque est explorée en biologie par le Temps de Quick (TQ,

en secondes) ou le Taux de Prothrombine (TP, en pourcentage).
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.1.3.2.2. Phase d’amplification et de propagation

L’activation de la voie extrinséque permet la production d’'une petite
quantité de thrombine qui va alors permettre d’enclencher la voie intrinseque
de la cascade : on parle “d’amplification et de propagation du processus de
coagulation” (Samama et Mauriat 2009). En effet, la thrombine (ou facteur Il

activé) joue un réle dans l'activation des facteurs XI, VIl et V.

La voie intrinséque est explorée en biologie par le Temps de Céphaline

+ Activateur (TCA, en secondes).

.1.3.2.3. Stabilisation de la fibrine

La fibrine formée est stabilisée par le facteur Xlll activé de la
coagulation. Le caillot de fibrine se forme et vient renforcer le clou plaquettaire

pour arréter le saignement.

Ci-dessus, figure 3, un schéma permettant de visualiser le déroulement
de la cascade de la coagulation simplifiée.

Systéme intrinséque Systéme extrinséque
X1l ——p Xlla facteurs tissulaires
Vil

X i X [

IX e IXa + VIII

X m— X+ V
Frothrombine e Thrombine

XTI = facteur XIT Tibrinogéne s Fibrine
XIIa = facteur XII active

X[ w— N[ — Caillot stable
de fibrine

Figure 3 : Schéma de la cascade de la coagulation simplifiée, d'aprés
www.cliniqueveterinairecalvisson.com
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On reconnait les deux voies de la coagulation : voie extrinséque
permettant l'initiation et voix intrinséque jouant un réle d’amplification et de

propagation. On visualise également I'étape de stabilisation de la fibrine.

1.4. Fibrinolyse

Enfin la fibrinolyse permet la reperméabilisation du vaisseau sanguin et
évite le dépbt excessif de fibrine. Elle repose sur plusieurs systéemes que nous

ne détaillerons pas ici car ils ne concernent pas les pathologies hémorragiques
constitutionnelles.

2. Physiopathologies des maladies hématologiques constitutionnelles

2.1, Hémophilie

L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle liée a un
déficit plus ou moins important en FVIII (facteur anti-hémophilique A, dans
I'hnémophilie A) ou en FIX (facteur anti-hémophilique B, dans ’hémophilie B) de
la coagulation.

Le taux de facteur présent a I'état de base définit la sévérité de la
maladie:

e Facteur < 1% : hémophilie sévere
e Facteur entre 1 et 5% : hémophilie modérée

e Facteur entre 6 et 40% : hémophilie mineure
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1.1.1. Transmission génétique

L’hémophilie est causée par une mutation située sur le chromosome X,
transmise de fagon récessive, ainsi on a I'habitude d’entendre que cette maladie
touche uniquement le sexe masculin et que les femmes sont “porteuse saine” ou
“conductrice”. C’est en effet le cas dans la majorité des situations ; mais il arrive
gu’'une femme possede une mutation sur ces deux chromosomes X (trés rare),
ou plus fréquemment qu’'une femme hétérozygote ait un taux de facteur inférieur

a 40%, on peut alors parler de “conductrice a taux bas” ou d’hémophilie mineure.

L’hémophilie A est 5 a 6 fois plus fréquente en France et dans le monde
que I'hémophilie B : 1 naissance sur 5000 naissances de gargons pour
I’'hémophilie A contre 1 naissance sur 30 000 pour I'hnémophilie B, réparties de
facons uniformes dans le monde. (Centre de Référence Hémophilie et autres
déficits constitutionnels en protéines de la coagulation 2019 ; Samama Meyer et
al. 2000)

.2.1.1.Signes cliniques

La sévérité de la symptomatologie de la maladie est corrélée au taux basal
en facteur de coagulation déficitaire : les manifestations cliniques sont d’autant
plus importantes que le taux est faible. Les épisodes hémorragiques sont le plus
souvent musculaires (hématomes) et articulaires (hémarthroses). La répétition
d'hémorragies articulaires sur une méme articulation, appelée alors “articulation
cible”, entraine, dans les cas sévéres de la maladie, une arthropathie chronique

que I'on appelle “arthropathie hémophilique”.
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.2.1.2. Diagnostic biologique

En cas d’hémophilie, les résultats d’analyses biologiques montrent un
allongement isolé du TCA (c’est-a-dire avec un TP ou TQ normal) associé a
une diminution du taux de facteur VIII (hémophilie A) ou de facteur IX

(hémophilie B).

.2.1.3. Traitements

La prise en charge meédicamenteuse de I'hémophilie sévére repose
principalement sur I'administration de facteurs anti-hémophiliques (FAH) qui
peuvent étre d’origine plasmatique ou recombinante (le plus courant aujourd’hui).
Cette administration peut se faire selon plusieurs schémas : a la demande selon
les événements hémorragiques, ou en prophylaxie réguliere allant d’'une injection
tous les deux jours a une injection tous les douze jours selon la demi-vie du
produit, le type d’hémophilie et la symptomatologie du patient.

Ces traitements peuvent étre responsables de I'apparition d’anticorps anti-
FVIII ou anti-FIX, appelés “inhibiteurs”, rendant difficile voire impossible la

poursuite du traitement par ces FAH.

Dans le cas d’'un patient hémophile sévére ayant développé un fort titre
d’inhibiteur, on dispose d’alternatives thérapeutiques :

Les agents by-passants : facteur VIl activé recombinant (NOVOSEVEN ®)
ou complexe de quatre facteurs de la coagulation activés d’origine plasmatique
(FEIBA ®),

et plus récemment, la thérapie non substitutive : anticorps monoclonal
bispécifique reconnaissant le FIX et le FX et mimant le FVIII (emicizumab,
HEMLIBRA ®, dans I'hémophilie A seulement), anticorps monoclonal anti-TFPI,
siRNA de I'antithrombine.
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Des traitements par thérapies géniques sont en cours de développement
actuellement, avec plusieurs essais cliniques de phase 3 en cours, et pourraient
apporter un nouvel espoir a ces patients avec une guérison trés prolongée de

leur maladie, sans toutefois éliminer sa transmission.

2.2, Maladie de Willebrand

La Maladie de Von Willebrand ou “maladie de Willebrand” (MW) est une
maladie hémorragique constitutionnelle liée a un déficit quantitatif ou qualitatif en
facteur Von Willebrand (VWF) qui intervient principalement au cours de

I'hnémostase primaire.

Il existe plusieurs sous-types dans cette pathologie :
« Maladie de Willebrand de type 1 : déficit quantitatif hétérozygote
o Maladie de Willebrand de type 2 : déficit qualitatif

o 2A : liaisons facteur Willebrand - plaquettes et facteur
Willebrand - collagéne diminuées, avec anomalie de la
composition multimérique (absence des multiméres de haut
poids moléculaire)

o 2B : liaison facteur Willebrand - plaquettes augmentée, avec
anomalie de la composition multimérique (perte partielle ou
totale des multiméres de haut poids moléculaire)

o 2M:: liaisons facteur Willebrand - plaquettes et facteur Willebrand
- collagéne diminuées, sans anomalie de la composition
multimérique

o 2N : liaison facteur Willebrand - facteur VIII diminuée

« Maladie de Willebrand de type 3 : déficit quantitatif homozygote ou

double-hétérozygote
La MW est assez fréquente avec une prévalence de 1% (Centre de

Référence de la Maladie de Willebrand 2018 ; Samama Meyer et al. 2000), mais

les formes symptomatiques sont plus rares : moins de 1 patient sur 10 000
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(Centre de Référence de la Maladie de Willebrand 2018). La prévalence du type

3 de la maladie (forme la plus sévére) est estimée a 1 par million d’habitants.

.2.2.1. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique et le géne du VWF est situé
au niveau du chromosome 12. Cependant, on observe plus de formes
symptomatiques chez la femme, expliquées par les défis hémostatiques qui
représentent les regles, la grossesse et 'accouchement. (Centre de Référence
de la Maladie de Willebrand 2018)

Pour les types 1, 2A, 2B et 2M la transmission est le plus souvent
dominante ; a l'inverse des types 2N et 3 ou la transmission se fait de fagon

récessive. (Centre de Référence de la Maladie de Willebrand 2018)

.2.2.2.Signes cliniques

La symptomatologie hémorragique varie fortement entre les patients : les
saignements les plus fréquents sont de type cutanéo-muqueux (épistaxis,
gingivorragies, hémorragies de section, ecchymoses, ménométrorragies) et
d’intensité légere a modérée. Mais on peut également observer des saignements
plus sévéres comme des hématomes, des hémarthroses, des hémorragies
digestives ou encore des événements hémorragiques post-chirurgicaux ou post-

traumatiques.

Au cours de la MW de type 3, le taux de facteur VIII, qui est transporté par
le VWF, est fortement diminué lui aussi (entre 1 et 5% en général (Centre de
Référence de la Maladie de Willebrand 2018)). Les signes cliniques vont

comporter des manifestations hémorragiques cutanéo-muqueuses trés
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importantes et, comme dans 'hémophilie, des hémarthroses pouvant amener a

une arthropathie chronique parfois poly-articulaire, et des hématomes profonds.

.2.2.3. Diagnostic biologique

En cas de MW, les résultats d’analyses biologiques different selon le sous-

type retrouvé :

MW quantitative : allongement du TO associé a une diminution plus ou
moins importante du taux de VWF (dosé par méthode immunologique
: VWF:Ag) corrélée a une diminution de l'activité du VWF (évaluée par
mesure de I'activité cofacteur de la ristocétine : VWF:RCo), entrainant
un rapport VWF:RCo/VWF:Ag > 0,7 ; et a une diminution du taux de
facteur VIII.

MW qualitative : allongement du TO associé a une diminution de
lactivité du VWF non corrélée au taux de VWF:Ag, entrainant un
rapport VWF:RCo/VWF:Ag < 0,7. Le taux de facteur VIII, la numération
plaquettaire, I'étude multimérique et I'étude de l'agglutination des
plaquettes a la ristocétine permettent de différencier les différents

sous-types de MW qualitatives.

Ces résultats sont a interpréter selon le groupe sanguin du patient, en effet

un groupe O entraine des taux de base en VWF |égérement diminués par rapport

aux autres groupes sanguins.

.2.2.4. Traitements

La prise en charge thérapeutique est différente selon le sous-type de MW.

Elle repose sur deux médicaments : la desmopressine (OCTIM ® par voie nasale,

MINIRIN ® par voie 1V) qui libére les réserves de VWF situées dans les cellules
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endothéliales et les plaquettes ; et les concentrés de VWF d’origine plasmatique

ou recombinante (depuis décembre 2018 seulement, VEYVONDI ®).

2.3. Thrombopénies constitutionnelles

La thrombopénie se définit comme une numération de plaquettes
inférieure a 150 G/L (la limite basse des taux considérés comme normaux). Le
plus souvent, les thrombopénies sont d’origine acquise ; les thrombopénies
constitutionnelles sont des pathologies rares, qui sont présentes deés la

naissance et qui restent stables toute la vie.

.2.3.1. Transmission génétique

De nombreuses mutations peuvent étre responsables de thrombopénies
constitutionnelles : elles provoquent soit une baisse de la production des
plaquettes (le plus souvent) par anomalie de différenciation ou maturation des
mégacaryocytes dans la moelle osseuse ou par anomalie de libération des

plaquettes dans le sang ; soit une accélération de I'élimination des plaquettes.

.2.3.2.Signes cliniques

Les symptdmes de ces thrombopénies sont variables d’un individu a
I'autre et pas toujours corrélés au taux de plaquettes dans le sang (méme si les
formes trées séveres < 20 G/L sont presque toutes symptomatiques). Les
événements hémorragiques sont majoritairement cutanéomuqueux. Certaines
thrombopénies constitutionnelles s’accompagnent d’autres symptédmes, selon la

mutation génétique mise en cause : insuffisance rénale, anémie, troubles
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sensoriels comme la surdité, déficit immunitaire, ... On les appelle les

“thrombopénies syndromiques”.

.2.3.3. Traitements

On traite actuellement ces thrombopénies de fagcon symptomatique par
des antifibrinolytiques pour les saignements au niveau ORL et buccaux, associés
a des traitements hormonaux pour les saignements gynécologiques. Si besoin,
on peut se tourner vers I'administration de concentrés plaquettaires ; avec le
risque de développement d’anticorps anti-HLA ou anti-plaquettaires (anti-

récepteurs plaquettaires).

2.4. Thrombopathies constitutionnelles

La thrombopathie est liée a une anomalie de fonctionnement des
plaquettes, qui ne peuvent alors pas former le clou plaquettaire de maniére
efficace. Dans la démarche diagnostique d’'une thrombopathie constitutionnelle,
il est important d’éliminer une thrombopathie acquise (trés fréquente) : prise
d’aspirine, d’AINS, d'ISRS, d'IRSNA, phytothérapie, insuffisance rénale, cirrhose

hépatique, ...

.2.4.1. Transmission génétique

Les génes responsables sont ici aussi tres nombreux et peuvent jouer un
réle dans différentes étapes du fonctionnement plaquettaire : adhérence au sous-
endothélium, agrégation plaquettaire, anomalie d’'un récepteur, anomalie de
sécrétion (les plus fréquentes), anomalie de signalisation intracellulaire et

anomalie d’exposition des phospholipides membranaires.
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.2.4.2.Signes cliniques

La symptomatologie montre ici encore des saignements cutanéomuqueux
principalement, toujours variables d’'un individu a l'autre. Des formes séveéres de
thrombopathies constitutionnelles peuvent cependant se caractériser par des
signes plus graves comme des hématomes profonds ou, rarement, des

hémarthroses.

.2.4.3. Traitements

En cas de symptomatologie hémorragique nette, le traitement de choix
des thrombopathies est la transfusion de concentrés plaquettaires : MCPS
(Mélange de Concentrés Plaquettaires Standard) ou CPA (Concentrés

Plaquettaires d’Aphérése).

D’autres traitements existent : dans les thrombopathies mineures il est
possible d’utiliser la desmopressine, dans certains cas particuliers comme la
thrombasthénie de Glanzmann on administre du facteur VII activé recombinant
(NOVOSEVEN ®), et pour un saignement muqueux on peut se servir de I'acide
tranexamique (EXACYL ®).

Les formes les plus séveres de thrombopathies constitutionnelles sont
celles liées a une anomalie de I'agrégation (Thrombasthénie de Glanzmann) et

de I'adhésion (Maladie de Bernard-Soulier). Elles sont rares.
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.2.4.4. Thrombasthénie de Glanzmann (TG)

Cette thrombopathie est liee a une anomalie quantitative (le plus souvent)
ou qualitative du récepteur membranaire plaquettaire GPIIb-llla (= a.[:) qui joue
un réle dans I'agrégation des plaquettes entre elles dans la formation du clou
plaquettaire (durant 'hémostase primaire). En effet, ce récepteur permet au

fibrinogéne de faire le lien entre les plaquettes.

La TG est rare, elle concerne moins de 500 patients en France.

2.4.4.1. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique et récessive, donc seuls les
patients homozygote ou double-hétérozygote (= hétérozygote composite) sont

symptomatiques. La mutation est retrouvée sur le chromosome 17.

.2.4.4.2. Diagnostic biologique

Les résultats d’analyses biologiques d’un patient atteint de la TG montrent
une baisse du taux de récepteurs plaquettaires GPlIbllla (déterminé par
cytométrie en flux) ainsi qu’'un TO allongé. Les fonctions plaquettaires sont nulles

a tous les agonistes utilisés en routine en dehors de la ristocétine.
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.2.4.5.Maladie de Bernard-Soulier (Dystrophie thrombocytaire

hémorragipare de Bernard-Soulier)

Association d’'une thrombopénie avec une grande taille de plaquettes
(macrothrombocytopénie) et d’'une thrombopathie liée a une anomalie au niveau
du récepteur membranaire plaquettaire GPIb-IX-V qui joue un réle dans

I'adhésion des plaquettes au facteur Willebrand lors de I’'hémostase primaire.

Cette maladie est rare, on dénombrerait une centaine de cas en France.

2.4.5.1. Transmission génétique

Comme dans la TG, la transmission génétique est autosomique et
récessive, donc seuls les patients homozygote ou double-hétérozygote (=

hétérozygote composite) sont symptomatiques.

.2.4.5.2. Diagnostic biologique

Au niveau des analyses biologiques, on retrouve une diminution du taux
de récepteurs plaquettaires GPIb-IX-V (évalué par cytométrie en flux), un TO trés

allongé et une absence d’agglutination en présence de ristocétine.

2.5. Autres déficits constitutionnels en facteurs de la coagulation

Ce sont des pathologies rares qui sont causées par une diminution, une
absence ou un dysfonctionnement d’'un ou plusieurs facteur(s) de la

coagulation.
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La symptomatologie hémorragique est variable et généralement corrélée
au taux de facteur présent dans le sang, sauf pour le déficit en facteur XI. Pour
certains déficits, il existe paradoxalement une symptomatologie thrombotique,

comme pour les déficits en FVII ou en FXI.

Les traitements reposent principalement sur 'administration de facteurs
de coagulation de substitution d’origine plasmatique ou recombinante, ou de
plasma frais congelé selon I'anomalie biologique ; en cas d’acte vulnérant a

réaliser.

.2.5.1. Déficit en fibrinogéne (facteur [)

.2.5.1.1. Signes cliniques

L’afibrinogénémie (absence totale de facteur 1) se traduit par des
saignements fréquents dés la naissance et parfois trés graves (au niveau

cérébral).

L’hypofibrinogénémie (diminution partielle du taux de facteur |) se traduit
quant a elle par des saignements secondaires a des gestes chirurgicaux ou a
des traumatismes.

La dysfibrinogénémie (anomalie qualitative du facteur 1) n'entraine que
trés peu de symptdmes hémorragiques. Les saignements, s’ils existent, sont

localisés au niveau des muqueuses. Dans certaines familles, elle peut expliquer

des événements thrombotiques veineux voire artériels.

.2.5.1.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique dominante ou récessive.
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.2.5.1.3. Diagnostic biologique

Sur le plan biologique, on retrouve un allongement du TQ et du TCA
associé a une diminution du fibrinogéne (évalué par technique fonctionnelle). Le
dosage immunologique du fibrinogéne permet de différencier I'anomalie

quantitative de 'anomalie qualitative.

.2.5.1.4. Traitements

Il existe plusieurs concentrés de fibrinogéne d’origine plasmatique que I'on
peut utiliser en traitement (CLOTTAFACT ®, RIASTAP ®, FIBRYGA ®).

.2.5.2. Déficit en prothrombine (facteur Il)

Déficit trés rare qui peut étre d0 a une anomalie quantitative ou qualitative

du facteur Il de la coagulation.

.2.5.2.1. Signes cliniques

Les saignements sont muqueux ou articulaires.
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.2.5.2.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique récessive.

.2.5.2.3. Diagnostic biologique

Les résultats d’analyses biologiques montrent un TQ et un TCA allongés

ainsi qu’une diminution du taux facteur Il de la coagulation.

.2.5.2.4. Traitement

Il n'existe pas de concentré de Fll sur le marché, le traitement repose sur
'administration de PPSB (mélange de facteurs IlI, VII, IX et X ; CONFIDEX ®,
KANOKAD ®, OCTAPLEX ®).

.2.5.3.Déficit en facteur V

Les déficits en FV sont rares avec une prévalence de 1 pour 1 000 000 de

naissances.

.2.5.3.1. Signes cliniques

La symptomatologie est souvent localisée au niveau des muqueuses avec

notamment des épistaxis.
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.2.5.3.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique récessive.

.2.5.3.3. Diagnostic biologique

Au niveau des analyses biologiques, on retrouve un allongement du TQ et

du TCA associé a une diminution du taux de facteur V de la coagulation.

.2.5.3.4. Traitements

Il N’existe pas de concentré de FV ni de mélange de facteurs le contenant.
La prise en charge repose alors sur l'usage d'un antifibrinolytique ou

'administration de PFC.

.2.5.4.Déficit en facteur VII

C’est le déficit en facteur de la coagulation le plus fréquent, avec une

prévalence de 1 pour 500 000. (Samama Meyer et al. 2000)

.2.5.4.1. Signes cliniques

Les signes cliniques sont tres variables pouvant aller d’'une absence de
symptoémes a des saignements spontanés graves, et peu corrélés au taux de

facteur FVII retrouvé.
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.2.5.4.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique récessive.

.2.5.4.3. Diagnostic biologique

Sur le plan biologique, on retrouve un allongement isolé du TQ associé a

une diminution du taux de facteur VIl de la coagulation.

.2.54.4. Traitements

Le traitement d’'un saignement chez ces patients se fait par substitution a
l'aide d’'un FVII dorigine recombinante (NOVOSEVEN ®) ou d’origine
plasmatique (IMMUSEVEN ®, en ATU nominative).

.2.5.5. Déficit combiné en facteurs V et VIlI

Ce déficit est causé par une mutation sur le chromosome 18 au niveau
d’'un géne codant pour une protéine du réticulum-endoplasmique intervenant
dans les transports intracellulaires des FV et FVIII. Cela entraine des taux de ces

deux facteurs modérément abaissés (entre 5 et 20%).
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.2.5.5.1. Signes cliniques

Les signes cliniques sont eux aussi modérés avec des épistaxis

notamment.

.2.5.5.2. Diagnostic biologique

Concernant les analyses biologiques, on retrouve un allongement du TQ
et du TCA associé a une diminution des taux de facteur V et de facteur VIl de la

coagulation.

.2.5.5.3. Traitement

Comme pour le déficit en facteur V isolé, on utilise ici du PFC pour la prise

en charge médicamenteuse.

.2.5.6. Déficit en facteur X

Ce déficit aurait une prévalence de 1 pour 1 000 000.

.2.5.6.1. Signes cliniques

La symptomatologie est corrélée a la quantité de facteur X dans le sang.
Dans les déficits séveres, on peut observer des hémorragies du cordon ombilical

a la naissance et des hémorragies du systéme nerveux central.
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.2.5.6.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique récessive.

.2.5.6.3. Diagnostic biologique

Sur le plan biologique, on retrouve un TQ et un TCA allongés ainsi qu’une

diminution du taux de facteur X.

.2.5.6.4. Traitement

Comme pour le facteur Il, il n’y a pas de concentré de FX sur le marché,

le traitement repose donc sur 'administration de PPSB.

.2.5.7.Déficit en facteur XI

.2.5.7.1. Signes cliniques

Dans ce déficit, les signes cliniques ne sont pas corrélés avec le taux de
facteur XI présent. On peut observer des déficits séveres asymptomatiques ou
des déficits modérés avec des saignements trés importants, notamment au

niveau ORL et urinaire.
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.2.5.7.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique dominante ou récessive.

.2.5.7.3. Diagnostic biologique

Les résultats d’analyses biologiques montrent un allongement du TCA

isolé associé a une diminution du taux de facteur X| de la coagulation.

.2.5.7.4. Traitement

On traite ou on prévient les saignements avec un concentré en FXI
d’origine plasmatique (HEMOLEVEN ®).

.2.5.8.Déficit en facteur XII

Ce déficit n'entraine aucun signe clinique hémorragique : c’est une

curiosité biologique.

.2.5.9. Déficit en facteur XIlI

.2.5.9.1. Signes cliniques

Il est le plus rare des déficits en facteurs de la coagulation, causant une
symptomatologie trés sévere : hémorragie du cordon ombilical, hémorragie du

systéme nerveux central, probléme de cicatrisation, pertes fcetales.
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2.5.9.2. Transmission génétique

La transmission génétique est autosomique récessive.

.2.5.9.3. Diagnostic biologique

Sur le plan biologique, les différents temps de la coagulation sont normaux
; seule la mesure du taux de facteur Xlll de la coagulation est anormalement

diminuée.

.2.5.9.4. Traitement

Pour la prise en charge meédicamenteuse, on utilise un concentré en FXIII
d’origine plasmatique (FIBROGAMMIN ®), en administration IV, dans les formes

séveres en prophylaxie au long cours.

3. L’éducation thérapeutique du patient

3.1. Définition

Selon 'OMS, I'éducation thérapeutique du patient (ETP) “vise a aider les
patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer
au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de

facon permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend des activités
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organisées, y compris un soutien psychosocial, congues pour rendre les patients
conscients et informés de leur maladie, des soins, de l'organisation et des
procédures hospitaliéres, et des comportements liés a la santé et a la maladie.
Ceci a pour but de les aider, ainsi que leurs familles, a comprendre leur maladie
et leur traitement, a collaborer ensemble et a assumer leurs responsabilités dans
leur propre prise en charge, dans le but de les aider a maintenir et améliorer leur

qualité de vie.”

L’ETP formalisée est une pratique assez récente destinée au patient
atteint d’'une maladie chronique et a son entourage s'il le souhaite. Elle peut
débuter dés I'annonce du diagnostic de la pathologie ou a un autre moment de

la maladie.

Elle fait partie intégrante des pratiques de soins non médicamenteuses de
la stratégie thérapeutique et est, en ce sens, définie et encadrée par la loi HPST
du 21 juillet 2009.

L’objectif final de 'ETP est de faire acquérir au patient (ou a ses proches)
des compétences selon ses besoins et sa maladie : compétences d’auto-

observation, compétences d’auto-soins, compétences sociales et d’adaptation.

L'intérét de 'ETP a été étudié et prouvé dans quelques études, montrant

par exemple :

e Un risque de faire un accident hémorragique sous AVK 4 fois moins
élevé chez les patients ayant suivi un programme d’ETP que chez les
patients n’en ayant pas suivi (Léger et al. 2004)

e Une augmentation du nombre de consultations médicales sur rendez-
vous associée a une diminution trés significative du nombre
d’hospitalisations pour crise d’asthme (le tout entrainant une baisse
des colts de séjour) chez les enfants ayant suivi au moins une séance
d’ETP par rapport a ceux n’en ayant pas suivi (Lebras-Isabet et al.
2004)
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3.2. Organisation

L’ETP est différente de la simple information du patient ; en effet,
“l'éducation thérapeutique du patient est un processus qui ne peut se résumer a

la délivrance d’une information, flt-elle de qualité”. (Site internet de la HAS)

.3.2.1.Programmes d’ETP

L'ETP s’organise sous forme de programmes d’ETP qui doivent étre
conformes a un cahier des charges national défini par arrété du ministre chargé
de la santé. Les programmes sont mis en ceuvre au niveau local aprés accord

par 'ARS. lIs sont évalués par 'HAS tous les 4 ans. (Code de la Santé Publique)

Ces programmes ainsi que les documents et supports relatifs a ces
programmes sont soumis a une autorisation délivrée par I'ANSM. Si les
programmes d'apprentissage ou les supports relatifs a ces programmes ne
respectent pas les clauses de l'autorisation délivrée, I'ANSM retire I'autorisation
et, le cas échéant, ordonne l'arrét immédiat des actions mises en place et le
retrait des documents diffusés. Est puni de 30 000 € d'amende le fait de mettre

en ceuvre un programme sans autorisation délivrée.

En avril 2012 (dernier recueil détaillé de la DGS), on comptait, en France,
2 679 programmes autorisés par les ARS, dont 80% réalisés en établissements
de santé et 20% en ville. Le diabéte est la pathologie la plus représentée par ces

programmes avec 30% de ces derniers la concernant. (HAS 2018)
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.3.2.2.Démarche éducative

La démarche éducative de 'ETP s’organise en 4 étapes, comme lillustre

la figure 4 :
(1) (2) (3) (4)

~ Définir un programme Planifier et mettre en  Réaliser une évaluation
"-m‘g‘ personnalisé JETP  cee los séances JETP das comptences
i “avec prorites ingividuede ou collective, — acquisss, du déroute-

e | d’appmmssaqe Ou en altemance ‘meni du programme

Figure 4 : Etapes de la démarche d’ETP, d’apres la HAS

Chacune de ces étapes, successives, permet la bonne mise en ceuvre de
'ETP au sein d’un programme autorisé. Comme on le remarque, notamment lors
de l'étape 2, 'ETP est une démarche qui tend a étre personnalisée selon les
besoins de chaque patient. Ces besoins sont recherchés par le soignant et listés

lors du diagnostic éducatif (étape 1).

.3.2.3.Intervenants

Les professionnels de santé présents sur la liste du Code de la santé
publique peuvent étre acteurs dans I'ETP, parmi eux : médecins, pharmaciens,

infirmiers, diététiciens, masseur-kinésithérapeutes, etc.

D’autres personnes peuvent également intervenir dans un programme
d’ETP : psychologues, assistants de service social, sophrologue, professionnels

de l'activité physique adaptée, etc.
Pour étre autorisées a dispenser ou a coordonner de I'ETP, ces

intervenants doivent préalablement suivre une formation de 40 heures

d’enseignements théoriques et pratiques.
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Un programme d’ETP nécessite bien souvent I'intervention de différents
professionnels, qui peuvent intervenir lors des différentes étapes vues

précédemment.

Par ailleurs, le décret n°2013-449 du 31 mai 2013, relatif aux compétences
requises pour dispenser ou coordonner I'éducation thérapeutique du patient, met
en lumiére la place du patient dans 'ETP. En effet, les associations de patients
ou encore les patients experts (aussi appelés patients-ressources) peuvent
intervenir au sein d’'un programme. lls peuvent notamment jouer un réle important
en tant que soutien psychologique, lors de témoignages et d’échanges avec les

patients, mais aussi dans la relation soignant-soigné.

Dans le cadre des maladies hémorragiques constitutionnelles,
I'association frangaise des hémophiles (AFH) est trés active dans 'ETP et recrute
fréequemment des nouveaux patients-ressources, et des parents-ressources

également, pour 'hémophilie et la maladie de Willebrand.

.3.2.4.Outils et techniques utilisés

Pour effectuer une bonne ETP, il faut utiliser des techniques et des outils
pédagogiques adaptés, permettant au patient d’étre mis en confiance, de retenir
correctement les informations qu’on souhaite lui transmettre et d’agir de fagon

ludique.

Parmi ces méthodes, on trouve des techniques de communication comme
'écoute active du patient, qui est une écoute centrée sur le patient ; des
méthodes d’animation avec par exemple les jeux de réles, le photo-langage, etc

: mais aussi des outils variés.

51



.3.2.4.1. Outils pour 'ETP

Les outils en ETP sont des supports éducatifs qui permettent 'animation
d’'une séance. Un outil peut prendre différentes formes dés lors qu’il s'inscrit dans

une démarche pédagogique ayant pour but d’atteindre des objectifs définis.

“Les outils sont congus pour aider a la réalisation de I'activité éducative.
lls permettent d’harmoniser les contenus éducatifs, les messages, et de remettre
aux patients des documents de type outils d’aide a la décision, aide-mémoire,
etc. qui complétent la séance. lls ne remplacent en aucun cas une interaction

entre le soignant et le patient [...].” (HAS 2007)

“Les outils d’intervention en éducation pour la santé sont des ressources
a la disposition de l'intervenant, pour le travail sur des savoirs, savoir-faire et
savoir-étre dans le champ de la santé. L'utilisation de ces outils implique
I'interaction entre l'intervenant et le destinataire et s’inscrit dans une logique de

promotion de la santé.” (Lemonnier et al 2005)

Par exemple, on retrouve des outils sous forme de DVD, de livres, de jeux

de société, de photographies, etc.

.3.2.4.2. Outils existants pour I'éducation thérapeutique chez les

patients atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles

De nombreux outils existent, d’autres sont créés chaque année pour
améliorer la prise en charge des patients atteints de maladies hémorragiques
constitutionnelles, comme le montre le tableau 2. De plus, pour aborder la partie
thérapeutique spécifique, les laboratoires pharmaceutiques mettent a disposition
des professionnels de santé intervenants des kits factices pour chaque

meédicament utilisé, ainsi que des sous-mains récapitulant les étapes de
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reconstitution des produits, afin d’apprendre aux patients a préparer et a s’injecter

leur traitement.
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Tableau 2 : Liste des outils d’ETP existants dans le domaine des maladies hémorragiques constitutionnelles

Date Nom

2001

2002

Sans bleu ni bosse
Factormatch

Auto-perfusion accompagnée
Qui, que, quoi

Le petit train

Le savoir d'Hémo

ABC de I'némophilie

Cahier de coloriage

Domy raconte

A la découverte de I'hnémophilie
Mes fiches thérapeutiques

Kit pédagogique cascade de la
coagulation

Journal de la vie de Tom

4 livres de la collection Toudou
4 livres de la collection nourson

5 livrets et 1 CD de la collection Bob

2003 La ronde des décisions
2004 Les fiches pratiques de Bob

Pathologie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie

Déficits en facteurs

Hémophilie

Hémophilie
Hémophilie

Hémophilie

Hémophilie
Hémophilie
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Type

Jeu type "mille bornes"

Jeu d'association

Jeu questions-réponses

Jeu de plateau

Jeu de plateau

Jeu type "scrabble"

Livrets informatifs

Jeu type "mots croisés"

Livres et CD informatifs

DVD informatifs

Fiches informatives

Jeu type "dominos" et livrets informatifs
Livret informatif et jeux questions-
réponses, coloriages et mots croisés
Livres

Livres

Livrets et CD informatifs, jeux questions-
réponses

Cartes de Barrows
Fiches et CD informatifs

Labo

Bayer
Baxter
Bayer
Bayer
Baxter
Wyeth
Baxter
Bayer

LFB

Wyeth
Baxter

LFB

Baxter

Baxter
LFB

Wyeth

Bayer
Wyeth



Sport a la carte
2006 Photo-expression

Support anatomique de genou

2007 Les mots d'ado
DVD Réfacto I'némostase

2008 A |a découverte de I’'hémophilie avec
Fred et Jamy

Guide de prise en charge pour les
2009 parents d'un enfant hémophile

DVD Linx
Ca-fai-koa
2010 Joue avec Octy et ses amis

Collection “Bien comprendre I'enfant
hémophile”

Hémophilo 8 et 9
Outil visuel

2011 pecouvre la banquise avec Octy et ses
amis
L’hémophilie en 10 questions
Hemo Quest

2012 ) i
Vos articulations parlent

Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie A

Hémophilie

Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie

Hémophilie
Hémophilie

Hémophilie

55

Cartes de Barrows
Photo-langage

Support anatomique

Cartes de Barrows, jeu d'expression
DVD informatif

DVD informatif

Jeu et livret informatif

DVD informatif
Kit simulation hemarthrose

Livret de jeux et coloriages
Livrets informatifs

Jeu de réflexion et d'expression
Photo langage et fiches informatives

Livret de jeux et coloriages

Livret informatif
Jeu vidéo

Fiches informatives

Bayer
Bayer

Novo
Nordisk

Bayer
Wyeth

Wyeth

Bayer
CSL Behring
Bayer

Octapharma
LFB
Bayer
Pfizer
Octapharma

LFB
Bayer

Novo
Nordisk



2013 Hémophilie et vaccination

La maladie de Willebrand, qu'est-ce
que c'est ?

Vivre 'hémophilie avec le professeur
Globule

2015 Octy va a I'école
CIB - Coagulation Intervention Brigade

Mon frere est hémophile
2016 | o5 inhibiteurs

Hémophilie et prophylaxie

Paroles de proches

Raconte-moi la maladie de Willebrand

2017
GEFACET

Sous-main maladie de Willebrand

Hémophilie et douleurs articulaires,
faisons le point

2019 Que faire en cas de ...

Les aventures d’Arthur

Hémophilie, ¢a fait mal ?

Hémophilie

Willebrand

Hémophilie

Hémophilie
Willebrand, Déficits en
facteurs

Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Hémophilie
Willebrand
Hémophilie
Willebrand
Hémophilie
Maladies
hémorragiques
Hémophilie

Hémophilie
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Brochure informative

Livre

DVD informatifs
Livret de jeux et coloriages
Jeu en réalité virtuelle

Bande dessinée

Coloriage et application mobile
Coloriage et application mobile
Guide de I'entourage

Livre

Modeéle anatomique de l'articulation du
genou

Affiche informative

Livret guide de consultation

Brochure informative

Bande dessinée et livret de jeux

Jeu questions-réponses

LFB
LFB

LFB
Octapharma
LFB

LFB
Octapharma
Octapharma

LFB

LFB

Takeda
LFB

Sobi

LFB

Sobi
Sobi



2020 Mallette pédagogique TRANSFORM

NR

Lavage des mains
Hémophilie A ou B avec inhibiteur

Kid K avec Léo

Bras

Hémophilie dialogues
Max la grenouille

Hémophilie, histoire d’hier et
d’aujourd’hui (tomes 1 et 2)

Le petit théatre Toudou

Vivre avec la maladie de Willebrand
avec le professeur Globule

Hémophilie A
NR
Hémophilie
NR
NR
Hémophilie
Hémophilie

Hémophilie
Hémophilie

Willebrand
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Jeux de construction, mots croisés,
photo-langage, livrets informatifs, ...

Affiches informatives

Brochures informatives, jeux questions-
réponses

Livret informatif et kit pratique injection
Kit pratique injection

Guides d’entretien

Livre

Bandes dessinées

Jeu et livres

DVD informatif

AFH

Bayer

Novo
Nordisk

Bayer
NR
Pfizer
Bayer

Octapharma
Baxter

LFB



.3.3. Lieux d’intervention

L’ETP peut se faire en ville ou a I'hépital. Peu de programmes sont
pratiqués en ville, en effet cela représente seulement 20% de 'ETP sur le
territoire francais. La majorité de 'ETP s’effectue donc en établissements de

santé.

Le tableau 3 reprend les différents programmes d’ETP existants en France

dans le domaine des maladies hémorragiques constitutionnelles.

Tableau 3 : Liste des programmes d'ETP en France sur les maladies hémorragiques
constitutionnelles

Centre Nom du programme

CRC-MHC Education thérapeutique du patient hémophile et de sa

Amiens famille

CRC-MHC Education thérapeutique des patients présentant un déficit

Besancgon constitutionnel de la coagulation et de leurs proches

CRC-MHC Education thérapeutique des patients porteurs d’'un déficit

Bordeaux congeénital en facteur de la coagulation et maintien des
acquis

CRC-MHC Education thérapeutique appliquée aux maladies

Caen hémorragiques constitutionnelles, hémophilie, maladie de
Willebrand et déficits rares de 'hémostase

CT-MHC Education thérapeutique du patient hémophile ou porteur

Chambéry d’autres maladies hémorragiques (ex : Willebrand) et de sa
famille
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CRC-MHC
Clermont

Ferrand

HEMODUC

CRC-MHC Dijon

Education thérapeutique des patients atteints d’hémophilie
ou autre affection constitutionnelle de 'hémostase grave et

de leur famille

CT-MHC ETP hémophilie

Eaubonne-

Montmorency

CR Lille Programme d'Education Thérapeutique des personnes
atteintes d’hémophilie, d’un déficit constitutionnel en
facteur de coagulation ou d’anomalie qualitatives en
plaquettes

CR Lyon Education thérapeutique des patients (ou de leur famille)
atteints d’hémophilie ou d’'une maladie a risque
hémorragique

CR Marseille ETP et Maladie Hémorragique Constitutionnelles

CRC-MHC Midi | Hémophilie et affections constitutionnelles de 'hémostase

Pyrénées graves

CT-MHC Mignot

Programme régional d’éducation thérapeutique des

(Versailles) personnes atteintes d’hémophilie ou d’'une autre anomalie
constitutionnelle de la coagulation suivies au centre de
traitement de 'hémophilie de I'hépital Bicétre APHP et au
CTH de I'népital A. Mignon.

CRC-MHC Patients atteints de déficit constitutionnel de 'hémostase

Nancy
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CRC-MHC

Nantes

Bien vivre avec son hémophilie

CT-MHC Nice

Hémophilie et troubles de la coagulation

CRC-MHC Paris

Cochin

Education a 'administration des facteurs anti
hémophiliques aux patients atteints d’hémophilie sévére
par les parents des jeunes enfants ou les patients eux

méme

CRC-MHC Paris

Necker

Education thérapeutique des personnes atteintes
d’hémophilie, d’un déficit constitutionnel en facteur de

coagulation ou anomalie qualitative des plaquettes

CRC-MHC Education thérapeutique du patient atteint d’hémophilie et

Reims affection constitutionnelle de I'hémostase grave

CRC-MHC Education thérapeutique régionale pour les maladies

Rennes hémorragiques

CRC-MHC L’accompagnement éducatif thérapeutique vers une

Réunion autonomie partagée pour le patient porteur d’un trouble de
la coagulation

CRC-MHC Programme d’éducation thérapeutique de personnes

Rouen atteintes d’hémophilie, d’'un déficit de 'hémostase
constitutionnel et sévére suivies au Centre Régional de
Traitements des maladies Hémorragiques
Constitutionnelles (CRTH — Centre de compétence du
CHU Charles Nicolle de Rouen)

CT-MHC Saint | Education thérapeutique des enfants hémophilies A ou B,

Etienne séveres ou modérés, ou d’'un autre déficit en facteur de

coagulation et de leurs parents au Centre de Traitement de

I'Hémophilie de Saint Etienne
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CRC-MHC Programme d’éducation thérapeutique de patients atteints
Strasbourg de maladies hémorragiques constitutionnelles

CRC-MHC Bien connaitre et mieux vivre ’'hémophilie

Tours

AFH Vivre avec la maladie de Willebrand

On dénombre 26 programmes d’éducation thérapeutique dans ce
domaine, qui se déroulent pour 25 d’entre eux dans un centre de traitement des
maladies hémorragiques constitutionnelles. Le dernier programme est organisé

par 'AFH directement et concerne la maladie de Willebrand.

.3.3.1.Qu’est-ce qu’un centre de traitement des maladies hémorragiques

constitutionnelles ?

En France, le réseau de soin des maladies hémorragiques

constitutionnelles s’organise sur plusieurs niveaux, comme l’illustre la figure 5.
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Figure 5 : Carte des centres de traitement en France, d'apres MHEMO

Dans cette organisation sur plusieurs niveaux, on retrouve :

3 Centres de Référence (CR) : un centre pour chaque type de pathologie
o CR Hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de la
coagulation (CRH) a Lyon
o CR Maladie de Willebrand (CRMW) a Lille
o CR des Pathologies Plaquettaires constitutionnelles (CRPP) a

Marseille

30 Centres de Ressources et de Compétences - Maladies Hémorragiques

Constitutionnelles (CRC-MHC) : un centre par région approximativement

6 Centres de Traitement - Maladies Hémorragiques Constitutionnelles

(CT-MHC) : structure plus petite dans des villes moins grandes de France
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.3.3.2. Situation au CHU de Rouen

Au CHU de Rouen se trouve un CRC-MHC, dans lequel sont suivis environ
1 500 patients atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles, dont 832

ayant un risque hémorragique éleveé.

Sur 1500 patients, ce centre suit 428 patients hémophiles (346
hémophiles A et 82 hémophiles B, ce qui représente 19,2% d’hémophilie B), soit
plus de 5% de la cohorte nationale ; parmi lesquels on retrouve 81 formes
séveres de la maladie (70 pour I'hnémophilie A et 11 pour 'hémophilie B).

Concernant la maladie de Willebrand, le CRC-MHC de Rouen suit plus de
460 patients dont 247 a risque hémorragique éleveé.

L’hémophilie et la maladie de Willebrand mobilisent 80% des ressources
de cette structure.

Enfin, on peut compter plus de 600 autres patients suivis pour d’autres

pathologies hémorragiques d’origine génétique.

L’équipe du CRC-MHC de Rouen se compose d’une secrétaire médicale,
de 2 infirmiéres et de 4 médecins :

1 médecin clinicien, coordinateur du centre, suivant des patients dans le

secteur adultes

1 médecin clinicien et biologiste, suivant des patients dans le secteur
adultes a temps partiel

1 médecin clinicien travaillant a 'antenne du Havre

1 médecin clinicien suivant des patients dans le secteur pédiatrie

Le programme d’ETP mis en place dans ce centre est le suivant :
“‘Programme d’éducation thérapeutique de personnes atteintes d’hémophilie,
d’'un déficit de 'hnémostase constitutionnel et sévére suivies au Centre Régional
de Traitements des maladies Hémorragiques Constitutionnelles (CRTH — Centre
de compétence du CHU Charles Nicolle de Rouen)”. Il a été de nouveau autorisé

en janvier 2019 et cette autorisation est valable pour une durée de 4 ans.
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Il permet d’intervenir auprés des patients adultes comme enfants, ainsi
qu'auprés de leurs parents et aidants. Toutes les maladies hémorragiques
constitutionnelles sont concernées par ce programme : hémophilie, maladie de
Willebrand, pathologies plaquettaires et autres déficits constitutionnels

hémorragiques rares.

L’infirmiére coordinatrice de 'ETP au CRC-MHC du CHU de Rouen utilise
différents outils lors des séances qu’elle organise. En plus des kits factices et des
sous-mains vus préceédemment, elle se sert principalement de 4 outils : le DVD
« Linx », le « Kit pédagogique cascade de la coagulation », le DVD « A la
découverte de I'hémophilie avec Fred et Jamy » avec les adolescents et le

« Bras ».
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Partie 2 : Elaboration d’un outil d’éducation thérapeutigue destiné aux

patients atteints de maladies hémorragigues constitutionnelles

1. Introduction

Bien que les maladies hémorragiques constitutionnelles soient des mala-
dies rares, la majorité d’entre elles reste présente tout au long de la vie des pa-
tients atteints, qui nécessitent donc un suivi et un accompagnement spécifique

pour leur permettre une meilleure qualité de vie.

Les centres de traitement des maladies hémorragiques constitutionnelles
constituent le lieu de suivi par excellence de ces patients et c’est principalement
dans ces centres qu’ont lieu les séances d’éducation thérapeutique du patient et

de son entourage.

Le besoin d’un nouvel outil d’éducation thérapeutique, les aidant a illustrer
leurs propos lors de consultations d’annonce ou de suivi, s’est fait ressentir par
I'équipe médicale du CRC-MHC du CHU de Rouen. En effet, la nécessité d’ex-
pliquer de facon claire et visuelle, au patient et/ou a sa famille, la physiologie de
I'hémostase, la physiopathologie des maladies hémorragiques constitutionnelles,
mais aussi les analyses biologiques effectuées et les grands principes des thé-

rapeutiques utilisées, a donné naissance a ce projet.

Pourquoi ces besoins exprimés par les soignants ? Un constat a été fait :
les patients ou leur entourage sont souvent perdus dans le mécanisme de I'hé-
mostase et ils font 'amalgame entre “hémophilie” et toutes les autres pathologies
hémorragiques constitutionnelles. De plus, les résultats biologiques et les traite-
ments sont, la plupart du temps, des notions floues pour les patients. En effet,
ces derniers essaient de les comprendre tant bien que mal, mais ils manquent

d’informations et de connaissances pour les aborder correctement.
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De la est née l'idée de développer un outil adapté a ces besoins. S’en est
suivi un approfondissement des connaissances en hémostase et en éducation
thérapeutique du patient afin de pouvoir entamer une réflexion sur I'élaboration

de cet outil.

L’objectif principal était d’élaborer un outil d’éducation thérapeutique des-
tiné au patient et/ou a sa famille. Il serait utilisé en salle de consultation par le
médecin ou linfirmiére, dans le cadre d’'un dépistage, d’un diagnostic ou méme
d’un suivi, notamment lors d’'un changement de thérapeutique médicamenteuse.
Il permettrait d’aborder la physiologie de I'hnémostase, la physiopathologie de
toutes les maladies hémorragiques constitutionnelles connues a ce jour, des no-

tions d’analyses biologiques et les grands principes des traitements disponibles.
L’objectif secondaire était la réalisation d’'une évaluation de cet outil par

les patients aprées son utilisation auprés d’eux a l'aide d’'un questionnaire de sa-

tisfaction anonymisé.

2. Matériels et méthodes

2.1. Compréhension du fonctionnement du CRC-MHC du CHU de

Rouen

Comprendre comment fonctionne le CRC-MHC était important pour mieux

appréhender la place qu’allait prendre 'outil dans ce centre.
Au cours de deux stages a mi-temps de trois mois chacun, le premier ré-
alisé de janvier a mars 2020 et le second de juillet a septembre 2020, quelques

points importants ont pu étre soulevés :

Deux jours par semaine ont lieu les consultations programmées avec les

patients suivis au centre ou les nouveaux patients. Elles peuvent concerner un
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dépistage, une annonce de diagnostic, un suivi ou une évolution de la prise en
charge. Dans chacune de ces étapes, I'outil devra jouer un role différent : expli-
quer les analyses biologiques effectuées, aborder la pathologie recherchée ou
décelée, revenir sur un point précis de la pathologie ou sur le traitement actuel,
appréhender la nouvelle thérapeutique envisagée, etc. |l est indispensable que
le patient acquiert des connaissances suffisantes sur sa pathologie pour pouvoir
adhérer a la prise en charge qui lui est proposée et aux conseils délivrés par les

soignants.

L’hématologie, et 'hnémostase plus précisément, est une discipline tres
spécifique et peu maitrisée par le corps médical qui n’y est pas formé de maniére
approfondie. Pourtant, de nombreux médecins ou infirmiéres interviennent dans
la vie d’'une personne atteinte de maladie hémorragique constitutionnelle : urgen-
tistes, chirurgiens (notamment orthopédiques), infirmiéres a domicile ou a I'hopi-
tal, etc. Il est donc trés important que le patient soit informé sur sa pathologie, et
les conséquences qui en découlent ; pour informer a son tour les autres profes-
sionnels de santé pouvant intervenir dans sa prise en charge pour différentes
raisons. Par exemple, il est trés important que ces patients sachent que toute
injection IM est interdite chez eux (sauf contexte spécifique), et qu’il est préfé-
rable d’utiliser la voie sous-cutanée pour injecter par exemple un vaccin. Autre
exemple, il ne faut pas utiliser d’anti-inflammatoires non stéroidiens ni d’aspirine
chez ces personnes (sauf contexte spécifique), et en cas de forte nécessité a en
utiliser il faut toujours demander I'avis de son médecin hématologue. L’outil devra
permettre au patient de mieux comprendre sa maladie et de se sentir ainsi acteur

et investi dans sa prise en charge.

2.2. Réalisation du prototype

La premiére étape dans la réalisation d’un prototype a été une réflexion
sur la forme que ce dernier allait prendre : nous voulions un outil trés ludique afin

d’illustrer de la fagon la plus simple et agréable des termes trés complexes que
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sont notamment la physiologie de 'hémostase et la physiopathologie des mala-
dies hémorragiques constitutionnelles. C’est pour cette raison que nous avons
choisi d’élaborer un outil tangible (a 'opposé d’un outil numérique), coloré et ma-

nipulable par le médecin et le patient.

Puis chaque piéce composant I'outil a été imaginée, étudiée selon la forme
et la taille que I'élément a dans la circulation sanguine, et enfin esquissée sur

papier.

Une fois les premiers schémas posés sur papier, nous avons pu commen-
cer la fabrication d’un prototype, d’'une maquette. Pour ce faire, nous avons utilisé
différents matériaux : papier, pates a modeler colorées, tiroir type “range-docu-
ment”, etc. Ci-dessous quelques photographies de la maquette et de sa réalisa-
tion au sein du CRC-MHC du CHU de Rouen.

Figure 6 : Photographies du prototype de l'outil et de sa réalisation

Chaque type de piece possede sa forme et sa couleur, permettant ainsi
au patient de bien distinguer les différents éléments entrant en jeu. Ci-dessous

quelques exemples pour illustrer ce propos. (Liste compléte en annexe 1)
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Tableau 4 : Représentation des piéces composant le prototype de l'outil

Nom Piéce modelée

Paroi endothéliale

vasculaire

Globule rouge

Globule blanc

Plaquette inacti-

vée

Facteur Wille-
brand

Selon la pathologie a aborder, I'intervenant devra choisir les pieces né-
cessaires a sa presentation.

Par exemple, pour aborder la maladie de Willebrand de type 1 avec un
patient, I'intervenant devra utiliser les pieces composant I'étape de 'hnémostase
primaire (sous endothélium, facteur Willebrand inactivé, facteur Willebrand ac-
tivé, plaquette inactivée, plaquette activée, liaison Willebrand/fibrinogéne) ainsi
que le facteur Willebrand de taille réduite et le facteur Willebrand de substitu-

tion.
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2.3. Amélioration du prototype a 'aide d’avis globaux

La premiére version de la maquette a pu étre testée auprés de différents
publics du service d’hématologie biologique : médecins et pharmaciens biolo-
gistes en hématologie (plus ou moins spécialisés en hémostase) étudiant interne
et étudiant externe en hématologie, techniciens de laboratoire en hématologie,
infirmiéres en hématologie, secrétaire médicale en hématologie ; entre le 24 juil-
let et le 3 aolt 2020.

Pour ce faire, nous avons utilisé I'outil avec chacun, de fagon individuelle,
comme si nous étions en train de I'utiliser face a un patient atteint d’'une patholo-
gie de 'hémostase en particulier (variant selon les entretiens). A la fin de la pré-
sentation, la personne était libre de commenter 'outil et son utilisation afin de

nous aider a les améliorer.

Au fur et a mesure des présentations, nous avons modifié 'outil et la fagon
de l'utiliser selon les remarques apportées qui nous semblaient cohérentes. Ainsi,

la présentation suivante s’est faite avec une version déja améliorée de I'outil.

Suite a ces 16 présentations, durant lesquelles ont été testées les expli-
cations pour 4 pathologies hémorragiques constitutionnelles différentes (hémo-
philie A sévere, conductrice d’hémophilie, maladie de Willebrand de type 1 et
maladie de Willebrand de type 2A), nous sommes arrivés a une maquette finale
qui nous semblait meilleure, plus compréhensible et plus compléte que le proto-

type de base.
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2.4. Evaluation du prototype par un questionnaire

Dans un second temps, nous avons continué les présentations de l'outil,
cette fois-ci, en faisant remplir a la fin de I'entretien un questionnaire d’évaluation

(annexe 2) ; durant les mois d'ao(t et de septembre 2020.

Les personnes composant le public ciblé étaient, bien sir, différentes de
celles vues précédemment. |l s’agissait de médecins biologistes en hématologie
dont la cheffe de service, d’'un interne en médecine, de la responsable qualité du
laboratoire d’hématologie, d’'une technicienne cadre du service, d’infirmiéres, de
commerciaux de l'industrie pharmaceutique ainsi que de deux patients suivis au
CRC-MHC du CHU de Rouen (atteint d’'une hémophilie A modérée pour 'un et

d’'une thrombasthénie de Glanzmann sévére pour l'autre).

Durant ces 12 entretiens, 6 pathologies ont été abordées : hémophilie A
modérée, hémophilie A sévére avec inhibiteur et introduction d’Hemlibra ®, hé-
mophilie B mineure, maladie de Willebrand de type 1, maladie de Willebrand de

type 2A et thrombasthénie de Glanzmann sévére.

.2.5. Production industrielle

Afin de mener a bien notre projet, il a fallu trouver un partenaire pharma-
ceutique pour nous aider a financer la production de I'outil imaginé. Plusieurs
partenaires pharmaceutiques s’étaient déja proposés au médecin coordinateur
du CRC-MHC du CHU de Rouen pour soutenir un projet en cas de besoin, avant
méme le début de notre travail. C’est ainsi que le laboratoire Bayer HealthCare
® a retenu notre attention en se proposant parmi les premiers et en étant motivé

sur le sujet de I'ETP.
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Bayer HealthCare ® s’est aussi révélé étre un partenaire intéressant car
c’est un laboratoire qui produit différents médicaments dans le domaine cardio-
vasculaire comme le Xarelto® (AOD), trés utilisé chez les patients atteints de
pathologies thrombotiques constitutionnelles ou acquises ; en plus de commer-
cialiser des traitements des maladies hémorragiques constitutionnelles tels que
Kovaltry ® (facteur VIII de substitution) et de participer a la recherche de théra-
pies géniques. En effet, en dehors du versant hémorragique, I'outil permet aussi
d’expliquer, entre autres, les troubles thrombotiques héréditaires ou acquis que

nous avons choisi de ne pas aborder dans cette thése.

Nous avons, dans un premier temps, rencontré le délégué hospitalier hé-
mophilie et le responsable marketing et ventes hématologie du laboratoire Bayer
HealthCare ®, afin de leur présenter le projet et de leur faire une démonstration
de l'outil avec le prototype élaboré (ils ont ainsi participé aux réponses du ques-

tionnaire de satisfaction).

A la suite de cette rencontre, ils nous ont manifesté leur intérét pour parti-
ciper a ce projet et ont cherché un producteur maquettiste adapté a la réalisation
industrielle de l'outil. lls ont aussi fait valider le dossier du projet par le service
réglementaire de leur laboratoire, afin de s’assurer qu’aucune loi n’allait &tre en-

freinte.

Dans un second temps, nous avons eu rendez-vous avec le responsable
de la production industrielle de 'outil travaillant pour Alann Mark’s Diffusion, ac-
compagné du délégué hospitalier du laboratoire Bayer HealthCare ®. Lors de
cette rencontre ont été vus les détails de la production selon les différentes pos-
sibilités : matériaux utilisés, formes et quantités, etc. Il a fallu revoir le visuel de
I'outil afin de rendre sa production réalisable dans le budget accordé. Ci-dessous
un extrait des visuels des éléments retravaillés a la suite de ce rendez-vous (ta-

bleau complet en annexe 3).
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Tableau 5 : Visuels pour la production industrielle

Nom

Quantité

Schéma

Cercle de 3 cm de diamétre

Facteur Willebrand sans
FVIII

Cercle de 0,7 cm de diameétre

Plaquette inactivée sans
granule

Rectangle de 3,7 x 0,5 cm

Facteur Willebrand
activé

Rectangle de 1,2 x 0,8 cm

Plaquette activée

20

Rectangle de 1 x 0,4 cm

Liaison
Willebrand/Fibrinogéne

14

Rectangle de 2 x 1,3 cm

Facteur XII
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La production industrielle est en cours de réalisation a ce jour, et devrait
durer quelques mois. Elle permettra d’obtenir 50 exemplaires de I'outil qui seront
distribués dans tous les centres (CR-MHC, CRC-MHC et CT-MHC) de France,

pour pouvoir étre utilisés auprés des patients et/ou de leurs proches.

3. Résultats

Au total, le prototype de l'outil a été présenté a 28 personnes : 16 des
participants ont donné un avis global permettant une amélioration du prototype
et 12 personnes ont répondu au questionnaire d’évaluation vu précédemment.
Les tableaux 6 et 7 reprennent les caractéristiques des différents participants : le
tableau 6 concerne I'évaluation par avis global et le tableau 7 traite de I'évaluation

par le questionnaire de satisfaction.

Tableau 6 : Répartition des personnes interrogées pour un avis global

Nombre | Pourcentage
Homme 4 25%
Sexe

Femme 12 75%

Médicale 13 81,2%

Profession Technicien de laboratoire et IDE 2 13,50%
Administrative 1 6,3%

Hémostase 7 43,7%
Spécialité | Autre (cytologie, globule rouge, etc) 8 50%
Non concerné 1 6,3%
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Tableau 7 : Répartition des personnes ayant répondu au questionnaire d’évaluation

Nombre | Pourcentage
Homme 6 50%
Sexe
Femme 6 50%
Médicale 6 50%
Profes- Technicien de laboratoire et IDE 2 16,7%
sion
Autre
_ _ 4 33,3%
(patient, partenaire pharmaceutique)
Hémostase 2 16,7%
Spécialité | Autre (cytologie, globule rouge, etc) 6 50%
Non concerné 4 33,3%

Pour le questionnaire de satisfaction, tous les participants ont évalué I'outil
comme étant tres pertinent dans son utilité. L’aspect visuel de ce dernier a été
noté a 58,3% comme “trés satisfaisant” et a 41,7% comme “satisfaisant”. 91,7%
des personnes ont trouvé les explications concernant la physiologie de 'hémos-
tase “trés claires”, tout comme celles sur la physiopathologie ; 8,3% les ont trou-
vées “claires”.

La figure suivante montre les résultats obtenus a la question “Concernant

I'explication des résultats d’analyse biologique ?”.
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Concernant I'explication des résultats d'analyse biologique ?

171 réponses

Trés clair 6 (54,5 %)

Clair 5(45,5%)

Peu clair

Pas du tout clair

0 1 2 3 4 5 6

Figure 7 : Evaluation de I'explication des résultats d’analyse biologique par les participants

Nous observons que 54,5% des participants ont jugé les explications
comme “trés claires” et 45,5% comme “claires” (un des participants n’a pas ré-

pondu a la question).

75% ont évalué le discours sur les traitements médicamenteux “trés clair”
et 25% “clair”. Pour les professionnels de santé concernés (n = 4, médecins et
internes), tous se sentent capables d’utiliser I'outil en consultation avec un pa-

tient.

Concernant la question ouverte aux remarques : 5 participants y ont ré-
pondu. 2 ont suggéré l'idée de remettre au patient une fiche récapitulative de la
présentation a l'issue de cette derniére, 1 a mis I'accent sur I'importance a ses
yeux d’inclure la famille et notamment les parents des enfants malades dans ce
type de consultation explicative et 2 étaient des mots d’encouragement pour la

suite du projet.
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4. Discussion

41, A propos de la conception du projet

Se lancer dans un tel projet a fait émerger en nous des doutes concernant
I'aboutissement de ce dernier. Allions-nous réussir a concevoir I'outil qui répon-

dra au mieux aux besoins évoqués ?

C’est lors de la phase de recueil des avis globaux du personnel soignant
et non-soignant aprés présentation du prototype de l'outil que nous avons été
rassurés sur cet aspect. En effet, leurs avis trés favorables pour la quasi-totalité
des personnes interrogées, et notamment I'enthousiasme démontré par les pro-
fessionnels de santé du service d’hématologie nous ont confortés dans notre en-

vie de faire aboutir ce projet.

4.2 A propos de la singularité de I'outil

Nous avons remarqué que les médecins du CRC-MHC du CHU de Rouen
se sentent "sous-outillés" pour évoquer certains aspects biologiques lors de con-
sultations. Pourtant, comme nous avons pu le voir dans les généralités sur 'ETP,
il existe de nombreux outils disponibles pour ces personnels soignants. Cepen-
dant, la grande majorité de ces ressources est destinée a aborder 'hémophilie ;
une minorité concerne la maladie de Willebrand ; et trés peu traitent des autres
pathologies hémorragiques constitutionnelles, qui sont pourtant représentées par
environ 600 patients au CHU de Rouen sur 1 500 patients, c’est-a-dire 40% des

patients suivis.
De plus, les outils existants sont souvent trés précis, dans le sens ou ils

permettent d’aborder, avec le patient, un aspect bien défini de sa maladie ou de

sa prise en charge. Par exemple : “Sport a la carte” de Bayer ® (2006) est centré
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sur la pratique d’'une activité physique chez I’'hémophile, ou encore “Support ana-
tomique de genou” de NovoNordisk ® (2006) développe le phénomene d’hémar-

throse.

Il était alors nécessaire de développer un outil polyvalent et complet, per-
mettant une utilisation auprés de tous les patients suivis au centre et donc ca-
pable de traiter de toutes les pathologies hémorragiques constitutionnelles con-
nues a ce jour ; mais également permettant d’aborder plusieurs notions concer-

nant la pathologie, sans faire doublon avec les outils existants.

L’outil se devait aussi d’étre attractif pour les soignants afin que ces der-
niers l'utilisent avec envie et ne 'abandonnent pas dans une armoire trop peu
ouverte ; mais aussi attractif pour les patients, c’est-a-dire ludique, pour faire res-

sortir chez eux un intérét a leur propre éducation thérapeutique.

4.3. A propos des résultats obtenus

Il faut prendre en compte dans ces résultats le fait que les présentations
n’ont pas été effectuées par des médecins (mais par moi, étudiante en pharma-
cie) qui auraient pu étre plus pédagogiques dans leurs explications, notamment

celles concernant les analyses biologiques.

Toutefois, aucune des propositions de réponse négatives (telles que “peu
clair’ ou “pas du tout satisfaisant”) n’a été cochée, et ceci concernant tous les

aspects abordés par le questionnaire de satisfaction.

L’échantillon de personnes interrogées aurait pu étre plus important, ce-
pendant nous étions restreints par le nombre de personnels travaillant dans le
laboratoire d’hématologie. Un autre facteur a également joué sur la taille de

I'échantillon, il s’agit des congés estivaux. En effet, les deux types d’évaluations
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aupres des professionnels ont été menés durant les vacances d’été, impliquant
une absence de personnes a interroger et une activité plus importante au sein du
laboratoire pour le personnel restant sur place et donc un manque de temps de

leur part pour participer a I'évaluation.

Concernant les réponses a la question ouverte, il pourra étre envisagé de
construire des fiches récapitulatives des points abordés pour chaque pathologie
hémorragique constitutionnelle existante, reprenant les informations importantes
sur la physiologie de 'hémostase, la physiopathologie de la maladie en question
et les analyses biologiques. Les traitements, eux, ne pourront pas étre résumés
dans les fiches de par leur variation entre les patients et leur évolution dans le

temps.

4.4. A propos de I'objectif secondaire du projet

Rappelons que nous avions pour objectif secondaire d’évaluer I'outil final
(c’est-a-dire aprés production) auprés de patients pendant des consultations ré-
alisées par les médecins du CRC-MHC du CHU de Rouen. Cette évaluation de-
vait se faire a 'aide du méme questionnaire utilisé précédemment, sans la der-
niére question. Ce questionnaire a été évalué et validé par la commission de
qualification des projets de recherches du CHU de Rouen ; il a été classé comme
“recherche ne rentrant pas dans le champ d’application de la Loi Jardé” le 19
aolt 2020 (annexe 4), et pouvait a ce titre étre utilisé auprés des patients que

nous aurions ciblés, en respectant leur anonymat.
Cette évaluation n’a pas pu étre menée par manque de temps. En effet, le
projet ayant pris du retard dans le contexte de crise sanitaire actuelle liée a la

Covid-19, l'outil est toujours en cours de production.

Toutefois, nous estimons que les cliniciens amenés a utiliser cet outil au-

prés de leurs patients seront en capacité d’adapter leur discours et les messages
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a faire passer en fonction des patients leur faisant face. Nous n’avons aucun
doute sur ce point précis car I'adaptabilité fait partie des qualités du clinicien et il

en fait usage au quotidien.

Cela aurait tout de méme été un plus de recueillir I'avis du public cible final
de l'outil : les patients. Malgré la présentation du prototype a 2 patients du CRC-
MHC du CHU de Rouen, une réelle évaluation, avec un échantillon de patients
variés et plus nombreux, aurait été utile pour améliorer la fagon d’utiliser I'outil

ainsi que le discours tenu par les soignants lors de I'utilisation de ce dernier.

4.5. A propos de I'impact de I'utilisation future de l'outil

L’outil, une fois produit, sera proposé et distribué dans tous les centres de
traitement des maladies hémorragiques constitutionnelles de France. Les clini-
ciens de ces centres pourront ainsi 'utiliser auprées de leurs patients et nous es-
pérons qu’ils nous feront un retour sur leur expérience. La manipulation de I'outil
pouvant sembler assez complexe de par sa polyvalence et son exhaustivité, nous
resterons évidemment disponibles pour répondre aux interrogations de ces soi-

gnants.

Concernant son impact sur le patient, nous pouvons nous poser les ques-
tions suivantes : Est-ce que le fait d’utiliser cet outil de fagon frequente et quasi-
systématique auprés des patients aura un impact sur la capacité du patient a
retransmettre les informations aux autres soignants dans sa prise en charge ?
Cela permettra-t-il de rafraichir et maintenir ses connaissances de fagon efficace

? L’outil pourra-t-il suivre I'évolution des traitements qui est en plein essor ?

Il est certain que la répétition est une notion trés importante dans I'appren-
tissage de nouvelles connaissances. Nous constatons encore trop souvent une
meéconnaissance de la part des malades sur leur pathologie lors des consulta-

tions.

80



L’utilisation systématique de I'outil lors des consultations d’annonce ou de
diagnostic semble étre une bonne initiative pour poser les bases de la physiologie
et de la physiopathologie ; de plus elle ouvre une perspective sur les thérapeu-
tiques disponibles pour le patient en question et lui donne donc un espoir de
traitement efficace et adapté, dans une consultation souvent compliquée sur le
plan émotionnel (annonce d’un diagnostic de maladie, qui plus est impliquant une
transmission génétique).

L’utilisation fréquente de l'outil lors des consultations de suivi permet de
faire une "piqare de rappel” des notions vues précédemment avec le patient et
est aussi I'occasion d’approfondir ses connaissances ou d’aborder de nouvelles

pistes, de thérapeutiques par exemple.

Un patient bien averti de sa pathologie et des conséquences qu’elle peut
avoir sur son quotidien et sur sa prise en charge médicale est un patient plus
responsable, plus autonome, et qui saura avertir a son tour une équipe soignante
peu ou pas du tout formée en hémostase. C’est pourquoi I'éducation thérapeu-
tique des patients atteints de maladies hémorragiques constitutionnelles est es-
sentielle et constitue une partie tres importante du travail des cliniciens des

centres de traitement en question.

Les maladies hémorragiques constitutionnelles sont des pathologies rares
et la recherche sur leur traitement est toujours en plein essor actuellement ; dans
le but de trouver de nouveaux traitements avec une meilleure efficacité, une plus
longue durée d’action et apportant un plus grand confort dans la qualité de vie
des patients (avec de nouvelles voies d’administration par exemple, permettant
d’éviter les injections par voie V).

Toutefois, notre outil a été développé a un instant “t” et seuls les progrés
futurs nous diront s’il sera adaptable aux nouveaux traitements. Nous I'avons
congu pour les traitements autorisés sur le marché actuellement, comprenant la
nouvelle thérapeutique Hemlibra ® (anticorps monoclonal bispécifique recon-

naissant le FIX et le FX) mise sur le marché en France dans sa premiére indica-
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tion (prévention des épisodes hémorragiques chez les patients atteints d’hémo-
philie A avec inhibiteurs anti-facteur VIII) le 11 juillet 2018 et dans sa seconde
indication (prévention des épisodes hémorragiques chez les patients atteints
d’hémophilie A sévére sans inhibiteur anti-facteur VIII) le 2 octobre 2019. Nous
avons également prévu que cet outil soit livré avec 5 piéces supplémentaires
vierges, ces dernieres pouvant étre utilisées pour s’adapter aux évolutions de

traitement permis par la recherche clinique.

5. Conclusion

Les maladies hémorragiques constitutionnelles sont des maladies qui,
comme toutes les maladies chroniques, nécessitent la pratique de I'éducation
thérapeutique des patients. Cette ETP est d’autant plus importante de par la ra-
reté de ces pathologies, les rendant mal connues de la majorité des soignants.
Idéalement, le patient doit donc maitriser un certain nombre de connaissances

sur sa pathologie afin d’'améliorer sa qualité de vie et sa prise en charge.

Les cliniciens du CRC-MHC du CHU de Rouen ont exprimé le besoin de
disposer d’un outil d’ETP leur permettant d’aborder différentes notions avec leurs
patients : la physiologie de 'hémostase, la physiopathologie des différentes ma-
ladies hémorragiques constitutionnelles, quelques bases d’analyse biologique

ainsi que les mécanismes d’action des traitements disponibles.

C’est en s’appuyant sur ces besoins que nous avons élaboré un outil ap-

proprié ; cette élaboration passant par différentes étapes.
Aprés la conception d’'un prototype, puis son amélioration grace a l'avis

global de différents professionnels du laboratoire d’hématologie du CHU de

Rouen ; et enfin son évaluation par un questionnaire de satisfaction ; c’est un
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laboratoire pharmaceutique qui nous a soutenu dans la production industrielle de

cet outil, nous permettant de mener a bien notre projet.

Dés lors que la production sera aboutie, la distribution de I'outil dans tous
les centres de traitements des maladies hémorragiques constitutionnelles de
France permettra, nous I'espérons, d’améliorer 'éducation thérapeutique des pa-
tients suivis ou nouvellement diagnostiqués, et ainsi de les rendre plus auto-

nomes et acteurs a part entiere dans la prise en charge de leur pathologie.
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Annexes

Annexe 1 : Liste des éléments de la maquette

Nom

Piece modelée

Paroi endothéliale vasculaire

Globule rouge

Globule blanc

Plaquette inactivée

Facteur Willebrand

Facteur Willebrand activé

Plaquette activée

Liaison Willebrand/Fibrinogéne
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Facteur Willebrand de substitution

Facteur Willebrand sans FVIII

Plaquette inactivée sans granule

Petit facteur Willebrand

Grosse plaquette activée

Grosse plaquette activée sans récepteur
au Willebrand

Grosse plaquette activée sans récepteur
au fibrinogéne

Liaisons Willebrand

Liaisons Fibrinogéne

Facteur XII

85




Facteur XI

Facteur IX

Facteur VIl

Facteur X

Facteur VII

Facteur V

Facteur Il

Fibrinogéne
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Fibrine

Facteur XIlI

Fibrine stabilisée

Facteur XII petit

Facteur XI petit

Facteur XI de substitution

Facteur IX petit

Facteur IX de substitution

Facteur VIII petit

87




Facteur VIII de substitution

Facteur X petit

Facteur X de substitution (PPSB)

Facteur VII petit

Facteur VII de substitution

Facteur V petit

Facteur Il petit

Facteur Il de substitution (PPSB)

88




Fibrinogéne petit

Fibrinogéne déformé

Fibrinogéne de substitution

Facteur XIII petit

Facteur XIIl de substitution

Anticorps

Facteur VIl barré

Hemlibra
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Annexe 2 : Questionnaire d’évaluation du prototype

QOuestionnaire d'évaluation par les professionnels du CHU de Rouen

Concernant I"utilité de |'outil
O Trés pertinent
O Pertinent
O Peu pertinent
O Pas du tout pertinent

Concernant I'aspect visuel de I'outil :
O Trés satisfaizant
O satisfaisant
O Pas satisfaisant
O Pas du tout satisfaisant

Concernant la compréhension de la physiologie :
O Trés clair
O Clair
O Pasclair
O Pas du tout clair

Concernant la compréhension de la pathologie :
O Trésclair
O Clair
O Pas clair
O Pas du tout clair

Concernant I'explication des résultats d'analyse biologigue :
O Trés clair
O Clair
O Pasclair
O Pas du tout clair

Concernant I'explication dules) traitement(s) disponible(s) :
O Trés clair
O Clair
O Pasclair
O Pas du tout clair

En tant que professionnel de santé, vous sentiriez-vous capable d’utiliser cet outil lors d'une
consultation avec un patient ?

O Oui

O Mon

Autre(s) remargue(s) (réponse courte) -
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Annexe 3 : Liste des éléments composant I'outil

Nom Quantité Schéma
Globule rouge 2
Globule blanc 2
Facteur Willebrand 1
Facteur Willebrand de substi- 1

tution

Facteur Willebrand sans FVIII 1
Grosse plaquette activée 3
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Grosse plaquette activée sans

récepteur au Willebrand 2
Grosse plaquette activée sans >
récepteur au fibrinogéne
Liaisons Willebrand 2
Liaisons Fibrinogéne 2
Plaquette inactivée 3
Plaquette inactivée sans gra- 3
nule
Petit facteur Willebrand 14
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Facteur Willebrand activé

Fibrine stabilisée

Rectangle de 1,2 x 0,8 cm

Plaquette activée 20
Rectangle de 1 x 0,4 cm
Liaison Willebrand/Fibrinogéne 14

Rectangle de 2 x 1,3 cm

Facteur XII

Facteur XII petit 1
Facteur XI 1
Facteur XI petit 1

Facteur XI de substitution
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Facteur IX 1
Facteur IX petit 1
Facteur IX de substitution 1
Facteur VIII 1
Facteur VIII petit 1
Facteur VIII de substitution 1
Facteur VIII barré 1
Facteur X 1

Facteur X petit 1
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Facteur X de substitution 1
(PPSB)

Facteur VI 1
Facteur VII petit 1
Facteur VII de substitution 1
Facteur V 1
Facteur V petit 1
Facteur Il 1
Facteur Il petit 1
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Facteur Il de substitution 1
(PPSB)
Fibrinogéne 1
Fibrinogéne petit 1
Fibrinogéne déformé 1
Fibrinogéne de substitution 1
Fibrine 1
Facteur XIlI 1
Facteur XIII petit 1
Facteur XIII de substitution 1
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Anticorps 1

Hemlibra 1
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Annexe 4 : Réponse de la commission de qualification des projets de recherche

CHU
HOUEN NORMANDIE

Délégation Hospitalo-universitaire a la recherche

Commission d'évaluation scientifigue des projets de recherche

CHU de Ronen-Hopata de KRouen @ § Viédecme of de Pharma e Kouen

Hopital Charles Nicolkl 131 ROUEN Cedd

CoMMISSION DE QUALIFICATION DES PROJETS DE RECHERCHE

Membieas | Fabienne TAMION, Gilles GARGALA, Marie-Piecre TAVOLACCI, Thierry LEQUERRE. Guillaume SAVOYE,
Jeremy BELLIEN

Mesniees de ta DRCI A tilre permanent . Jullen BLOT, Deiphine PICOCHE

Adresse de contact - elecnore bouyert @univacuen it

La Commission de Qualificaten des Projets de recherche a élé saise d'une demande d'aws pour & projel suvant

Investigateur peincipal PEBRE Laura
Service / Etablissement! | g0 00 g pédiatrie — CHU de Rouen

Ecole de Formation
Elaboration et évaluation d'un oulil d'éducation thérapeutique destiné
aux patients atteints d'une maladie hémorragique constitutionnelle.

Titre du projet

Nom du Directeur de these
ou de Mémoire (le cas
| échéant) :

N* d'enregistrement 571

La Commission de qualificabion a procedé a l'examen de ce dossiar le 1908/2020 &t a emis 'avis final
sulvant

Recherche ne rentrant pas dans le champ d'application de la Lol Jardé au titre du Décret
n°2017-884 du 9 mai 2017 modifiant certaines dispositions régiementaires relatives aux
recherches impliquant la personne humaine, partie I.1.c « Ne sont pas des recherches

impliquant la personne humaine au sens du présent titre les recherches qui, bien
qu'organisées et pratiquées sur des personnes saines ou malades, n'ont pas pour finalités
celles mentionnées au |, et qui visent & effectuer toute autre enguéte de satisfaction auprés
des patients »

Le 10.08.2020

Fablerne TAMION
Présidente de Lo Commission Evisduabion

V2 du 13009201%
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Elaboration et évaluation d’un outil d’éducation thérapeutique pour les patients
atteints d’une maladie hémorragique constitutionnelle.
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RESUME

Les maladies hémorragiques constitutionnelles sont des maladies qui, comme toutes les
maladies chroniques, nécessitent la pratique de I'’éducation thérapeutique des patients.
Cette éducation est d’autant plus importante de par la rareté de ces pathologies, les ren-
dant “inconnues” de la majorité des soignants. Idéalement, le patient doit donc maitriser
un certain nombre de connaissances sur sa pathologie afin d’améliorer sa qualité de vie
et sa prise en charge.

Les cliniciens du CRC-MHC du CHU de Rouen ont exprimé le besoin de disposer d’un
outil ’ETP leur permettant d’aborder différentes notions avec leurs patients : la physiologie
de 'hémostase, la physiopathologie des différentes maladies hémorragiques constitution-
nelles, quelques bases d’analyse biologique ainsi que les mécanismes d’action des traite-
ments disponibles.

Le but de ce travail est donc d’'imaginer un outil permettant d’aborder avec le patient et /ou
ses proches les différents points cités précédemment, et de le produire a I'échelle indus-
trielle afin de le rendre utilisable au CRC-MHC du CHU de Rouen et dans les autres
centres de traitement des maladies hémorragiques constitutionnelles de France.

KIIOTS CLES : Education thérapeutique du patient — Hémostase — Maladie hémorragique
constitutionnelle — Conception — Production

JURY
Président : M. VARIN Rémi, PU-PH
Membres : M. CHAMOUNI Pierre, Médecin clinicien en hématologie

Mme BARBAY Virginie, Médecin biologiste en hématologie
M. LARANT Jean-Christophe, Pharmacien titulaire d’officine
M. GARGALA Gilles, MCU-PH

DATE DE SOUTENANCE : 22 juin 2021

103




