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Resume

La Thrombasthénie de Glanzmann (TG) est un trouble hémorragique héréditaire rare mais grave. Nous
rapportons 68 épisodes hémorragiques chez 9 cas de TG. Bien que la transfusion de plaquettes soit le
traitement standard des épisodes hémorragiques, la prise en charge thérapeutique de la TG reste lourde et
émaillée de complications transfusionnelles. Parmi les 68 épisodes hémorragiques, 58 étaient sévéres. La
transfusion de plaquettes a été utilisée dans 57 épisodes. Le facteur rVIla a été administré dans 6 épisodes .
Nous avons noté 3 accidents transfusionnels aux plaquettes dans 2 cas et une inefficacité transfusionnelle
dans 3 cas. Des anticorps anti-HLA de classe 1 positifs ont été notés dans 1 cas. Aucun décés n’a été
rapporté. Il est intéressant de montrer le réle du facteur rVIla qui constitue une alternative thérapeutique en
cas d’absence de réponse aux transfusions de plaquettes et/ou d’allo-immunisation anti-plaquettaire.

Mots clés : Thrombasthénie de Glanzmann ; Hémorragie ; Traitement ; Facteur rVIla.
Abstract

Glanzmann Thrombasthenia (TG) is a rare but serious inherited bleeding disorder. We report 68 bleeding
episodes in nine cases of TG. Although platelet transfusion is the standard treatment for bleeding episodes,
the therapeutic management of TG remains heavy and enamelled with transfusion complications. Of the 68
bleeding episodes, 58 were severe. Platelet transfusion was used in 57 episodes. The rVIla factor was
administered in six episodes. We noted 3 platelet transfusion events in 2 cases and transfusion inefficiency
in 3 cases. Positive class I anti-HLA antibodies were noted in 1 case. No deaths have been reported. It is
interesting to show the role of the rVIla factor which constitutes a therapeutic alternative in the absence of
response to platelet transfusions and / or anti-platelet alloimmunization.

Key words: Glanzmann Thrombasthenia; Bleeding; treatment; rVIla factor.
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LA THROMBASTHENIE DE GLANZMANN

I. INTRODUCTION

La thrombasthénie de Glanzmann (TG) est un
trouble hémorragique héréditaire rare [1], transmis
sur un mode autosomique récessif [2]. Décrite pour
la premiére fois en 1918 par Glanzmann, son
incidence est tres faible de 1/1.000.000 naissances
[3,4] mais elle est toutefois relativement plus
fréquente dans certaines régions du globe ou les
mariages consanguins sont communs [5].

La TG est caractérisée par la survenue d’épisodes
hémorragiques récurrents a type d’épistaxis, de
gingivorragies, de pétéchies, de méno-métrorragies
et, plus rarement, d’hématuries et d’hémarthroses
[6]. Les patients atteints de la TG sont hospitalisés
pour des épisodes hémorragiques aigus, souvent
gravissimes, mettant en jeu le pronostic vital, ou
pour des transfusions de culots plaquettaires a visée
préventive [4,6].

L’objectif de notre travail a été de préciser les
particularités  épidémiologiques, cliniques et
biologiques de la TG et d’établir le role du facteur
VII activé recombinant (rFVIla) dans la prise en
charge des formes communes et graves.

I1. PATIENTS ET METHODE

Nous avons mené une étude rétrospective
descriptive sur une période de 17 ans allant du 1*
Janvier 2002 au 31 Décembre 2018.

Nous avons collige tous les  épisodes
hémorragiques de tous les cas de thrombasthénie de
Glanzmann qui ont été pris en charge au service de
Pédiatrie Urgences et Réanimation pédiatriques
(PUR) du CHU Hédi Chaker de Sfax durant cette
période. Les données ont été colligées a partir des
dossiers cliniques des patients a I’aide d’une fiche
de renseignements préétablie. Nous nous sommes
basés sur I’échelle d'évaluation des saignements de
'OMS (WHO bleeding assessment scale) pour
évaluer les saignements au cours de notre étude.

I11. RESULTATS

Soixante-huit épisodes hémorragiques chez neuf
cas de TG ont été colligés. L’age moyen au
moment du diagnostic était de 19 mois (min : 4
jours, max : 5 ans et 4 mois). (extrémes : 4 jours, 5
ans et 4 mois). Huit cas étaient agés de moins de 5
ans au moment du diagnostic. La notion de
consanguinité était présente dans 7 cas et des cas
familiaux similaires ont été rapportés dans 8 cas ;
La moitié des cas était originaire de Gafsa.
Concernant les manifestations cliniques parmi les
68 épisodes hémorragiques recensés, il s’agissait de
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8 épisodes de grade 1, 2 épisodes de grade 2 et 58
épisodes sévéres de grade 3 (figure 1).

Les manifestations cutanées étaient présentes dans
9 cas, soit 1 cas d’ecchymoses révélatrices de la
TG et 8 cas d’ATCDs d’ecchymoses faciles des le
jeune age. Les manifestations muqueuses étaient
les plus fréquentes avec 47 épisodes d’épistaxis. Il
s’agissait de 40 épistaxis isolées et 7 épistaxis
associées a une autre localisation. Dans 2 cas,
I’épistaxis était une symptomatologie initiale
révélatrice de la TG. Pour les gingivorragies, 6
épisodes ont été rapportés et étaient une
circonstance de découverte de la maladie dans un
cas. Une hémorragie post traumatique était
observée dans 7 épisodes: 2 épistaxis, 1
gingivorragie, 1 saignement de la langue, 1
saignement post-vaccinal et 2 hématomes. Elle a
permis de révéler la TG dans 1 cas. Une
hémorragie post-opératoire a été rapportée dans 3
cas, soit 2 épisodes aprés circoncision et 1 épisode
apres amygdalectomie, et a fait évoquer le
diagnostic dans 1 cas. Concernant I’hémorragie
digestive, 8 épisodes d’hémorragie digestive ont été
rapportés avec 1 épisode de méléna, 2 épisodes de
rectorragie et 5 épisodes d’hématémese. Parmi ces
derniers, il s’agissait de 2 épisodes graves
d’hémorragie digestive associée a une épistaxis
ayant nécessité le recours au rFVlla et un séjour a
I’unité de réanimation pédiatrique.

Une fille a présenté a I’age de 12 ans une
ménorragie de grande abondance a I’origine d’une
déglobulisation sévére avec des signes de mauvaise
tolérance. D’autres manifestations hémorragiques
ont été rapportées telles qu’une hématurie
néonatale révélatrice de la TG, 1 cas d’hématome
spontané et 1 cas d’hémorragie conjonctivale.

Sur le plan biologique, la numération plaquettaire
pratiquée dans tous les cas était dans I’intervalle de
référence sauf pour un patient qui avait une
thrombopénie a 64 000 plaquettes/mm® dans un
cas. Une anémie hypochrome microcytaire a été
objectivée dans 7 cas. Le temps de saignement
effectué dans 4 cas était allongé dans 3 cas. Un
taux de prothrombine (TP) et un temps de
céphaline activée (TCA) effectués
systématiquement étaient normaux.

Un temps d’occlusion (TO) pratiqué dans 2 cas
était allongé avec COL/EPI et COL/ADP > 300 s.
Le test d’agrégation plaguettaire effectué dans 3
cas a montré un profil d’agrégation compatible
avec la TG alors que la cytométrie en flux
pratiquée dans 6 cas a révélé 4 cas de TG type | et
2 cas de TG type Il.
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Sur le plan thérapeutique, lors des épisodes
hémorragiques, les moyens d’hémostase locaux ont
été appliqués dans tous les cas. La desmopressine
et les agents  anti-fibrinolytiques n’ont pas été
utilisés dans notre série. Un cas d’épistaxis de
grande abondance a été traité par étamsylate
(DYCINONE®)en association  avec des
transfusions de plaquettes. Cette derniere a été
optée dans tous les cas en cas d’hémorragie active
et dans un cas dans le cadre de couverture d’un acte
de circoncision avec des suites opératoires simples.
Six épisodes hémorragiques avec une inefficacité
transfusionnelle aux CP et 3 accidents
transfusionnels aux CP ont été observés. Dans les 6
épisodes  hémorragiques  avec inefficacité
transfusionnelle rapportée chez 3 patients, le
recours au facteur Vlla recombinant était
nécessaire avec une évolution favorable.

Il est a noter que le facteur VII activé recombinant
a été utilisé en préventif pour une appendicectomie
avec des suites opératoires simples. Il s’agissait du
patient qui avait présenté une inefficacité
transfusionnelle avec allo-immunisation par des Ac
anti-HLA de type 1 positifs.

En effet, la recherche de cette allo immunisation
plaquettaire était en effet effectuée chez les 3
patients qui avaient présenté une absence de
réponse a la transfusion de plaquettes. Elle était
négative dans deux cas et a montré une allo-
immunisation anti-HLA dans 1 cas expliquant les 4
épisodes  d’inefficacité  transfusionnelle  aux
plaquettes dans un cas avec nécessité de séjour en
réanimation pour état de choc hémorragique. Dans
ce cas, le facteur VIla recombinant était efficace en
curatif et en préventif.

Dans notre série, aucun déces n’a été observé.
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Figurel : Répartition de la TG dans les différentes régions
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Figure2 : Répartition des épisodes hémorragiques selon la sévérité
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Tableau I : Répartition des épisodes hémorragiques selon la sévérité et le type de la TG

Cas Type Sévérité de I’épisode hémorragique Total des épisodes
de TG 1 Grade 2 Grade 3

1 - 1 0 1 2

2 - 1 0 0 1

3 Type Il 0 0 2 2

4 Type | 1 0 3 4

5 Type Il 0 0 1 1

6 Type | 1 0 0 1

7 - 0 0 4 4

8 Type | 2 0 22 24

9 Type | 2 2 25 29
Total | g 2 58 68

TG : Thrombasthénie de Glanzmann

IV. DISCUSSION

La TG est une maladie héréditaire rare transmise
sur un mode autosomique récessif [1] affectant la
lignée des mégacaryocytes et caractérisée par un
défaut d’agrégation plaquettaire [2].

Cette pathologie est caractérisée par la présence
d’anomalies quantitatives et/ou qualitatives de
l'intégrine allbPB3 qui joue le role de récepteur au
fibrinogéne lors de [I’agrégation plaquettaire
[7,8,9].

La TG est classée selon la sévérité du déficit en GP
lb/llla [10]. L’expression de la GP IIb/Illa est
supérieure a 20% par rapport a la normale avec un
déficit qualitatif dans les variantes dites de type IlI,
elle est réduite a moins de 20% dans le type Il et a
moins de 5% dans le type I [11].

Les deux génes ITGA2B et ITGB3 codant
respectivement pour les GP llb et GP Illa sont
localisés sur le chromosome 17qg21-23. Les
mutations rencontrées lors de la TG sont le plus
souvent sporadiques avec quelques cas de
mutations familiales dans les populations ou le taux
de mariages consanguins est élevé [2].
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Sur le plan épidémiologique, I’incidence mondiale
de la TG est de I’ordre de 1/1 000 000 naissances
[4,12]. La prévalence est plutét augmentée dans les
régions ou I’incidence des mariages consanguins
est élevée comme en Iran [13], au sud de I’Inde
[14], en Arabie Saoudite [15] et dans la population
juive iraquienne [16]. En Tunisie, cette maladie a
une prévalence élevée de 1/137 000 habitants [17].
La TG est plus fréquente au nord du pays [17]. La
région de Gafsa est la région ou la TG était la plus
fréquente au sud du pays [18].

L’4ge moyen au diagnostic de la maladie est
précoce avant I’age de 5 ans [11], plus rarement a
la seconde enfance et rarement a I’adolescence.
Dans notre série, I’age moyen au diagnostic était de
19 mois avec 8 cas diagnostiqués avant I’age de 5
ans. Une faible prédominance féminine est
rapportée [6] bien que cela n’a pas été observé dans
notre étude. L existence d’antécédents familiaux de
cas similaires de TG ou de troubles hémorragiques
est une notion importante qui a été considérée
comme I’un des critéres appuyant le diagnostic [17-
20]. Cette notion a été retrouvée dans 8 cas sur 9.
Sur le plan clinique, la TG est caractérisée par la
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survenue d’hémorragies cutanéo-muqueuses des le
jeune age et pouvant se révéler a I’age néonatal.
Les épistaxis, les gingivorragies, les ecchymoses et
les pétéchies sont des localisations trés fréquentes
qui peuvent étre révélatrices de cette pathologie
[21,22].

L’épistaxis est observée chez les enfants entre I’age
de 4 ans et 10 ans ; ceci peut étre expliqué par la
vulnérabilité du plexus vasculaire (zone de
Kiesselbach) et la fragilité de la muqueuse nasale
dans cette tranche d’age. Ces épistaxis ont tendance
a régresser voire disparaitre progressivement a
I’age adulte [4,6]. Dans notre série, il s’agissait de
la manifestation hémorragique la plus fréquente.
Quant aux gingivorragies, elles sont précoces et
peuvent étre parfois graves par leur durée plus que
par leur abondance. Il s’agit souvent de la seule
manifestation constante a I’Age adulte [5,12]
responsable  d’une anémie ferriprive.  Les
meénorragies, trés fréquentes dans la TG,
constituent une nouvelle localisation pour la jeune
fille a la ménarche avec un taux estimé a 90%.
Cette ménorragie a été constatée chez une fille a
I’age de 12 ans alors gu’auparavant elle avait une
forme paucysymptomatique de la TG. Les
hémorragies digestives sont rares dans la TG mais
peuvent étre graves engageant le pronostic vital
[6,21,23]. Des cas de décés suite a des hémorragies
gastro-intestinales ont été rapportés dans la
littérature.

Les hémorragies post-traumatiques [4,6] sont assez
fréquentes et peuvent étre graves [4,24].

Les hémorragies post-opératoires [21,25] sont
observées aprés des petits actes ou aprés une
chirurgie lourde. Ces saignements peuvent étre en
post-opératoire immédiat ou a déclaration tardive.
Dans la littérature, des saignements aprés un acte
de circoncision ont été rapportés comme
symptomatologie initiale évoquant la TG [26].
D’autres localisations tres rares comme les
hématuries, les hématomes, les hémorragies
cérébro-méningées et les hémarthroses peuvent étre
observées dans la TG [4,6]. Un cas a présenté a
I’dge néonatal une hématurie révélatrice de la
maladie. Ainsi, la TG est une maladie
hémorragique grave puisque les formes sévéres
étaient observées dans 75% des TG [27]. Dans
notre série, 68 épisodes hémorragiques ont été
observés avec 8 épisodes de grade 1, 2 épisodes de
grade 2 et 58 épisodes sévéres de grade 3. Plusieurs
auteurs ont conclu qu’il n’existait pas de
corrélation entre la sévérité des saignements et le
type de TG ou de la mutation causale.
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Des cas de TG pauci-symptomatiques ont été
observés dans la littérature. Ces patients n’avaient
que des saignements légers et rares. lls étaient en
bon état de santé a I’age adulte [4, 6,28]. Deux cas
de TG type 1 étaient des formes pauci-
symptomatiques.

Sur le plan biologique, la TG est caractérisée par
une numération plaquettaire normale, une
morphologie des plaguettes normale, un TS allongé
et un TO allongé avec Col/Epi et Col/ADP > 300 s.
Cependant, la constatation d’une thrombopénie ne
doit pas écarter d’emblée le diagnostic de cette
maladie. L’anémie ferriprive est une complication
fréquente dans la TG [10, 21,26].

Les autres tests explorant la coagulation comme le
TP, le TCA et le dosage du fibrinogéne et du VWF
sont normaux [21].

Le test d’agrégation plaquettaire est pratiqué pour
confirmer le diagnostic de la TG. Il existe deux
méthodes a savoir I’agrégométrie par impédance
électrique et I’agrégométrie par variation de la
transmission lumineuse. La TG est caractérisee par
une agrégation plaquettaire nulle pour tous les
agonistes physiologiques mais il existe une
agglutination réversible a la ristocétine [3,17].

La cytométrie en flux est un test diagnostic qui
détecte le profil hétérozygote ou homozygote de la
TG et qui permet de classer la TG en précisant le
degré de déficit en GP Ilb/llla [10]. La littérature a
rapporté que la TG type | était la plus fréquente
avec un taux de 75% [6].

Dans notre série, la numération plaquettaire a
montré une thrombopénie dans 1 cas. Une anémie
hypochrome microcytaire a été notée dans 7 cas. Le
TS a été pratiqué dans 4 cas et il était allongé dans
3 cas. Le TO a été pratiqué dans 2 cas et s’est
montré allongé pour les deux. Trois cas ont
bénéficié du test d’agrégation plaquettaire qui a
montré un profil compatible avec la TG. La
cytométrie en flux a été pratiquée dans 6 cas et a
trouvé 4 cas de TG type | et 2 cas de TG type Il.
Sur le plan thérapeutique, la transfusion de
plaquettes est le traitement standard des différents
épisodes hémorragiques rencontrés dans la TG [3].
Ces transfusions sont aussi indiquées pour la
couverture des actes chirurgicaux.

Une inefficacité transfusionnelle aux CP dans
plusieurs cas de TG a été rapportée par allo-
immunisation anti-HLA ou anti-GP 11b/llla, une
complication des transfusions répétitives de
plaquettes [4]. Les patients atteints de TG type |
semblent étre plus susceptibles de développer des
Ac anti-GP Ilb/Illa par rapporta ceux de la TG
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type Il [29, 30]. Les patients atteints de TG type |
semblent étre plus susceptibles de développer des
Ac anti-GP Ilb/Illa par rapport a ceux de la TG
type 1l [29, 30]. L’inefficacité transfusionnelle aux
CP a été observée dans 50% des patients qui ont
développé des Ac anti-HLA [4]. Les patients
atteints de TG type | semblent étre plus
susceptibles de développer des Ac anti-GP Ilb/Illa

par rapport a ceux de la TG type Il [29,
30].Cependant, une réponse réfractaire aux
transfusions de plaguettes sans Ac anti-

plaquettaires a été notée.

Dans notre série, 3 accidents transfusionnels aux
CP ont été observés dans 2 cas. 6 épisodes
hémorragiques compliqués d’inefficacité
transfusionnelle aux CP ont été objectivés dans 3
cas dont 1 cas porteur d’Ac anti-HLA de classe | et
2 cas sans Ac anti-plaquettaires.

D’autres moyens thérapeutiques comme le rFVlla,
les AF, la DDAVP ou I’étamsylate, peuvent étre
utilisés seuls ou en association aux transfusions de
plaquettes.

Le rFVIla [31,32] a révolutionné la prise en
charge de la TG. Il est utilisé depuis 2014 pour le
traitement des hémorragies réfractaires aux
transfusions de plaquettes avec ou sans présence
d’Ac anti-plaquettaires. Le rFVIla est donné a la
dose de 90 pg/kg (80-120 ug/kg) toutes les 1,5 a 2
heures en bolus intraveineux de 2 a 5 mn. Le
traitement est poursuivi tant que le saignement
persiste. L’intervalle entre les doses peut étre
progressivement augmenté (de 4 a 12 heures) aussi
longtemps que nécessaire.  Ce traitement est
indiqué dans la couverture d’actes chirurgicaux.
Des accidents thromboemboliques ont été rarement
objectivés comme effet indésirable pour des cas de
TG traités par le rFVIla [33].

Dans notre série, le rFVIla a été utilisé dans 7
épisodes hémorragiques. Il a été administré en
couverture d’une appendicectomie avec des suites
opératoires simples. Nous n’avons pas noté d’effets
indésirables.

L’ association des AF au rFVlla semble efficace
pour le traitement des saignements chirurgicaux
dans la TG [34]. Et si I’étamsylate et la DDAVP
n’étaient pas efficaces en monothérapie dans la TG
[35], ces molécules peuvent étre utilisées en
association au rFVIla ou aux transfusions de
plaquettes pour les procédures mineures ou les
saignements légers [36,37].

Dans la TG, c’est I’allogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (allo-CSH) qui constitue le
traitement curatif puisque la thérapie génique est
encore du domaine de I’expérimental.
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Plusieurs cas d’allo-CSH rapportés dans la
littérature ont été pratiqués avec succés [38]. La
maladie du greffon contre I’hGte a été notée dans
quelques cas comme complication de I’allo-CSH
[38].

La place de [I’éducation thérapeutique est
importante dans la prise en charge de cette maladie
chronique. Bien que la TG soit une maladie
hémorragique grave, le taux de mortalité est faible.
Les déces rapportés étaient au décours d’un choc
hémorragique non maitrisé par différents
protocoles thérapeutiques [4, 6,13,17]. Des
accidents thromboemboliques lors du traitement
par rFVIla ont été rapportés avec 2 cas de déces
suite & cette complication [33].

Aucun déces n’a été rapporté.

V. CONCLUSION

La TG est une maladie rare qui nécessite un
diagnostic précoce et une prise en charge
thérapeutique adéquate basée sur la transfusion de
CP et/ou CGR. Le facteur VII activé recombinant
constitue une alternative thérapeutique en cas
d’absence de réponse aux transfusions de
plaquettes  et/ou  d’allo-immunisation  anti-
plaquettaire. Reste a développer la thérapie génique
qui serait une alternative a I’allogreffe de cellules
souches hématopoiétiques pour les formes séveres.
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