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Abréviations

CCl : Corrected Count Increment

CIVD : Coagulation Intravasculaire
Disséminée

CMV : Cytomégalovirus

CP : Concentré Plaquettaire

CPA : Concentré Plaguettaire d’Aphérese
CRP : Protéine C Réactive

CT : Chimiothérapie

EFS : Etablissement Francais du Sang
EIR : Effet Indésirable Receveur

FISH : fluorescence in situ hybridizatio
HAS : Haute Autorité de Santé

HLA : Human Leucocyte Antigen

HPA : Human Platelet Antigen

MAT : Microangiopathie Thrombotique
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MCP : Mélange de Concentré Plaquettaire

NCI-CTCAE : National Cancer Institute —
Common Terminology Criteria for Adverse
Events

NFS : Numération Formule Sanguine

NP : Numération plaquettaire

PCT : Procalcitonine

PQ : Plaquettes

PSL : Produit Sanguin Labile

RAI : Recherche d’Agglutinines Irrégulieres
RCP : Résumé des Caractéristiques Produit
RTP : Redement Transfusionnel Plaquettaire
TPO : Thrombopoietine

VSN : Valeur seuil Normal
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Pourquoi un référentiel sur la
thrombopéenie en canceérologie?

La Thrombopénie correspond a la diminution du nombre de plaquettes ou Thrombocytes

Elle est caractérisée par une diminution du nombre de plaquettes en dessous du seuil de
150 Giga par Litre

En onco-hématologie le seuil utilisé est inférieur a 100 Giga par litre.
La Thrombopénie est une perturbation biologique fréquente en hémato-oncologie.
Elle a pour conséquence :

* Une augmentation du risque hémorragique

* Une possible diminution de la dose-intensité des traitements anti-cancéreux.

On distingue la Thrombopénie d’origine centrale et la Thrombopénie d’origine périphérique
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Etiologies et/ou facteurs concourant a la survenue d’une
thrombopénie en cancérologie

Causes centrales

* Infiltration de la moelle osseuse par la tumeur

(insuffisance médullaire)

* Thrombopénie de maladies chroniques

* Mpyélodysplasies et maladies de la moelle osseuse
(maladies hématologiques associées)

Causes périphériques
eImmunologiques

FIiections B Thrombopénie
eDéficit nutritionnel (vitamine C)

eHépatopathies
eSplenomégalie

Traitements et toxiques
Anti-cancéreux (Chimiothérapie, thérapie ciblée,
Immunothérapie)
Radiothérapie externe ou métabolique
Chirurgie
Anticoagulant et autres médicaments
Ethylisme chronique
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Thrombopénie : Signes cliniques

La thrombopénie doit étre recherchée devant :

* Des signes d’hémorragies cutanéo-mugqueuses (gingivorragies, pétéchies,
hématomes,...)

* Des saignements (épistaxis, rectorragies, hématuries, métrorragies,...)
* Une complication neurologique
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Diagnostic : Bilan biologique minimal et bilan étiologique

Le bilan biologique minimal a réaliser pour diagnostiquer une thrombopénie :

* Numération plaquettaire (NP) au sein d’'une numération formule sanguine (NFS) afin
d’explorer '’ensemble des lignées sanguines

* |déalement NP prélevement sur tube EDTA et controle sur Citrate si besoin

* Vérification par un examen du frottis sanguin qui confirme la rareté en plaguettes et
I"absence d’agrégats plaquettaires.

A discuter pour chaque patient :
* lonogramme, fonction rénale et hépatique
* CRP, PCT et bilan infectieux (bactériologie et virologie)
* Bilan d’hémostase : troubles de la coagulation associé
e Bilan vitaminique a la recherche de carence (vitamine C notamment).
* Myélogramme a la recherche d’une origine centrale
e Bilan d’hémolyse : LDH, bilirubine, réticulocytes, haptoglobine et schizocytes

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 10
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Grades de thrombopénie

50 000 /mm?3 25000 /mm3
Taux de 5 5 5 < 25000 /mm?3 i
plaquettes
75 000 /mm3 75 000 /mm3 50 000 /mm?3

Selon NCI-CTCAE v 5.00
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Transfusion et responsabilité médicale : Transfusion plaquettaire

La sécurité de I'acte transfusionnel consiste a transfuser a bon escient le bon produit
sanguin labile (PSL) au bon patient, au bon moment et a la bonne posologie.

L’Acte Transfusionnel :

eExige l'information systématique du patient par le prescripteur avant la réalisation de I'acte, chaque fois que cela est possible.

oEst réalisé par les médecins et, sur prescription médicale, par les sage-femmes ou le personnel infirmier et impose, lorsqu'il est
délégué, une collaboration étroite et constante avec les médecins afin que ceux-ci puissent intervenir a tout moment.

eImpose une surveillance clinique vigilante du patient, avec une prise réguliere des constantes
eImpose une validation de la sortie du patient post transfusion en ambulatoire par un médecin

Il nécessite la préparation attentive des documents spécifiques et du matériel nécessaire
et le controle ultime de concordance entre le patient, les produits et les documents.

La sécurité de l'acte transfusionnel repose sur :

eUne unité de lieu : contréle ultime pré-transfusionnel effectué en présence du patient ;

eUne unité de temps : contréle simultané de I'identification du receveur et du produit sanguin labile a transfuser ;
eUne unité d'action : réalisation de I'ensemble des controles par la méme personne.

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
12



Reférentiels en Soins Oncologiques de Support

Thrombopénie et cancer

Comment prescrire une transfusion plaquettaire

Comme l'indique la réglementation, I’ordonnance de prescription de tout CP doit

comporter obligatoirement :
. le poids du patient,
. la Numération Plaquettaire datée

. la posologie souhaitée par le prescripteur en fonction de la pathologie. La posologie habituelle est de 0,5 a 0,7 x 101! plaquettes
par 10 kg de poids.

Ces informations sont indispensables pour permettre a I’ETS de sélectionner le CP le plus

approprié, et au prescripteur de calculer le rendement de recirculation plaquettaire (CCl).
* Le concentré plaquettaire se conserve 5 a 7 jours sur le site de délivrance.

* Aréception dans le service les CP doivent étre transfusés au plus tot,

* Les poches transfusées doivent étre conservées 4 heures au minimum apres la transfusion

* En cas de doute, contacter le médecin référent de I'EFS (Etablissement Francais du Sang)

Remarques:
Il n’y a pas d’indication a réaliser systématiquement une prémédication antiallergique.
La transfusion en HAD pourrait s’envisager au cas par cas avec le service d’HAD concerné.

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Différents types de concentrés plaguettaires homologues :

Deux types de concentrés plaquettaires (CP) sont autorisés en France qui different dans la
facon dont ils sont prélevés a partir du donneur et préparés :

* le CPissu d’aphérese (CPA): provient de I'extraction sélective des plaquettes ex vivo par aphérese
chez un donneur de sang.

Le volume du CPA doit étre inférieur ou égal a 600 ml.

* le mélange de CPS (MCP): provient du mélange de 4 a 5 couches leucoplaquettaires (la
réglementation en prévoit 6 au maximum) de méme groupe ABO issues de |'extraction in vitro des
plaquettes contenues dans un don de sang total.

Le volume du MCP doit étre compris entre 80 ml et 600 ml.

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 14
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Type de produits transfuseés

Les concentrés plaquettaires transfusés peuvent étre :

Qualification

Phénotypé RH-
KEL1

» En cas d'état réfractaire avec allo-immunisation anti-HLA et/ou anti-HPA, le phénotype du patient (HLA-
A et -B et/ou HPA) doit étre déterminé et la recherche d’anticorps répétée régulierement.

* Le phénotype est choisi :
v en fonction de la ou des spécificités des anticorps détectés ;

v en fonction du phénotype du patient.

Phénotype
étendu

Pas d’indication pour les Concentrés plaquettaires

Compatibilisé

Cette qualification est réalisée rarement dans certains cas d’allo-immunisation dans les systémes HLA ou
HPA par I'établissement de transfusion sanguine pour rechercher le produit le plus adapté.

CMV négatif

Chez I'adulte, il n’y a pas lieu de prescrire la qualification CMV négatif pour les CP, quels que soient le
terrain, I'dge ou la pathologie du patient.

Définition des types de

produits transfusés en
annexe

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Type de produits transfuseés

Les concentrés plaquettaires transfusés peuvent étre:

Transformation

+ déficit immunitaire congénital cellulaire

» greffé de CHS (1 semaine avant la greffe, puis pendant au moins 3 mois en cas de
Irradié * greffe autologue et au moins 1 an en cas de greffe allogénique)

» dons intra-familiaux

+ Patients traités par analogue des purines et pyrimidines

» déficit en IgA sériques avec présence d'anticorps anti-IgA dans le plasma du
receveur

+ antécédents de réactions transfusionnelles anaphylactiques majeures, ayant mis en

Déplasmatisé jeu le pronostic vital (effet indésirable receveur de grade de sévérité 3 de la
classification de ’lhémovigilance)

+ antécédents d’effets indésirables receveurs allergiques de grade de sévérité
inférieur, des lors qu’ils sont répétés et deviennent un obstacle a la transfusion

Réduction de volume Pas d’indication chez l'adulte

+ groupes rares

Cryoconserveé « utilisation exceptionnelle dans le but de répondre a une difficulté majeure
d’approvisionnement.

*Les plaquettes distribuées par I’'EFS bénéficient d’un traitement par AMOTOSALEN équivalent irradié Définition des types de

produits transfusés en
annexe

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Définition des transfusions

La transfusion prophylactique a pour but de prévenir la survenue d’'une hémorragie.

La transfusion curative a pour but de corriger une hémorragie.

-Indications :

hémorragie extériorisée quel qu’en soit le siege ;
purpura pétéchial et ecchymotique extensif ;

hématome extensif, douloureux ou compressif (attention aux hématomes profonds :
exemple hématome du psoas);

hémorragie rétinienne (a différencier de ’lhématome sous-conjonctival);
bulle hémorragique buccale ou franches gingivorragies ;

déglobulisation rapide ;

suspicion d’hémorragie cérébrale.

A moduler en fonction de la prise éventuelle d’anti-coagulant par le patient (cf référentiel
cancer et thrombose, diapo 12).

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Indication d’une transfusion plaquettaire dans la thrombopénie

centrale

[ Thrombopénie centrale NP<50G/L ]

L

Saignement?

oui non
Arrét des traitements <10G/L 10<NP<20G/L 20<NP<50G/L
favorisant les saignements
l A i ¢
Baisse attendue ou Geste invasif
Criteres d’urgence? fievre? prévu**
. oui non non oui
oui non l
Réévaluation clinique et l
. ek Transfusion ou
biologique
report du geste
Transfusion en . .
Transfusion® < > Surveillance

urgence

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022

* A pondérer au contexte clinique et projet thérapeutique

**ponction lombaire, biopsie médullaire, cathéter central, endoscopie digestive et biopsie, endoscopie
bronchique et lavage bronchoalvéolaire ou brosse, ponction biopsie hépatique, ponction

transbronchique, avulsions dentaires,....

***: Le rythme de la surveillance clinico-biologique est a adapter au contexte clinique et social du patient.
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Evaluation de 'efficacitéTransfusionnelle

Efficacité transfusionnelle :

- Clinigue : Arrét des saignements suite a la transfusion
- Biologique : Calcul du rendement Transfusionnel :

» Le Rendement Transfusionnel Plaquettaire (RTP):

[NPaprésTmon— NPm Tanion‘] X POids (kg) x 0.075i

Nombre de Plaquettes Transfusees (x10'')

RTP =

« Le « Corrected Count Increment » (CCl)

CC' _ [NPwr'esTnnduwn_ NPannt Tnmiuuon-] x SC (m2) x 100

Nombre de Plaquettes Transfusées (x10'')

Inefficacité Transfusionnelle :

Définition : Une inefficacité transfusionnelle plaquettaire est constatée sur le plan clinique par la
persistance de saignement malgré la transfusion ou sur le plan biologique par un mauvais rendement
transfusionnel évalué 1 a 24 heures apreés aprés une 2¢™Me transfusion d'un nombre de CP adapté au
poids du patient, ABO identiques, Conservées moins de 72 heures, avec le RTP <0,2 ouun CCl<a 7

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 19



Reférentiels en Soins Oncologiques de Support

Thrombopénie et cancer

Conduite a tenir devant une suspicion d’Inefficacité Transfusionnelle

[ Suspicion d’inefficacité transfusionnelle ]

|

Autre cause pouvant favoriser la thrombopénie
persistante *

oui non
Avis auprés du correpondant de I'EFS ou de
l l I’'hnémovigilant de I'établissment
Traitement de la cause et nouvelle Nouvelle transfusion avec nombre de CP adapté au poids, ABO
transfusion si nécessaire identiques, conservées moins de 72 heures

l

Controle NP a 1 heure et 24 heures et calcul du rendement.
Rendement incorrect : CCl < a 72

% non oui

® Fiévre, avec ou sans infection documentée ; ¢ ¢

¢ Coagulation intravasculaire disséminée ; p ite de | .
e Splénomégalie ; oursuite ae la prise ) . ) i .
5 c’;mp“catigons d'une greffe de cellules souches o @R P Recherche de l'allo-immunisation anti-HLA et anti-HPA

hématopoiétiques Transfusion adaptée au résultat avec recherche de

¢ Microangiopathie thrombotique ; d ibl
e Interférence médicamenteuse ; onneurs compatibles.

¢ Qualité du produit transfusé : dose, compatibilité
ABO et durée de conservation.

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 20
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Thrombopénie chez les sujets agés

e Diagnostic : Pas de spécificité de cette population

e Bilan étiologique :
» Prévalence augmentée de syndrome myélodysplasique. En cas de thrombopénie associée a une
anémie et en I'absence d’hémolyse :
- Indication de réaliser un myélogramme.

» Interactions médicamenteuses : Population également plus souvent polymédiquée et
polypathologique, entrainant parfois des étiologies mixtes aux thrombopénies et notamment
des étiologies médicamenteuses

e Traitement et prise en charge : Les traitements symptomatiques de la thrombopénie chez les
sujets agés sont a adapter aux fragilités des patients

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 21
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Transfusion plaquettaire en situation palliative avancée

Décision de Transfusion en prise en charge
palliative exclusive

l Situation ? l

v
Traiter les symptomes de la Pallier les effets de la chimiothérapie Pallier & un saignement abondant
thrombopénie : saignement chronique myéloablative
v

Eléments de décision :

Etat général? Pronostic ? : grabataire, toute fin de vie?
Arrét possible des anti-agrégant, anticoagulant

Autre cause traitable?

Absence de réponse a une précédente transfusion ?

Effets secondaires transfusions antérieures?

Préconisations 1

» Décision collégiale (médecins, IDE, patient, famille)

» Décision basée sur les symptomes et non sur un simple chiffre de plaquettes
* Rester en dega du seuil de I'obstination déraisonnable

v

Préconisations 2
+ Evaluation itérative du rapport bénéfices/ risques
e Caractere révisable et réversible de la décision

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 22
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Thrombopénies périphériques

5 mécanismes :

e Destruction plaquettaire par auto-immunité : PTI (Purpura Thrombopénique
immunologique)

* Destruction plaquettaire par mécanisme immuno-allergique : Héparine, quinine ++

* Destruction plaquettaire par mécanisme allo-immun : Allo-immunisation foeto-
maternelle

* Consommation excessive de plaquettes :
» PTT (Purpura Thrombotique Thrombopénique)
» CIVD

* Hypersplénisme

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022 23
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PTI : définition et généralités

Mécanisme physiopathologique :
* Destruction des plaquettes accélérée par un phénomene auto-immun

(+ défaut relatif de production de plaquettes avec taux de TPO anormalement bas au regard de la
thrombopénie)

Thrombopénie isolée (< 100 G/I) sans anomalie des autres lignées ni macrocytose.
(NFS + plaquettes sur tube citraté si doute sur fausse thrombopénie a I’EDTA)

Frottis sanguin normal

Myélogramme indiqué si

* Age>60 ans (avec caryotype et/ou FISH)

* Anomalie des autres lignées, anomalie au frottis sanguin
* Organomégalie

* Absence de réponse a un traitement de premiere ligne

—> Résultat attendu : Moélle riche en mégacaryocytes non dystrophiques

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Indications thérapeutiques

Plaquettes < 30 G/L (Schéma page suivante)

Plaquettes < 50 G/L et > 30G/L

* Saignement actif ou en cas de risque hémorragique

* Prise d’un traitement perturbant I’'hémostase (anti-agrégant ou anti-coagulant)
* Existence d’'une comorbidité (HTA/IR/malformation vasculaire connue...)

* Age>70ans

* Avant un geste chirurgical

* Enfin de grossesse en vue d’une préparation a I'accouchement

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Traitement de la 1éere ligne au cours du PTI de I’adulte
(incluant la prise en charge des situations d’urgence)

l Diagnostic de PTI l
Plaquettes Plaquettes
<30G/L 230G/L

Score hémorragique (cf ¢ Abstention surveillance

Annexe e Alternative : courte cure de prednisone

Iy 1 Une réponse conforte le Dg de PTI et connaitre la réponse aux
corticoides est utile pour la prise en charge ultérieure

Score <8 Score >8
ePrednisone : 1mg/kg/j pendant 3 semaines puis I
arrét rapide en quelques jours - ¥
Pas :
Alternatives : d’urgence iz vzl

eDexamethasone : 40mg/j per os pendant 4 j vitale

* Saignement cérébral,

«Methylprednisolone l * Saignement digestif ou gynécologique avec déglobulisation
Uniquement si score proche de 8. Posologie de o . _ l
1§mg/kg sans d.épasser_lgrl ;‘aArenlouveIerIJZ et J3. absenclglc\jlelrgé/kg:saej(i\: ri:?il:év?:srei 3 IglV 1g/kg J1 et J2
Si methylprednisolone, intérét démontré de e TR . P Et Transfusion de plaquettes toutes les 8
donner une cure de prednisone (1mg/kg/j) 100g/kg/j si obésité) heures
pendant 21 j au décours . . . Et Methylprednisolone 15mg/kg sans

- Et Prednisone 1mg/kg/j pendant 21 j dépasser 1gr 3 J1, 12, 13

Discuter d’ajouter :

* Vinblastine

* Agonistes de la TPO (Avis spécialisé)
* Facteur VIl activé

* Si fonction rénale anormale ou sujet agé,
diabétique, obésité, cardiopathie, IglV a la dose
de 0,4g/kg/j de J1 a J5 (dose cumulative
maximale 2g/kg) avec contrdle rapproché de la
fonction rénale
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La Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée (CIVD) : Définition et
clinique

 Anomalie de I’"hémostase caractérisée par I'activation de la coagulation
intravasculaire systémique (préalable au dépot des plaquettes et de |la
fibrine), entrainant a la fois des thromboses, et a la fois la consommation des
protéines de la coagulation, a I'origine de saighements.

e Clinique:
- Coagulopathie insidieuse et persistante initialement asymptomatique.

- Une fois symptomatique, on retrouve dans 40% des cas des saignements importants (tumeur,
métastases) ; dans 70% des cas des thromboses (veineuses, artérielles, endocardite
thrombotique non-bactérienne).

- Possible tableau d’AVC hémorragiques multifocaux faisant suite a des micro-emboles.

e La prise en charge doit étre adaptée au projet global de soins.
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La CIVD : Bilan biologique

* Biologie:

CIVD évolution lente CIVD évolution rapide

Plaguettes J W

TP % JouN \’

TCA (ratio) TouN )

Co-facteurs de coagulations (ll, V, VII, X) JouN d

Fibrinogene douN J

D-Dimeres ) ™

Manifestation clinique principale thrombose saignement important +/- thrombose

NB : les tests de coagulation totale (TEG/ROTEM) permettant d’analyser si la situation globale est en

faveur d’une hyper ou hypo coagulation ne sont pas actuellement recommandés en oncologie.
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La Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée

CIVD évolution lente :

* Diagnostic biologique

* Peu ou pas de manifestation clinique

* Au début de la prise en charge ou lors des
récidives l

Traitement oncologique spécifique
* a débuter plus ou moins rapidement en fonction
du retentissement clinique

|
} ! | !

i , Absence de thrombose , . . Absence de saignement
Présence d uie thrombose l Syndrome hemclrraglque mineur l
Anticoagulation efficace par En fonction de la balance * Transfusion de Plaquettes

En fonction de la balance

bénéfice/risque hémorragique et

thrombotique :

* Transfusion de Plaquettes si
taux < 20 G/L voir +/- si < 50

HBPM bénéfice/risque
hémorragique et
thrombotique :

* +/- Anticoagulation
préventive par HBPM

si chute rapide attendue

* Pas d’indication a
transfuser du Plasma Frais
Congelé ou du
Fibrinogéne pour ne pas

G/L _ ) augmenter le risque
* +/-Transfusion de Plasma Frais thrombotique
Congelé
* +/- Perfusion de Fibrinogene
seul
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La Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée

CIVD évolution rapide :
* Diagnostic biologique

* Manifestations cliniques majeures
* Au début de la prise en charge ou lors des

récidives
* Urgence vitale
* Avis réanimation

!

Traitement oncologique spécifique

* adébuter en urgence

v

Présence d’une thrombose

}

Anticoagulation par HBPM

ou HNF (curatif ou préventif)

a adapter au syndrome

hémorragique et a

I'importance de la
thrombose

v

Absence de thrombose

* Tresrare

* Anticoagulation par HBPM
ou HNF (préventif) a
adapter au syndrome
hémorragique
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v

Syndrome hémorragique majeur

}

* Transfusion de Plaquettes si
taux < 50 G/L

* Transfusion de Plasma Frais
Congelé

* Perfusion de Fibrinogéne seul

v

Absence de saignement

}

Exceptionnel

Transfusion de Plaquettes
si chute rapide attendue
Pas d’indication a
transfuser du Plasma Frais
Congelé ou du
Fibrinogéne pour ne pas
augmenter le risque
thrombotique
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La MAT

Syndrome clinico-biologique associant:

- Anémie hémolytique mécanique (présence de schizocytes, test de Coombs négatif)

- Thrombopénie périphérique (tout grade)

- Défaillances d’organe de sévérité variable par formation de thrombi dans la microcirculation

Signes cliniques et complications :

m Cardiovasculaires Pulmonaires Rénales

Asthénie Syndrome coronarien aigu Dyspnée Elévation créatinine
- Douleurs - MTEV - Hémorragie pulmonaire - (Edemes
- Anxiété - Cardiomyopathie - (Edeme pulmonaire - HTA maligne
- Perte d’autonomie - CIVD - Insuffisance rénale
- HTA - Dialyse

- Transplantation

Hématologiques Systéme nerveux central Gastro-intestinaux

- Hémolyse - Confusion - Nécrose hépatique
- Thrombopénie - Crise comitiale - Pancréatite
- Hémorragies rétiniennes - AVC - Diabéte type 3
- Transfusion - Encéphalopathie - Colite
- Ataxie - Diarrhées
- Syndrome vestibulaire - Nausées/vomissements

- Douleurs abdominales
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La MAT

Plusieurs entités:

PTT “ Autres entités

Héréditaire Typique: STEC HELLP syndrome
Acquis: secondaire ou idiopathiques Atypique (aSHU) Syndrome catastrophique des anti-phospholipides
HTA maligne

SHU secondaires: cancers, greffes, médicaments,
maladies auto-immunes

PTT : Purpura Thrombotique Thrombopénique

SHU : Syndrome Hémolytique et Urémique

HELLP : Hemolysis (hémolyse) Elevated Liver enzymes (augmentation des enzymes hépatiques) Low
Platelet count (numération plaquettaire faible)
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Démarche diagnostique
MAT

J Hb { Plg
‘MLDH. | Haptoglobine

Thrombopénie et cancer

French score:
Plq <30 G/L ET/OU
Creatinine <200 umol/L

pluri-disciplinaire : hémostasien,
rénimateurs, néphrologues,

Favoriser une prise en charge l

PTT

v

ADAMTS13 activité <10%,
autoAc anti ADAMTS13

onco-hématologues SHU
I = SHU STEC
aSHU Culture/PCR/sérologie Shigatoxine
aSHU déficit en aSHU aSHU aSHU aSHU lié au aSHU aSHU post- aSHU
cobolamine C médicamenteux autoimmun Pneumoccique cancer infectieux transplantation gravidique

M Homocystéine ANCA, Ac anti-nucléaire  Culture S. Pneumoniae  Ac antifacteur H  Hépatite Aet C C3, C4, Facteur H, Facteur |
4 Méthionine Ac anti-ADN, Ac anti- AgU pneumocoque HIV, CMV, EBV Ac anti Facteur H, FACS CD46
N Acidurie Méthylmalonique phospholipides Test Coombs + grippe HIN1 Dosage CFH, CFl, CFB, thrombomoduline

Ac anti-Scl70
ARN polymérase IlI

Mutation gene MMACHC
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Recherche mutation DGKE

!

HTA maligne
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Tableau 2

Microangiopathie thrombotique (MAT) et cancer (d’aprés |7,10-13,16,18,28-36]).

Thrombopénie et cancer

Parameétres MAT type | MAT type Il MAT GCSH MAT du cancer

Agents et facteurs de risque  Gemcitabine Ligand : bévacizumab, Irradiation corporelle totale, Cancers métastatiques, ADK
Mitomycine C aflibercept chimiothérapie d'induction, sécréteur de mucine
Cisplatine ITK : sunitinib, sorafénib, CVH, anticalcineurines,

Délai de survenue

Evolution

Atteinte d'organe

Histologie

Doxorubicine liposomale pégylee
Bléomycine, 5-Fluoruracil
Docétaxel/trastuzumab
Daunorubicine/cytarabine
Dose-dépendant ;

6-12 mois

Lésions permanentes,
refractaires a la plasmapheérese
IRC et mortalité &levée (jusqu'a
75 % d 4 mois)

Souvent systemique
(manifestations hématologiques,
cedéme pulmonaire, détresse
respiratoire)

Artériolaire et glomérulaire

cedrinab, brivanib,
pazopanib, vandétanib

Indépendant de la dose ;
4 tout moment
Récupération a l'arrét
du meédicament
Réintroduction possible

Souvent limitée au rein

Clomérulaire

infection virale, sex
mismatched donor

En moyenne 3 mois post-
greffe (1 mois a4 années)
Souvent réfractaire

a la plasmaphérese

Systémique ou limitée au rein

Artériolaire et glomérulaire

Relatif  la progression

de la maladie

Réfractaire ou réponse
transitoire au traitement
(plasmaphérése,
chimiothérapie)

Pronostic reserve

Mime PTT = CIVD Systémique
(manifestations hématologiques,
leuko-érythroblastose)

Peu d'atteinte rénale
Emboles tumoraux dans

les vaisseaux

ITK : inhibiteur tyrosine kinase ; GVH : greffon contre héte ; ACK : adénocarcinome ; IRC : insuffisance rénale chronique ; PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique ;
CIVD : coagulopathie intravasculaire disseminee
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Distinguer MAT associée au cancer et MAT secondaire aux

traitements anticancéreux

_ MAT post-chimiothérapie | MAT paranéoplasique

AEG, douleurs osseuses
HTA

Signes respiratoires
Insuffisance rénale
ADAMTS13

Dacryocytes, érythroblastes
CIvD

Traitement
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Normale/détectable
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DEBUTER chimio
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Prise en charge thérapeutique

SHU atypique

Thrombopénie et cancer

Admission en Soins intensifs/Réanimation
Transfusion de plaquettes CONTRE INDIQUEE

* Avis CNR MAT

!

'

- Traitement étiologique +++

- Soins de support : hydratation IV

- Controle tensionnel (viser 120/80 mmHg)

- Corticothérapie 1,5 mg/kg/j pendant 3 semaines
- Acide folique 5 a 10 mg/j

Sur avis d’expert:

- Hémodialyse si atteinte rénale sévere

- Echanges plasmatiques si atteinte neurologique
- Eculizumab

Copyright AFSOS, version validée du 07/04/2022
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Echanges plasmatiques 60ml/kg x 1/j

Et Rituximab 375 mg/m2 (J1,J4,18, J15)

Et Caplacizumab 10mg/j DES QUE POSSIBLE
(IV a J1 puis SC)

Et Corticothérapie 1 mg/kg/j courte durée
Et Acide folique 5 a 10 mg/j
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Suspicion et gestion du traitement en cas de TIH

Voir Référentiel AFSOS
« Maladie thromboembolique veineuse
et cancer »
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ANNEXES
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Foire aux Questions

Que faire face a une thrombopénie chez un patient sous anticoagulant et/ou antiagrégant ?

Avis Experts AFSOS:

- En cas de thrombopénie inférieure a 50 G/L chez un patient sous anti-coagulant, se référer au
référentiel AFSOS Thrombose et cancer.

- Sil’anti-coagulant reste indispensable, privilégier un relai par HBPM en premiere intention et HNF si
insuffisance rénale.

- En cas de thrombopénie chez un patient sous anti-agrégants et afin de limiter les risques
hémorragiques, une discussion devra étre menée au cas pas cas avec les spécialistes des pathologies
vasculaires (neurologie et cardiologie).

Voir Référentiel AFSOS

« Maladie thromboembolique veineuse et
cancer »
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Annexe : Définition des types de produits transfuses

Qualification

Phénotypage : Réglementairement, cette qualification s'applique lorsqu'une ou des déterminations d'antigénes sont effectuées, en plus du
groupe ABO et de I'antigéne RH1 (Rh D). En pratique, dans le cas des CPA (la qualification n’est dans la réalité pas applicable aux MCP), ce
sont les phénotypes dans les systemes HLA ou HPA qui sont concernés par cette qualification.

Compatibilisation : Elle s’applique aux CPA pour lesquels une épreuve directe de compatibilité au laboratoire entre le sérum du receveur et les
lymphocytes du donneur (pour le HLA) ou les plaguettes du donneur (pour le HPA) a été réalisée. Cette qualification vient le plus souvent en
complément du phénotypage.

Transformation

Irradiation : aux rayons y de 25 a 45 grays qui permet de détruire les lymphocytes résiduels (du fait de la qualité de la déleucocytation actuelle,
cette quantité est trés faible). Elle permet de prévenir la réaction du greffon contre I'héte.

Déplasmatisation : elle consiste en la soustraction de la majeure partie du plasma par triple centrifugation. Les CP déplasmatisés ont
I'inconvénient d'une diminution importante de rendement post-transfusionnel et d’'une durée de conservation raccourcie (6 heures apres la
fin de la transformation).

Réduction de volume : Elle consiste a éliminer aseptiquement, sans lavage, une partie du milieu de suspension (plasma ou mélange
plasma/solution additive de conservation) d’un CP. Le volume final est fixé en concertation avec le prescripteur et le médecin ou pharmacien
responsable du conseil transfusionnel.

Préparations pédiatriques : ce sont des préparations issues d’'un méme concentré prélévement qui est fractionné en plusieurs sous-unités qui
pourront étre transfusées séparément.

Cryoconservation : elle concerne uniquement les groupes rares. La conservation peut durer plus de 10 ans a -80 °C et plus de 20 ans a-196 °C
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Annexe : Score hemorragique PTI

Age > 65 ans

Age > 75 ans
Purpura cutané localisé*

Purpura ecchymotique localisé*
Purpura pétéchial 2 localisations (ex : thorax + jambes)*
Purpura généralisé ou extensif sous traitement*

Purpura ecchymotique diffus*

Epistaxis unitalérale*

Epistaxis bilatérale*
Lésion purpurique intrabuccale isolée

Bulles hémorragiques endobuccales Et/ou gingivorragies

Hématurie macroscopique
Hématurie macroscopique avec perte Hb > 2 g/dI

° L'atteinte la plus sévere détermine le score.

2

(%]

10

Ménométrorragies sans déglobulisation 4
Ménomeétrorragies avec perte Hb>2g 10
Hémorragie digestive sans perte Hb 4
Hémorragie digestive avec perte Hb > 2 g ou choc 15
Saignement au fond d’ceil 5
Hémorragie cérébro-méningée 15
D’apreés Khellaf et al

=> Il est proposé de traiter le patient par Inmunoglobuline L.V.

lorsque le score est supérieur a 8.

LUimportance de la thrombopénie interprétée isolément est un mauvais reflet de lagravité.
L'élément essentiel est I'importance du syndrome hémorragique.
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