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INTRODUCTION



Le NOVOSEVEN® ou facteur VII activé recombinant est commercialisé en France
depuis octobre 1996, Ce médicament, réservé & I’usage hospitalier, est indiqué pour le
« traitement des accidents hémorragiques spontanés et au cours d'interventions
chirurgicales chez les patients ayant une hémophilie constitutionnelle ou acquise avec
inhibiteurs dirigés contre les facteurs de coagulation VI (FVIIL) ou IX (FIX) de titre > 10
unités Bethesda. »

D’autre part, cette spécialité est également employée pour d’autres indications que
celles mentionnées dans I’ AMM du médicament. Nous allons ici nous intéresser a une
utilisation hors AMM du NOVOSEVEN®: nous allons étudier Iefficacité et la sécurité du
NOVOSEVEN® dans la thrombasthénie de Glanzmann, maladie hémorragique causée par

un trouble plaquettaire.

Dans un premier temps, un rappel sur la physiologie de ’hémostase nous permettra de
mieux comprendre quelles sont les causes de la thrombasthénie de Glanzmann.

Dans une seconde partie, nous définirons cette maladie, nous détaillerons ses aspects
cliniques et biologiques. En nous intéressant aux possibilités thérapeutiques, nous
étudierons a travers la littérature scientifique I’utilisation du NOVOSEVEN® dans le
traitement de cette maladie hémorragique.

Nous observerons dans une troisiéme partie, la clinique et le traitement de deux
enfants thrombasthéniques suivis par Ie service de pédiatrie du C.H.R.U de Limoges, cect
nous permettant d’appuyer ce que nous aura appris au préalable la littérature.

Et enfin, nous discuterons de I'intérét du NOVOSEVEN® dans la thrombasthénie de

Glanzmann et nous découvrirons les perspectives thérapeutiques de ce médicament.



PHYSIOLOGIE DE
L’HEMOSTASE



L hémostase est I’ensemble des phénoménes physiologiques mis en jeu lors d’une
plaie vasculaire dans le but d’arréter le saignement.
On distingue trois étapes successives:
- ’hémostase primaire
- la coagulation plasmatique
- la fibrinolyse.
L ’hémostase primaire et la coagulation plasmatique conduisent 4 la formation d’un
caillot, et sont suivies par la fibrinolyse qui dissout ce caillot et participe a la réparation du

vaisseau. (11)

1. L’'HEMOSTASE PRIMAIRE

L hémostase primaire représente I"ensemble des interactions complexes entre la paroi
vasculaire, les plaquettes et les protéines adhésives, qui aboutissent a I’obturation de la

bréche vasculaire par un thrombus blanc essentiellement plaquettaire.

1.1. Facteurs de ’hémostase primaire

¢ Levaisseau: (29, 11)
TI est formé de 3 couches, de intérieur vers I’extérieur:
- I’endothélium
- le sous-endothélium sur lequel les plaquettes peuvent adhérer et s”activer

- les cellules musculaires, donnant au vaisseau la capacité de se contracter.

s Les plaquettes : 29, 11}
Les plaquettes sont des éléments figurés du sang circulant. Ce sont des cellules

anucléées de petite taille avec un volume plaquettaire moyen de 8 2 9 u’ dont le nombre

normal est de 150 a 400.10%/L.



La membrane plaquettaire est constituée d’une bicouche de phospholipides dans

laquelle sont insérées des glycoprotéines (Gp) transmembranaires participant aux fonctions

de la plaquette. Ces glycoprotéines sont nombreuses et bien caractérisees (tableau 1),

Tableau 1: glycoprotéines plaguettaires transmembranaires (Gp)

Gplb Récepteur facteur Von Willebrand

GplIIb/illa | Récepteur fibrinogene et facteur Von Willebrand
Gp Ic/lla Récepteur fibronectine

Gp 1a/lla Récepteur collagéne

Gp Iilb Récepteur thrombospondine

Gplc’/lla | Récepteur laminine

Les plaquettes contiennent des granules denses et des granules alpha qui sécréteront

leur contenu apres leur activation,

e Les protéines plasmatiques (11,29)

- Le facteur Willebrand:

il joue un role dans I’adhésion des plaquettes au sous-endothelium.

- Le fibrinogéne plasmatique .

il est nécessaire a ’agrégation plaquettaire.




1.2. Séquences de Phémostase primaire

1.2.1. Le temps vasculaire

Le temps vasculaire correspond a la vasoconstriction immédiate mais transitoire du
vaisseau 1ésé. Cette vasoconstriction est entretenue par les amines vasopressives liberées
par les plaquettes (sérotonine, adrénaline). Ce phénoméne contribue a localiser les

plaquettes et les protéines coagulantes au site de la lésion vasculaire. (11, 54)

1.2.2. Le temps plaquettaire

Le temps plaquettaire aboutissant au clou plaquettaire est un enchainement de

mécanismes concomitants et coopératifs (figure 1).

o L’adhésion plaquettaire

Les plaquettes adhérent aux macromolécules du sous-endothélium: (11)

- au facteur Willebrand sous-endothélial par I’intermédiaire d’un récepteur spécifique
membranaire, le complexe des Gp Ib/Ix

- au collagéne par ’intermédiaire de trois récepteurs membranaires, les intégrine Gp
Ta/TIa, les GpIV et GpVI

- 4 la fibronectine par I'infermédiaire du complexe Gp Ic/Ila

- 4 la laminine par le récepteur Gp Ic’/IIa

- & la vitronectine par le récepteur a5f3

o L’activation plaquettaire

Elle est déclenchée d’une part par I’adhésion des plaquettes aux protéines du sous-
endothélium et d’autre part par P’action d’agonistes solubles qui se lient 2 la membrane
plaquettaire par des récepteurs { ADP, vasopressine, sérotonine, thrombine).

Le comportement de la plaquette comme de toute cellule activable est régi par des
systémes de transmission des signaux extraceilulaires en informations intracellulaires. La
plupart des signaux sont transduits par des récepteurs membranaires.

Un agoniste se lie 4 son récepteur membranaire spécifique, ce qui active la

phospholipase A, qui libére Pacide arachidonique de la membrane plaquettaire. L acide



arachidonique est alors transformé en endoperoxydes et en thromboxane A; . Ces deux
composés diffusent hors de la plaquette et amplifient I"activation en se fixant sur leurs
récepteurs de membrane plaquettaire.

D’autres agonistes comme la thrombine induisent Uactivation d’une proteine G
nécessaire & I’activation de la phospholipase C (PLc) qui transforme le phosphatidyl
inositol diphosphate membranaire en deux produits: le diacylglycérol (DAG ) et ’inositol
triphosphate (IP3). Le DAG active la protéine kinase C (PKc) et I’IP; libére le calcium de
ses sites de stockage intraplaquettaires. Cette élévation de la concentration de calcium
cytosolique déclenche I’activation plaquettaire.

L’activation plaquettaire entraine une réorganisation des protéines du cytosquelette,
un changement de forme de Ia plaquette qui devient sphérique, emet des pseudopodes puils
s’étale, et induit une modification de la structure du complexe Gp Ib/Illa qui devient
capable de lier le facteur Willebrand, la fibronectine et le fibrinogene.

L’activation plaquettaire va stimuler la sécrétion et P’agrégation plaquettaire. (11, 29,

32, 54)

La sécrétion (11,29, 32)

Une fois la plaquette activée, les protéines contractiles de la plaquette se contractent,
entrainant Ja centralisation des granules et la sécrétion de leur contenu 4 'extérieur de la
plaquetie.

Les granules denses libérent alors des nucléotides (ADP, ATP, AMP), des amines
(catécholamines, sérotonine), des ions calcium. L’ADP séerété active fes plaquettes
voisines.

Les granules o représentent la majorité de tous les granules intraplaquettaires. Le
fibrinogene et le facteur Willebrand, sécrétés par les granules a participent a I"agrégation .

Dans les plaquettes non stimulées, les glycoprotéines GMP 140 sont associ¢es a la
membrane interne des granules a. Lors du phénoméne de sécrétion, la membrane des
granules o se lie 4 la membrane plasmique de la plaquette, les GMP 140 apparaissent alors

a la surface de la plaquette.



o L’agrégation

L’agrégation est le processus physiologique par lequel les plaquettes se lient les unes
aux autres par I’intermédiaire du fibrinogene.

Suite a I’activation et la sécrétion, les plaquettes deviennent aptes & fixer des protéines
plasmatiques. Les agonistes physiologiques comme "’ ADP, Iadrénaline, le collagene, et la
thrombine induisent la fixation de fibrinogéne sur les complexes Gp Hb/Illa activés et
exprimés sur le feuillet externe de la membrane plaquettaire. (14, 38)

Le complexe Gp IIb/Illa est un hétérodimére calcium dépendant qui appartient a la
famille des intégrines. La Gp Ilb est constituée de deux chaines Iba et IIbp relices entre
elles par des ponts disulfures. La Gp Illa est constituée d’une chaine polypeptidique de 762
acides aminés. La Gp IIb/Iila n’existe dans la plaquette que sous forme complexée (figure
2). Une plaquette compte environ 50 000 molécules de Gp IIb/lla localisées au repos a la
surface de la membrane plasmique et & la surface des granules a. Aprés activation et
dégranulation des plaquettes, les membranes des granules o fusionnent avec la membrane
plasmique, augmentant ainsi le nombre de Gp IIb/Illa 4 la surface des plaquettes. (29, 32)

Ce n’est quaprés ’étape d’activation que la Gp 1Ib/1lla acquiert la capacité de fixer
son ligand, méme si le complexe était déja présent sur la membrane plasmique plaguettaire
au repos. Chaque complexe devient capable de fixer une molécule de fibrinogéne qui
porte au moins quatre sites de liaisons pour cette glycoprotéine. Le fibrinogéne sert alors
de véritable pont entre les complexes Gp IIb/Illa des différentes plaquettes impliquees et
permet donc l'agrégation des plaquettes entre elles (figure3). (29, 32)

1’absence de ce complexe Gp [Ib/IIla entraine un syndrome hémorragique grave, la
« Thrombasthénie de Glanzmann »: il n’y a pas d’agrégation plaquettaire. (9)

L’agrégation des plaquettes d’abord réversible, devient irréversible en présence de
thrombine formée a la surface des plaquettes au cours du processus enzymatique de la
coagulation. Les plaquettes agrégées de fagon irréversible meurent trés rapidement, leurs
membranes fusionnent et les éléments du cytoplasme sont libérés, on assiste a la lyse des

cellules: leur amas forment le clou plaquettaire. (3, 34)
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o Activité procoagulante plaquettaire
Sur les plaquettes activées, les phospholipides membranaires chargées négativement
orientées vers I’intérieur passent au niveau du feuillet externe par un mécanisme: le « flip-
flop ». La membrane plaquettaire expose les phospholipides acides qui sont des sites de
fixation des protéines de la coagulation. Cect permet a génération de facteur X activé et

de thrombine & la surface des plaquettes activées. (11, 52)
e rétraction du caillot

Suite 4 la fusion des membranes plaguettaires, les plaquettes se rétractent, rendant le

caillot imperméable. (11)

1
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Figure 1: hémostase primaire et formation du clou plaquettaire
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2. LA COAGULATION PLASMATIQUE

La coagulation correspond 4 la deuxiéme étape des séquences de I'hémostase. Elle
aboutit & la transformation du fibrinogéne en fibrine insoluble sous P'action de la
thrombine. Ce réseau de fibrine vient consolider I’agrégat plaquettaire et confére au caillot
ses propriétés hémostatiques: ¢’est la formation du thrombus rouge.

La formation de thrombine est le résultat d’une série de réactions enzymatiques
localisées a la surface de phospholipides membranaires.

La coagulation est un phénomeéne localisé et amplifié mais également modulé par

différents mécanismes de controle. (1, 3)

2.1. Les facteurs impliqués

o Fuacteurs de lu coagulation
La plupart d’entre eux sont synthétisés par le foie. Selon leur role dans la coagulation,

on distingue cinq groupes: (3,11)

Les facteurs du systéme contact ;

- la prékallikréine (PK), et le kininogéne de haut poids moléculaire (KHPM)
qui sont des facteurs plasmatiques appartenant au systeme des kinines

- les facteurs X1 (facteur Rosenthal) et XII (facteur Hageman),

Les précurseurs d’enzymes ou zymogenes

- les facteurs II (prothrombine), VII (proconvertine), IX (facteur
antihémophiliqueB), X (facteur Stuart) qui sont vitamine K dépendants

- le facteur XIII (facteur stabilisateur de la fibrine).

14



Les cofacteurs d’activation:

les facteurs V (accélérine) et VIII (facteur antihémophilique A) sont des

cofacteurs activés par la thrombine.

Le facteur tissulaire:

il est exprimé par les fibroblastes et les cellules musculaires lisses, et part la

cellule endothéliale 1ésée ainsi que par les monocytes et les polynucléaires activés.

Le fibrinogene:

c’est le substrat terminal de la thrombine.

e Phospholipides anionigues et calcium
Les phospholipides anioniques qui apparaissent sur le feuillet externe des membranes
des plaquettes activées (flip-flop) représentent une surface catalytique des réactions

enzymatiques de la coagulation. Les facteurs vitamines K dépendants et les cofacteurs V et

VIII vont se fixer sur cette surface. (3, 11)
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2.2. Séquences de la coagulation

On peut isoler trois étapes dans la coagulation; la génération du complexe
prothrombinase, la thrombinoformation et la fibrinoformation. (figure 4 )

Au cours des cascades enzymatiques permettant la génération de prothrombinase et
de thrombine, chaque enzyme agit sur le proenzyme suivant par protéolyse limitee pour
l'activer. ce mécanisme permet une génération suffisante de thrombine qui agira sur le

substrat final, le fibrinogéne, pour former alors le caillot de fibrine.

2.2.1. Génération du complexe prothrombinase

On distingue deux mécanismes d’activation:

la voie exogéne ou extrinséque

En présence d’une lésion vasculaire, ce mécanisme d’activation s’effectue en quelques
secondes.

L’initiation de la coagulation est assurée par le facteur tissulaire exprimé a la surface
des cellules endothéliales lors d’une lésion de 1’endothélium vasculaire. Ce facteur
tissulaire fixe le facteur VII en présence de calcium et déclenche son activation. Le facteur
VIla active a son tour le facteur X. Le facteur Xa associ¢ au facteur V et en présence
d’ions calcium forme un complexe appelé prothrombinase activant la transformation de la

prothrombine ou facteur II en thrombine. (1,3,11)

La voie endogéne ou intrinséque

Ce mécanisme intervient lorsqu’il n’y a pas de 1ésion vasculaire. 1l est mis en oeuvre
lorsque le sang entre en contact avec les fibres de collagéne de 'endothélium vasculaire
interne (intima) et surtout in vitro.

Il débute par I’activation des facteurs du systeme contact. L’initiation de cette
activation est déclenchée par le contact du sang avec une surface électronégative ( sous-
endothélium in vivo ) et se caractérise par I’interaction de quatre protéines plasmatiques:
facteur XII, facteur XI, prékallicréine (PK) et kininogene de haut poids moléculaire
(KHPM) qui aboutit & I’activation du facteur XI. Puis, sous I’action du facteur Xla, le

facteur IX est & son tour activé; le facteur IXa fixé sur les phospholipides en présence

16



son cofacteur le facteur VIII forme le complexe activateur du facteur X, appelé ténase. A
la suite de l'activation du facteur X, la cascade enzymatique a partir du facteur Xa est
identique 4 celle de la voie extrinseque.

En fait, cette voie est trés peu active in vivo ot l'activation du facteur IX se fait par le

facteur VIia. (1, 3, 11)

2.2.2. Thrombinoformation

Sous I’action du complexe prothrombinase, la prothrombine qui n’est qu’un
précurseur inactif est alors transformé en thrombine.

La thrombine générée active alors les plaquettes ainsi que les facteurs V, VIII et IX,
ceci constituant des boucles d'entretien permettant la formation suffisante de Xa et de

thrombine pour transformer le fibrinogéne en fibrine. ( 3, 11)

2.2.3. Fibrinoformation

La formation de la fibrine 4 partir du fibrinogéne se déroule en trois étapes:
- action protéolytique de la thrombine sur le fibrinogéne qui libére des fibrinopeptides
et des monoméres de fibrine
- polymérisation des monomeéres de fibrine par des liaisons hydrogéne aboutissant 4 la
formation de fibrine soluble
- stabilisation de la fibrine par formation de liaisons covalentes entre les monomeéres
sous 1’action du facteur XIII.
Dans un premier temps, la fibrine se forme au contact des agrégats plaquettaires puis

elle s’organise en réseau. Le caillot ainsi forme constitue le thrombus rouge. (1, 3, 11)

17



2.3. Mécanismes de contréle de la coagulation

L’activation de la coagulation est limitée par des mécanismes impliquant des
inhibiteurs physiologiques.

On peut classer ces inhibiteurs en trois groupes en fonction de leur mode d’action:

o Les inhibiteurs des sérines protéases: SERPINES

- L antithrombine T (AT 1II).
elle représente I’inhibiteur principal de la thrombine et du facteur Xa et inhibe également
les enzymes IXa, Xla, Xlfa et VIla. C’est le cofacteur de ’héparine. In vivo, les
glycoaminoglycanes type héparane sulfate de la cellule endothéliale joue le rdle de
cofacteur de I'AT 1lI

- Le 2°™ cofacteur de ’héparine:
cet inhibiteur est proche de I'’AT III et neutralise la thrombine

- Les antiprotéases:

ce sont des inhibiteurs moins spécifiques dont le spectre d’action est trés large. (3, 11)

o Tissue Factor Pathway inhibitor (I.F.P.1)
Cet inhibiteur régule la voie exogéne de la coagulation par inhibition du facteur VIia.
3, 11)

e Systéme de la protéine C
Ce systéme assure [’inactivation des cofacteurs Va et Villa. 1i fait intervenir les

protéines C et S et la thrombomoduline. (3, 11)
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Figure 4: schéma de la coagulation
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3. LA FIBRINOLYSE

La fibrinolyse est un processus physiologique qui permet de détruire le caillot apres

cicatrisation de la plaie vasculaire. Son rdle est d’éliminer les dépdts de fibrine. (figure 5)

3.1. Mécanismes de la fibrinolyse

3.1.1. Activation du plasminogeéne en plasmine
Le plasminogéne est un zymogéne qui est adsorbé a la surface du caillot de fibrine. Il
est activé en plasmine sous I’action de ’activateur tissulaire du plasminogéne ou tPA, du

facteur XII et de la pro-urokinase sécrétée par les reins. (3, 11)

3.1.2. Action de la plasmine

La plasmine est une enzyme protéolytique qui va dégrader la fibrine en fragments
solubles ou produits de dégradation de la fibrine (PDF). La protéolyse successive aboutit &
la formation de PDF de taille variable. Certains PDF sont réduits & la séquence D-D: on

les appelle des D-dimeres. (3, 11)

3.2. Régulation de la fibrinolyse

Les mécanismes de régulation de la fibrinolyse font intervenir :

- des inhibiteurs de I’activation du plasminogeéne, tels que les PAI capables d’inactiver
le tPA et I'urokinase

- des antiplasmines, dont I’a2antiplasmine qui neutralise le site actif de la plasmine.

G, 11)

20



inhibiteur de Pactivateur

A

v

activateur l

plasminogéne

P plasmine g eeecses > antiplasmines

fibrine et fibrinogeéne

produits de dégradation de la fibrine

et/ou du fibrinogene

PDF ¢t D-diméres

Figure 5: schéma de la fibrinolyse
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LA THROMBASTHENIE
DE GLANZMANN
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La thrombasthénie de Glanzmann est une maladie de I’hémostase primaire qui se
caractérise par un syndrome hémorragique. Cette maladie est une thrombopathie, c’est a
dire une affection liée a un trouble de la qualité des plaquettes. Nous nous intéresserons
d’un point de vue général 2 la notion de thrombopathie, puis nous verrons plus en détail les

caractéristiques de la thrombasthénie de Glanzmann.

1. LES THROMBOPATHIES

1.1, Généralités

Les thrombopathies sont des affections constitutionnelles ou acquises. Dans ces
pathologies, le temps de saignement est généralement allongé bien que le taux de
plaquettes soit le plus souvent normal. Les thrombopathies sont en fait liées & un trouble de
la qualité des plaquettes dont la conséquence est alors une anomalie d’adhésion, de
sécrétion ou d’agrégation.

Le traitement des accidents hémorragiques est substitutif, il consiste en une
transfusion de plaquettes. La corticothérapie peut étre utile dans le traitement de
I’hémorragie. Dans certaines thrombopathies modérées, les perfusions de desmopressine

peuvent permettre un raccourcissement du temps de saignement. (54)

2.2. Les thrombopathies constitutionnelles

Les thrombopathies constitutionnelles sont héréditaires. Ce sont des affections rares
ot la recherche d’une consanguinité des parents apporte un argument au diagnostic.

Elles sont caractérisées par la fréquence des hémorragies muqueuses, des
ménométrorragies et par la rareté d’un purpura pétéchial. (54)

Les principales thrombopathies constitutionnelles actuellement connues sont les

suivantes:
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o La dystrophie thrombocytaire de Bernard et Soulier

Sa transmission se fait selon un mode autosomal récessif. Cette pathologie est due a
I"absence de la glycoprotéine plaquettaire Gp Ib qui constitue le récepteur du facteur

Willebrand et qui est donc indispensable a 1’adhésion plaquettaire. (26, 54)

o La thrombasthénie de Glanzmann

Elle est transmise selon le mode autosomal récessif. Elle est due a I’absence du
complexe glycoprotéique membranaire Gp 1Ib/Illa, récepteur du fibrinogéne. On a donc

une absence d’agrégation plaquettaire dans la thrombasthénie de Glanzmann. (26, 54)

o Les anomalies de la sécrétion plaquettaire

Ces anomalies sont plus fréquentes que les deux précédentes, mais les syndromes
hémorragiques sont plus modérés dans ces cas d’anomalies de sécrétion plaguettaire. Cest

essentiellement la sécrétion d'ADP qui est concernée. (26, 54)

e Le syndrome de Scott

Cette thrombopathie est caractérisée par une altération des fonctions procoagulantes
plaquettaires, causée par un remaniement phospholipidiques a la surface de la plaquette.

(26, 54)

2.3. Les thrombopathies acquises

Elles sont le plus souvent causées par des prises médicamenteuses mais sont parfois

associés a certaines maladies. (54)

e Les thrombopathies acquises médicamenteuses

De nombreux médicaments inhibent les fonctions plaquettaires tels que Pacide
acétylsalicylique et les anti-inflammatoires non stéroidiens qui bloquent la formation de

thromboxane A, nécessaire 4 I’activation plaquettaire.
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La pénicilline G & forte dose est également susceptible d’altérer les fonctions
plaquettaires de méme que le dextran et certains agents antiplaquettaires utilisés dans la

prévention des thromboses artérielles (ticlopidine, dipyridamole). ( 54)

o Les thrombopathies acquises associées & d’autres maladies.

On observe des thrombopathies au cours des syndromes myéloprolifératifs, des
dysglobulinémies, des anémies réfractaires, de Iinsuffisance rénale et des cardiopathies
congénitales. La mise en évidence de ces thrombopathies n’a pas d’intérét démontré pour

estimer le risque hémorragique. ( 54)
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DEFECTS INVOLVING SURFACE CONSTITUENTS

Glanzmann thrombasthenia : Defettive signaling with collagen
Defective aggregation with all agonists — -
. Scoft syndrome :
P Defective procoagulani
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ADP, TXA2, PAF, epinephrine

Figure 6: les principales thrombopathies constitutionnelles schématisées

sur une membrane plaquettaire
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2. LA THROMBASTHENIE DE GLANZMANN

La thrombasthénie de Glanzmann est une pathologie plaquettaire hémorragique
congénitale due 4 une absence d’agrégation plaquettaire causée par des anomalies
quantitatives ou qualitatives du complexe Gp IIb/Illa.

La maladic a été décrite pour la premiére fois en 1918 par un pédiatre suisse, E.
GLANZMANN, qui identifia un groupe de patients avec des symptomes hémorragiques et
une thrombasthénie héréditaire. (16)

L’association de cette maladie avec les complexes Gp 1Ib/Ii]a a été¢ mise en evidence
Jorsque NURDEN et CAEN d'une part et PHILLIPS d’autre part ont découverts que les
plaquettes des patients atteints étaient déficientes en sous-unités Gp IIb et Gp IlJa. (38, 40)

On peut classer les thrombasthénies de Glanzmann en différents types: (37)

- le type 1, le plus fréquent, correspond a un déficit majeur avec moins de 5% de Gp
[Tb/1lIa résiduelle, un fibrinogéne intraplaquettaire quasiment absent, et pas de rétraction
du caillot.

- le type II, qui présente 5 & 25% de Gp IIb/llla résiduelle, un fibrinogene
intraplaquettaire en partie déficient et une rétraction partielle du caillot.

- les variants, ot I’anomalie de Gp IIb/IIla n’est pas quantitative mais qualitative. Le
taux de Gp IIb/IIa est compris entre 50 et 100% mais le complexe ne peut se lier au
fibrinogeéne soit parce qu’il existe une anomalie structurale d’un site actif, soit parce que le
complexe est instable ou encore parce qu’il n’a pas subit les transformations nécessaires &
son activation.

Dans ce groupe des variants, la rétraction du caillot est tres variable, elle peut Etre
absente comme tout 4 fait normale, et donc les syndromes hémorragiques sont bénins &

séveres. (36)
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2.1. Aspect génétique de 1a maladie

L absence d’expression ou la modification structurale du complexe Gp 1lb/illa est
d’origine génétique. Ce complexe est constitué de deux sous-unités: la Gplib et la GP 1jla.
L’anomalie génétique porte sur ’expression de I’une ou [autre glycoprotéine.

Le géne codant pour la Gp IIb mesure 17 kb et contient 30 exons, et celui codant pour
la Gp [la mesure 65 kb et comporte 15 exons. Ces deux génes sont localisés sur le
chromosome 17. (37)

Ia maladie, de transmission autosomale récessive s’exprime essentiellement chez les
populations ol la consanguinité est élevée, plusieurs membres d’une méme famille étant
généralement affectés: c’est le cas de la population gitane en France. Le sujet atteint est
homozygote, la maladie lui étant transmise par ses parents tous deux hétérozygotes et non
malades. I existe toutefois des cas isolés de la thrombasthénie de Glanzmann ou I’origine
de la maladie vient de mutations spontanées sur les mémes génes parentaux: on parle d'

hétérozygotes composites. ( 36)

Les techniques actuelles permettent I’étude des anomalies génétiques des patients
présentants une thrombasthénie de Glanzmann. Pour I’instant, les anomalies du type 1I ne

sont pas décrites. (37)

Anomalies génétiques dans le type I

Les anomalies sont hétérogenes, elles portent soit sur Gp b, soit sur Gp Ila,
conduisant 3 une anomalie de synthése de ’une ou Pautre de ces glycoprotéines. Quelle
que soit la glycoprotéine touchée par I’anomalie, il n’y a pas d’expression a la surface
plaquettaire, car ¢’est uniquement sous forme de complexe que peuvent s’exprimer Gp 1lb
et Gp Ilfa dans la membrane. (37)

Concernant la Gp IIb, les anomalies sont fréquemment des déletions: I’anomalie
affectant la population gitane en France implique le domaine transmembranaire de la Gp
IIb: il s’agit d’une délétion de 8 pb au niveau de I’exon 15. ayant pour conséquence la

substitution d’une base G en A en position 9263 du DNA génomique, Cette substitution

28



conduit & I'expression d’une Gp Ifb tronquée qui ne permet pas Pexpression d’un
complexe Gp IIb/Illa. Cette protéine tronquée contiendrait le signal peptide et les quatre
domaines de fixation du calcium mais la derniére partie du domaine extracytoplasmique
ainsi que les domaines transmembranaires et cytoplasmiques seraient manquants. (46)

De nombreuses autres anomalies ont été étudiées sur le géne de la Gp Ilb, entre autres
une délétion de 13 pb au niveau de I’exon 4 chez des familles arabes. (37)

Pour la Gp Illa, anomalie la plus fréquente est une déletion de 11 pb au niveau de

P’exon 12. Cette anomalie a été observée chez six familles de juifs irakiens. (37)

o Anomalies génétiques dans le groupe des variants

Dans ce groupe des variants, la Gp IIb/1l1a est synthétisée normalement mais sa
fonction de récepteur au fibrinogéne est alterée.

Les anomalies actuellement décrites sont des mutations portant sur des domaines de la
Gp llb/llla directement impliqués dans la fixation du fibrinogéne a la glycoprotéine, ou

contribuant 2 la conformation structurale de la liaison. (12)

2.2. Diagnostic de la maladie

2.2.1. Aspects cliniques

La clinique est caractérisée par des saignements abondants, surtout d’origine
mugueuse. Ce syndrome hémorragique se manifeste dés la naissance par un purpura, des
épistaxis, des gingivorragies. Les hémorragies digestives chroniques entrainent une
carence martiale profonde. Les ménométrorragies sont trés fréquentes et souvent graves,
on propose dés les premiéres régles un traitement oestroprogestatif et éventuellement des
antifibrinolytiques. Les accouchements sont ¢galement responsables de saignements
importants. Les extractions dentaires sont généralement hémorragiques.

Le plus souvent, les grandes manifestations hémorragiques s’estompent chez ’adulte,
cependant, ’anémie ferriprive persiste chez la plupart des patients, ceci témoignant de

saignements occultes. (18, 37)
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2.2.2. Aspects biologiques

La thrombasthénie de Glanzmann est facile a diagnostiquer par la biologie:

- Le nombre de plaquettes est normal. (37)

- Le temps de saignement est allongé (37). On peut réaliser un TS & 1'avant-bras
(méthode d’Ivy) mais I'utisation de cette méthode est aujourd’hui de plus en plus
délaissée.

- En effet, Iutilisation in-vitro du platelet function analyseur (PFA-100) est
proposée pour remplacer la réalisation d’un TS dans le diagnostic des troubles de
’hémostase. (26, 5)

Le PFA-100 est le seul dispositif d’exploration rapide des fonctions plaquettaires
autorisé en France. Il conduit & une méthode in-vitro simple et rapide étudiant globalement
les fonctions plaquettaires au cours de ’hémostase primaire. Les résultats exprimés sont
exploitables pour les enfants et les nouveaux-nés. ( 6, 26)

Le PFA-100 se révele étre un excellent outil de diagnostic de par sa grande sensibilité
de détection des dysfonctionnements plaquettaires. Ii est particuliérement performant dans
les diagnostics de maladie de Willebrand et de trombasthénie de Glanzmann. En effet, le
dipositif PFA-100 approche les 100% de sensibilité vis & vis de ces deux troubles de
I’hémostase. (19, 51)

- Le changement de forme plaguettaire 1ié a I’activation est normal de méme que la
sécrétion. (26, 37)

- L’agrégation plaquettaire est nulle. Les tests d’aprégation sont réalisés en
premiére intention avec un plasma riche en plaquettes préparé par centrifugation lente de
sang total anticoagulé. Le sang total est recueilli sur citrate, dans les conditions habituelles
pour les études de la coagulation. (26, 37)

On utilise pour stimuler "agrégation plaquettaire, des inducteurs physiologiques tels
que UADP, le collagéne, I’acide arachidonique, ’adrénaline, la thrombine. Quel que soit
Pinducteur utilisé, les plaquettes ne s’agrégent pas entre elles. (figures 7 et 8). La
ristocétine, qui n’est pas un activateur plaquettaire physiologique, provoque I’agglutination
des plaquettes par la fixation du facteur von Willebrand plasmatique a la Gp Ib

plaquettaire. (figure 9)
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L’absence d’agrégation quel que soit Pinducteur, mais avec persistance d’un
changement de forme et d’une agglutination en présence de ristosétine est trés évocatrice
d’ une thrombasthénie de Glanzmann. (26, 37)

- Enfin, la rétraction du caillot est anormale ou nulle. (26, 37)

La réalisation et Iinterprétation des examens d’hémostase présentent des difficultes
en pédiatrie, liées aux particularités physiologiques chez I'enfant. Le prélévement lul-
méme constitue un probléme chez le nouveau-né, il est souvent difficile d’obtenir un

volume de sang suffisant. (22)

D’autre part, pour déterminer le type de la thrombasthénie de Glanzmann, on utilise
différentes technologies qui permettent I’étude qualitative et quantitative des complexes
Gpllb/ Illa membranaires.

- La cytométrie en flux permet d’explorer les glycoprotéines plaquettaires en
utilisant des anticorps monoclonaux et des anticorps marqués avec un fluorochrome. Cette
technique a I’avantage d’utiliser des quantités minimes de sang. (26, 37)

On peut tester les plaquettes au repos et apres activation par e TRAP ( thrombin
receptor activation peptide)

On réalise l'immuno-marquage qui consiste 4 mettre en contact I' échantillon de
plaquettes avec des anticorps anti-Gp IIb/Illa couplés & une Ig fluorescente. Ces anticorps
vont se fixer sur tous les sites Gp ITb/Illa présents sur les membranes plaquettaires. La
population plaquettaire est ensuite étudiée en cytométrie en flux. A I'aide de la moyenne
J’intensité de fluorescence des plaquettes, on peut évaluer le nombre de sites Gp Hb/1lla de
chaque plaquette, avant et aprés activation par le TRAP.

On réalise la méme technique avec un échantillon de sang témoin, prélevé sur un sujet
non thrombasthénique. La valeur moyenne de fluorescence plaquettaire et la valeur de
référence du témoin sont traduites en nombre de sites Gp 1Ib/JITa par plaquette grice a une
courbe de calibration. En comparant les nombre de sites Gp Ib/Illa plaquettaire du sujet a
diagnostiquer et du témoin, on peut donc déterminer si le sujet est atteint d’une
thrombasthénie de Glanzmann sous forme homozygote, sous forme hetérozygote, ou non
atteint. (figures 10 et 11)

- Tanalyse des chaines séparées de Gp IIb et de Gpllla est effectuée par

électrophorése en gel de polyacrylamide. (37)
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- l’analyse des extraits de plaquettes solubilisées par détergents non ioniques est
réalisée en immunoelectrophorése croisée en utilisant des anticorps monoclonaux
marquees a 1'I'% dans un gel intermédiaire. (37)

125 yisent

- les tests de liaison aux plaquettes d’anticorps monoclonaux marqués a I'T
a quantifier chacune des chaines ot bien le complexe Gp lIb/ITa, selon I’anticorps utilise.

(37)

Le diagnostic prénatal de la thrombasthénie de Glanzmann peut étre réalisé lorsqu’il
existe des antécédents familiaux. Ce diagnostic consiste a rechercher d’éventuelles
mutations chromosomiques & partir d’échantillons de sang feetal obtenus par cordocentese.

(12)
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Figure 10: Moyenne d'intensité de fluorescence plaquettaire des
Gp IIb/IlIa chez sujet témoin non atteint

On observe en cytométrie en flux une intensité de fluorescence normale des sites Gp
ITb/Ila aprés I'étape d'immuno-marquage. Le nombre de sites Gp IIb/Illa par plaquette est

évalué grace 4 une courbe de calibrationa 148 184,
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Figure 11: Moyenne d'intensité de fluorescence plagquettaire des
Gp IIb/Tla chez un sujet atteint de thrombasthénie de Glanzmzann

Suite a Iétape d'immuno-marquage, on observe en cytométrie en flux que les plaquettes ne

fluorescent pas. Le nombre de sites Gp [Ib/Il1a par plaquette est évalué a 104.
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3. TRAITEMENT

Le seul traitement réellement efficace des complications hémorragiques de la
thrombasthénie de Glanzmann était jusqu’a présent la transfusion plaquettaire, mais
récemment un nouveau traitement, consistant en ’administration de NOVOSEVEN®, a

montré cliniquement son efficacité.

3.1. La transfusion de plaguettes

Les transfusions plaquettaires sont prescrites & titre curatif lors d’un syndrome
hémorragique mais également 4 titre prophylactique si un geste chirurgical s’impose. Les
recommandations courantes sont d’administrer 0,5 X 10" plaquettes par 10 kg de poids
corporel. On peut utiliser deux types de concentres plaquettaires:

- le concentré de plaquettes standard (CPS), obtenu par centrifugation d’un
prélévement de sang total. Son contenu en plaquettes est faible (0,5 x 10" plaquettes);
pour obtenir une dose thérapeutique, il faut pooler plusieurs unités, issues d'autant de
donneurs, ceci augmentant le risque d'immunisation HLA et de transmission d'agents
infectieux.

- le concentré de plaquettes d’aphérése (CPA), obtenu par aphérese a aide d’un
séparateur unique de cellules & partir du sang d’un donneur unique. Le contenu en
plaquettes varie de 2 & 6 X 10", il est dans ce cas suffisant pour obtenir une dose
thérapeutique.

I utilisation du CPA est largement préférée au CPS pour son meilleur rendement et

sa meilleure sécurité transfusionnelle.(18, 24)

Les concentrés plaquettaires sont des produits sanguins labiles (PLS). Afin d’assurer la
séeurité du receveur, les dons de sang sont soumis & des conirdles biologiques. Un
dépistage des maladies transmissibles est réalisé: recherche des anticorps anti-VIH 1 et 2,

anti-HTLV 1 et 2, anti-hépatite C, de I’antigéne HBs, des anticorps anti-HBc, des anticorps
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antipaludéens, dépistage de la syphilis et dosage des ALAT ( alanine-amino-transférase).
On effectue également des tests 4’ immuno-hématologie: groupage sanguin ABO, rhésus,

recherche des agglutinines irrégulieres. (24)

La distribution de concentrés plaquettaires et d’une fagon générale des PLS se fait sur
prescription médicale apportant I’identité précise du receveur, son dge et un maximum de
renseignements cliniques. L’ ordonnance doit étre accompagnée du groupage sanguin pour
compatibilité ABO, du poids et de la numération plaquettaire du patient, des résultats de la
recherche des anticorps anti-HLA s’il y a lieu. Au moment de la distribution,
Iétablissement de transfusion sanguine établit la « fiche nominative de distribution » pour
la tragabilité et vérifie le produit. Les concentrés plaquettaires transfusés seront notés dans
le dossier du patient ainsi que les éventuels problémes rencontrés lors de T'acte

transfusionnel. (18, 24)

Le risque majeur de la transfusion plaquettaire est celui de Pallo-immunisation,
responsable d’un état réfractaire, rendant les transfusions inefficaces. Il existe un risque
Fallo-immunisation anti-HLA, mais également un risque d’allo-immunisation anti-Gp
IIb/[lla: les patients s’immunisent contre les complexes Gp 1Ib/Ila présents sur les
plaquettes transfusees, rendant toute transfusion nouvelle inefficace. On s’efforce donc
dutiliser des concentrés plaquettaires HLA, ABO et Rh compatibles déleucocytés et, si
possible, on utilisera le sang d’un parent hétérozygote pour la thrombasthénie de
Glanzmann puisqu’il contiendra moins de complexes Gp Ib/Ila, limitant alors le risque

d’allo-immunisation. (18, 37)
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3.2. Un nouveau traitement: le NOVOSEVEN®

Le NOVOSEVEN® est le facteur VII activé recombinant. Ce n’est pas a proprement
parlé un médicament dérivé du sang (23) puisqu’il n' est pas obtenu a partir du plasma
humain, mais par génie génétique. Ce médicament est inscrit sur liste I et il est réservé a

’usage hospitalier. (30)

3.2.1. Procédés de fabrication

La fabrication des médicaments recombinants met en oeuvre trois ¢tapes: 1’obtention

de la protéine, sa purification, et la sécurisation de la préparation. (44)

Obtention de la protéine

Le géne du FVII est situé chez I'homme sur le chromosome 13. I1 est identifié puis
isolé a partir d'une banque de génes hépatiques. (35)

Ce géne est alors recombiné dans un vecteur qui lui servira de vehicule. Ce vecteur
recombinant est un plasmide, c’est 4 dire un élément d’ADN circulaire double brin non
chromosomique que 1’on trouve dans certaines bactéries. (10)

Le plasmide est ensuite introduit dans des cellules de hamster (BHK) qui vont alors
fabriquer de grandes quantités de la protéine désirée, en I’occurrence le facteur VIL. On
obtient une préparation riche en la protéine souhaitée, mais renfermant encore un certain

nombre d’ impuretes. (44, 48)

Purification

La purification de la préparation obtenue associe deux types de chromatographie: la
chromatographie échangeuse d’ions et la chromatographie d’immunoaffinité qui met en
jeu des interactions spécifiques antigénes-anticorps. Au cours des chromatographies par
échanges d'ions, le rFVII s'autoactive en rFVIIa, le produit final. A I'issue de cette étape, la

préparation protéique est la plus pure possible. (35, 44, 48)
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o Sécurisation

IL est accepté qu’un produit recombinant présente moins d’inconnus et de risques de
transmission virale qu'un «vrai» médicament dérivé du sang mais les produits
recombinants ne sont pas a priori dénués de tout risque de transmission virale, It faut
prendre en compte la sécurité virale de chaque produit biologique (lignée celullaire,
milieux de culture, réactif d’origine animale). (2, 21)

Dans le cas du NOVOSEVEN®, la méthode de sécurisation est une méthode
d’inactivation virale par détergent, consistant en un traitement pendant plus de 30 minutes
par du Tripton X-100 4 0,1%. (35, 44, 48)

Le NOVOSEVEN® fait partic des recombinants qui n’utilisent aucun produit
& origine humaine tout au long de sa production. Néanmoins, on ne peut pas garantir une
sécurité absolue puisque le médicament est susceptible de contenir a I’¢tat de traces des
impuretés d’origine animale (hamster, bovine, murine). Cela explique pourquoi la
tragabilité vis & vis des médicaments dérivés du sang s’applique aussi en pratique a tous les
recombinants, 1’élément traceur du médicament étant son numéro de lot. De plus, une
vigilance particuliére doit étre exercée et tout évenement indésirable doit étre déclare aux

structures adéquates. (44, 48)

3.2.2, Mode d’action

Le Facteur VII activé recombinant (rFVIIa), aux doses thérapeutiques utilisées, active
directement le facteur X en facteur Xa localement au niveau des plaquettes activees,
permettant alors de générer des quantités importantes de thrombine, méme en I’absence de
facteur VIII ou de facteur IX.

L un des faits importants est que cette action du rFVIla reste localisée au niveau de
Pagrégat plaquettaire, lui-méme localisé au niveau de la plaie, Pendroit ol a commence
’initiation de la coagulation par la formation du complexe facteur V11 activé-facteur

tissulaire, (34)
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3.2.3. Indication et utilisation du NOVOSEVEN ® dans le cadre de I’ AMM

Le NOVOSEVEN® est indiqué dans les accidents hémorragiques et accidents
chirurgicaux, chez les patients ayant une hémophilie constitutionnelle ou acquise, avec
inhibiteurs dirigés contre les facteurs de coagulation VIII ou IX de titre > 10 unités
Bethesda (UB), ou chez les patients avec un titre inhibiteur < 10 UB chez lesquels une
forte réponse anamnesique au facteur VIII ou [X est prévisible. Cest a ce jour la seule

indication thérapeutique figurant au dossier d’autorisation de mise sur le marché. (36, 50)

L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle de transmission
récessive lide au chromosome X. Elle se caractérise par un déficit en facteur VII dans
I’hémophilie A et en facteur IX pour I’hémophilie B. La cascade de la coagulation ne peut
donc avoir lieu normalement. Le traitement consiste habituellement en I’administration de
facteur VIII ou de facteur IX, d’origine humaine ou recombinante, selon le type de
I’hémophilie. Mais, au bout de quelques perfusions de ces facteurs, certains patients
développent des inhibiteurs. Ces inhibiteurs sont des allo-anticorps dirigés contre les
facteurs antihémophiliques humains (FAH). Lorsque ces inhibiteurs sont présents a des
quantités > 10 UB, I’administation des FAH VIII ou IX devient inefficace, la cascade de la
coagulation n’est pas rétablie. Dans ce cas, P'utilisation du facteur Vila (et donc du
NOVOSEVEN®) permet d’activer directement le facteur X, ce qui conduit 4 I’obtention
de thrombine puis de fibrine. (11)

Le NOVOSEVEN® se présente sous forme de poudre et de solvant pour solution
injectable. La préparation est & reconstituer avant I’administration. Une dose initiale de 4,5
KUI (90ug) par kilo de poids corporel en bolus intraveineux est recommandée. Une dose
de 3 4 6 KUI (60-120ug) par kilo de poids par injection peut &tre administrée apres la dose
initiale en fonction du type et de la sévérité de I’hémorragie ou de l'intervention
chirurgicale.

Ie médicament ne présente aucune interaction médicamenteuse et ne posséde qu’une
seule contre-indication: une hypersensibilité connue aux protéines de souris, de hamster ou

de boeuf.
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3.2.4. Utilisation du NOVOSEVEN ® dans la thrombasthénie de Glanzmann

Nous avons vus précedemment que les transfusions plaquettaires étaient un traitement
efficace des manifestations hémorragiques de la thrombasthénie de Glanzmann. Mais, ce
traitement peut induire une immunisation anti-Gp IIb/llla et anti-HLA. Dans de telles
conditions, 1’utilisation du NOVOSEVEN® dont Pefficacité et la tolérance ont été

démontrées dans le traitement des hémophilies représente une nouvelle alternative. ( 8)

En effet, d’aprés certaines publications (30, 47, 49, 53), il apparait que le facteur VI
activé recombinant peut étre utilisé dans les circonstances suivantes:

. Chez les patients possédant des anticorps dirigés contre les glycoprotéines
membranaires des plaquettes, le traitement par transfusions plaquettaires est inefficace, i
ne permet pas d’arréter les saignements ni de les prévenir en cas d’intervention
chirurgicale. Le facteur VIla peut s’avérer étre, dans quelques cas, la seule alternative
thérapeutique.

- Les patients qui n’ont pas développé d’anticorps sont normalement traités par
transfusions plaquettaires, mais lorsqu’un saignement résiste aux soins locaux, 1’utilisation
du facteur Vila peut permettre d’éviter la transfusion plaquettaire. Ainsi, on limite le
risque de développement d’anticorps anti- HLA ou anti Gp lb/llla et le risque de

transmission virale.

En 1996, TENGORN fut le premier a rapporter la réussite du NOVOSEVEN® dans le
traitement de sévéres épistaxis chez un gargon atteint de thrombasthénie de Glanzmann.
(49)

Depuis ce jour, d’autres cas prouvant l’efficacité du rFVIla dans des conditions
similaires ont ét¢ publiés:

- Au Canada, I’équipe de POON a utilisé du rFVIla associé & des antifibrinolytiques
chez trois enfants atteints de thrombasthénie de Glanzmann, pour traiter au total 17
épisodes hémorragiques et un geste chirurgical. Les quantités nécessaires de rFVila pour
arréter les saignement étaient fonctions de la sévérité de 'hémorragie. On a pu observe le
succés de l’association du rFVIIa avec des agents antifibrinolytiques concernant la

prophylaxie chirurgicale et 16 des 17 épisodes hémorragiques traités. Un saignement a
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nécessité une supplémentation plaquettaire. Il est ici mis en évidence que I'emploi du
rFVIia est une alternative intéressante a la transfusion plaquettaire. (42)

- MUSSO et ses collaborateurs ont rapportés I’utilisation du NOVOSEVEN® chez un
homme de 43 ans, atteint de thrombasthénie de Glanzmann, qui présentait un lymphome a
grandes cellules. Ce patient a été hospitalisé en urgence pour hematémese et méléna, une
anémie sévére, une leucopénie et une thrombocytopénie, cing mois aprés sa derniere cure
de chimiothérapie. 11 a été immédiatement perfusé avec des concentrés plaquettaires et de
I’acide tranexamique pou arréter les saignements avec cing unités de culots globulaires.
I examen tomographique abdominal a montré des lésions parenchymateuses dans le foie
et la rate et un trou dans le mésentére. On a observé & ’endoscopie gastroduodénale des
micro-ulcéres muqueux au niveau de la partie inférieure de I’oesophage, de I’estomac et
du duodénum. Suite 4 la persistance de I'hématémése et du méléna, il a €té décidé de
perfuser de la desmopressine avec des agents antifibrinolytiques. Malgré d’autres
traitements coagulants, d’autres concentrés plaquettaires, le taux d’hémoglobine restait
trés bas. Grice aux connaissances concernant le rFVIla et sa probable efficacité en cas de
troubles plaquettaires, il a été donné au patient une dose de charge de NOVOSEVEN®
suivie de perfusions continues. Les saignements se sont alors arrétés 24 heures apres le
début du traitement. II ressort de cette expérience clinique que le rFVIla peut &tre utile &
]’obtention de I’hémostase lors de saignements diffus causés par des dommages tissulaires,
(31)

- Le NOVOSEVEN® a été également employé dans d’autres thrombopathies: un
patient atteint du syndrome de Bernard et Soulier et un patient présentant une pathologie

de pseudo- Willebrand ont ainsi été traités avec succes. (41)

Des informations supplémentaires émergeant d’autres cas doivent étre collectées, afin
d’approfondir nos connaissances concernant 1’efficacité et la sécurite du rFVIla dans les
différents types et sévérités de saignements (utilisation préventive ou curative, chirurgie,
saignements muqueux ou non). (8)

De toute fagon, Uefficacité et la sécurité du rFVII doivent étre établies dans une plus
grande population de patients présentant des troubles plaquettaires mais chez qui la voie de
la coagulation est normale. Les troubles plaquettaires congénitaux sont rares et il parait

invraisemblable qu’un centre ou une région puisse avoir un nombre suffisant de patients
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pour une étude officielle. POON et son équipe proposent alors I¢établissement d’un
registre des troubles plaquettaires traités par le rFVIIa, afin de recueillir des données sur la

sécurité et Iefficacité du NOVOSEVEN®. (41)

Ce registre international « International registry on rFVIla and congenital platelet
disorders » a été mis en place le 29 janvier 1999. Les cliniciens sont invités a participer a
ce registre en envoyant leurs propres données sur leurs patients atteints de troubles
plaquettaires traités par le 1FVIla. Cette collecte d’informations permet d’évaluer
réellement efficacité et la sécurité du médicament, ainsi que de tenter de définir un

schéma thérapeutique pour ces patients présentant des anomalies plaquettaires.
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Meme format
de conditionnement

Chaque dosage est repere
pour les 3 dosages

r un code couleuy spécifique
acilitant ainsi l'identification de chacun :

rouge pour 60 KUI (1,2 mg)
bleu c-Iair pour 120 KUI (2,4 mg)
bleu fonce pour 240 KUI (4,8 mg)

“II!H

.l!’Zv/

?mlm ARABALNANAAAAAAAAAAAANAAARSDA
 communs aux 3 dosages
présents dans chaque bolta

jue sterile 2 embout ]Ur’r lock, 1 aiguille sterile, 2 tampons d’ akool)
Cf Resumé des caracteristiques du produit ci-joint

Figure 12: présentation du NOVOSEVEN®
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Résumé des Caractéristiques

du Produit NovoSeven®

DEHOMBMATCH DU MEGICAMENT

Novosevend® 60 KU (1,2 mg) - poudre et solvant pout solution njectabie.
HavoSeven® 120 KUI (2,4 mg} - poudre et selvant pour solution injectable.
NavoSeven® 240 KUt (4,8 mgj - poude et solvant pour solution injactable.

COMPOSITION QUALTATIVE EY QUANTITATIVE

Eptacog alpha active ™) 6C KuUflacon {correspondant 3 1,2 mofflacon),

120 KUllacon {correspondant a 2.4 mgflacon),

240 KU {correspondant 3 4,8 ma/flacon).

Uine KUl est qale 3 ! 900 Ul (Unités Intemationales.

“Facteur de coagulation Vila recombinant produit par génie génétique a partir de cellules rénales
de hamsters nouveau-nés {cellules BHK).

Aprés reconstitution, 1 m! contient 30 KUl d'eptacog alpha {activé).

Pour les excipients, vair § « Donnéas Pharmaceutiques ».

FORME PHARMACEUYINUE
Poudre et salvant pour solution injuctable.

DOHNEES CLINIQUES
BCATIONS THERAPEUTIOUES

Accidents hémarragiques et intenventions chirurgicales chez les patents ayant une hémophilie
constintionnelle ou acquise avec inhibitewrs dirigés contre les facteurs de coagulation Yl ou IX de titre
> 10 unités Bethesda {UB) ou chez les patients avec un Titre inhibitewr < 10 U§ chez lesquels une forte
féponse anamnestique au facteut VHI ou au facteur X est prévisible.

PUSOLOGHE £T MODE D' ADMINISTRAYION
POSOLOGIE

Une dose initiale de 4,5 KU (80 pg? par Kilo de poids corpore! en bolus intravemaux est recommandée.
Une dose de 3 4 6 KU1 {60+120 pg) par kilo de poids corporel par injaction peut Btre administrée aprés la
dose witiale en fonction du type et de la sévérité de Phémotragie ou de [intervention chirurgicale.

.a durée de Padministration en bolus intraveineux est de 7 3 $ minutes. Uintervaile entre les doses sera
initialerment de 2 4 3 heures pour obtenir I'hémastase. Si la poursuite du traitement est nécassaie,
Vintervalle sntre les doses peut dtre progressivement augmenté de 4, 6, 8 ou 12 heures aussi longtemps
que le traiternent estjugé nécessaire.

Saignements minelrs & modérés

Un traitement précoce & domicile avec une dose de 4,5 KUI (30 ug) par kg de poids corporel a 18
efficace pour traiter les saignements articulaires, musculaires et cutanéomugueux mineurs a modérés.
Une 5 3 doses ont £t¢ administrées & 3 heures d'intervalle pous abtenir hémostase at une dose
supplémentaite a été donnée pour le raintien de I'hémostase. Ls durée du traitement 3 domicile ne doit
nas dépasser 24 heures.

Saignements importants

Une dose initiale de 4,5 KUI {90 jig) par kilo de poids corporel est recommandée et polsrait étre
administrée au cours du trajet vers 'hopitat ol le patient est habituellement traité. La dose suivante varie
en fonction du type et de 2 sévérite de thémosragie. L2 fréquence des doses initigles sera the toutes leg
deux heutes jusqu'a Fobtention d'une améliration dinique. Sifa poursuite du teaitement est indiquée,
Vintervalle entre las doses peut tre augmenté & 3 heures pendant 1 ou 2 jours.

Ensuite, Fintervalle entre les doses peut dtre augmenté successivement 4 4, 6, 8 ou 12 heures aussi
longtemps que le traitement est jugé nécessaire. Un saignerment majeur peut ére trait durant

2 3 3 semaines mais 12 traiternent paut &re goursuivi au-deld si I'état clinique le nécessite.

Intervention chirurgicale

Une dose initiale de 4,5 KUk (90 pg) par kilo de poids corparel sera administréa immédiaternent avant
Jintervention. La dose devra 8tre répétée 2 haures phus tard puis & des intervales de 2 & 3 heures durant
les premigres 24-48 heures en fonction du type d'intervention et de I'état dlinique du patient,

En eas <'intarvention majeure, le traitement devra dre poursuivi & des intervalies de 2 3 4 heures durant
67 jours. Lintervalle entre les doses pourra ensuile élre augmentd 3 & ou 8 heures pendant encore

7 sermaines. En cas d'intervention majeure, les patients peuvent atre traités pendant 2 & 3 semaines
jusqu'a dicatrisaticn, Lexpénence avec MavaSeven chez las patients ayant des inhikiteurs dirigés

cantre le facteur IX o1 chez les patients ayant des anticorps acquis contre te facteur VIl

est finnitde aux interventions chirugicales mineures.

MODE D' ADMIHISTRATION

fleconstituer la préparation comme décit dans § « fnstructions pour Futilisation, fa manipulation
ot [&limination » et administrer en bolus intraveineux. NovoSeven ne dcit pas #ire mefange A des liquides
de perfusion ou adminisiré en goutte-2-goutte.

CONFRE-INDICATIONS

Une hypersensibilité connue aux protéines de souris, de hamster ou bovines paul constituer une
conlre-indication & lutifisation de NovoSeven.

MiISES TM GARDE SPECIALES €T PRECAUTIONS PARTICULIZRES O'EMPLOI

Dans des conditions pathologiques od le facteur tissulaire peut &tre ibéré de facon plus importante
que ta normate, i peut y avoir un risque potentie! de développement de thrombose ou d'induction de
coaquition intravasculaire dissaminge {CMD} assacié au traitement par NovoSeven.

Ces situations peuvent se voir chez des patients présentant des signes d'athérosdlérose sévére, un
syndrome g'écrasement, yne septicémie ou une CIVD, et lors 'une intervention chirurgicale avec
délabrement tissufaire.

ftant donnd que le facteyr de coagulation Vila recombinant, NovoSeven, contient des quantités infimes
¢'lgG de souris (maximum 1,2 ngimyg rAVila), d'lgG bovines {maximum 30 ng/mg rFvial,

at drautres pratéines résiduetles de la culture {protéines de hamster et de sérum bovin : total maximum
de 20 ng protgines/mg rFViia), les patents traités par ce produit peuvent développer avec une [aibe
probabilité une hypersensibilité a ces protéines,

En ¢35 d'hémorraghes majeures le produit doit &tre admiristré & Phopital, de préférence dans un cenlré
spécialisé dans le wraitement des hémaphiles avec inhibiteur des facteurs VIl ou X ou,

en ¢as dimpossibilitd, en étroite collaboration avec un médecin spécialisé dans la traitement de
t'hémophilie. En ¢as de saignements mineurs ou madéeés, fe produit peut &lre administré & domicile 4
condition de la faire an etroite collaboration avec le centre ¢'hérnophilie o0 le patient est régulierement
suivi. Toutes fes tilisations de hovoSeven et les résultats des traitements doivent étre tapportés
immédiatement (par téléphone p.ex.) & hdpital qui assure le suivi du patient. Le traiternent & donnicile ne
doit pas dépasser 24 heuras, $i I'hémorragie n'est pas contrdlée, une hospitaisation est inclispensable.

INTERACTIOHS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS EY AUTRES FORMES D'ITERACTIONS

Le risque d'une interaction potentiele entre NovoSeven el des concentras de facteurs de coagulation n'est
pas connu. Uutilisation simultante de concentrés de complexes prothrombigues, activés ou aon, cloit Bre
gvitéa, i a été rappoite que les antifibrinolytiaues diminuent las pertes sanguines liées & une intervention
chirwrgicate chez les hémaphiles, surtout dans les zones ol 'activité fibrinclytique est mportante, comme
1a cavité buccale. Lexpérience préliminaire montre que Futifisation concomitante d'un traiternent
antifibrinotytique lors dintervention chirurgicale mineurs ou majeure ne présente pas de danger clinique,

Tests de laboratoire
La refation entre [e termips de Quick (TQ) et las taux plasmatiques d'activité coagulante du facteur VI
(PVIEC) a 18 atudiée dans un laborataire central. Uacliitd FVIEC a &t8 mesurée dans un systeme de
coagulation en uni tamps contenanl du plasma déficwat en facteur Vil immungdepleted, Novo Nordisk
AS) et de la thromboplastine extraite du cerveau de lapin (type C, Manchester Comparative Reagents
Lid., UK). L4 coaguation etait amarcée en sjoutant de la thrombogpiasting et des ions cakiques. Le thmoin
est un poo! da plasma cilraté prélevé chez des sujets normaux sains auquel est affectée une concentration
arbitraire de 1 Ufml,
Le temps de Quick {TC) est raccourdi & 7 secondes et semble atteindre un plateau & des taux de FVIC
plasmatique d'environ 5 Ufml. Des donndes préliminaires indiquent qu'une amélioration clinique est
assaciée 3 un raccourcissement du TQ de 3-4 secondes par rapport a la valeur initiale et que c&
raccourcssernent (T0 < 7 secondes) est mainteny pendant tout le traitement 8 des doses thérapeutiques.
Le TQ ne petst pas &tre utilisé pour différencier des taux de FYILC plasmatique > 5 Ukml. Le TQ a été
aftectuit conformémant aug instructions données dans fa kit «lt TEST (TM) PT-Fibrinogen
Calcjum thramboplastin for the simuitaneous in vitre determination of Prathrombin Time (FT} and
gbnr;(aqen in plasmax de Instrumentation Laboratory. A noter que les pénicillines diminuent {e tamps de
uick.
gien que [administration de NovoSeven raccourcisse {e temps de caphaline activée (TCAL
une normalisation n'est habitualiement pas obsende aux doses gui permetient une amélioration clinique.
Jusqu's présent, lexpérience a montré qu'un raccourtisserment de 15-20 secondes était associé d une
amakioration dinique, bien que I'on ne sache pas si le TCA est utile dans la surveiltance du traitément.
Le TCA a été effectus conformament aux instructions donades dans le kit «ll TEST (M) APTT-Micronized
Silica : Cephalin with micronized silica for the in vitio determination of activated partial thromboplastin
time (APTT) in plasman de instrumentation Laboratory.

our taus les tests biotogigues, les résultats varient avecla thromygplastine utilisée.

GROSSESSE LT #.LMITtPﬂENT

1l ressort dune étuda de repraduction chez I'animal gue I'sdministration intravemeuse de NoveSeven a
des rats malas at femelles, 3 des doses allant jusqu'a 150 KU1 3,0 mglkg de poids corpore] par jour
pravait pas d'effet sur Factivité d'sccouplement, la fertilité et fes portdes. Les effets de Novcdeven sur la
reproduction, ou sur le featus lorsgeril est administeé 3 une femme enceinle ne sant Hias ConAaus,
NovoSeven ne ievia dtie adrministed 3 une fermme anceinte qu'en cas de nécessité absclue, Ulilisation au
cours da |"alizitement : on ne sait pas si Je madicament est excrété dans ‘e fait maternel. |l faudra étre
prudent fors de I'sdministcation de NovoSeven & une fernme qui allaite.

EEFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES YEMICULES BT A TILISER S MACHINES,
Non connus.

EFFETS INDESIRABLES

Deguis fa mise sur le marchg, la fréquence des offets mndésirables rapportés spontandmerit a &8 de 0,6%
pou les effets indésirables sévares et de 0,d% pour les affets indésirables non sévéres, 1 ressort de
Fanaiyse par systeme corporel Gue la frequence des effets indésirables shvards et non sévares rapportes
depuis | mise sur fe marché se répactit de facon suivante {seuls les systamies corporels pour lesquels la
fraguence était suparieure 3 0,05% sont inclus) : troubtes cardiovasculaires (0,07%), troubles vasculaires
(extra-cardiaques) (0,07%}, troubles du systéme gastio-intestinal 10,09%), maladies du myocarde, de
Pendocarde, du péricarde et maladies vatvulaires {0,2%), anomalies des plaquettes, du saignement, de la
coanuiation (0,2%) et fe corps dans son ensemble - troubles généraux {0,3%).

Les affets indésirables non sévires rapportés |2 plus fréquemment ont &té © saignemends, rougueur et
tidvre, Les effels indésirables sevbres dapuis fa misé sur a marché incluent : - thrombioses artérielles talles
que infarctus du myocarde ou ischémie, troudles carébrovasculaires et infarctus mdsentérique. Bans tous
les cas, les patients présentaient une prédisposition aux accidents thrombatiques soit du fait de leur ige,
soit d'antécédents de maladie athérasclératique, soit d'une sitation dlifique telle que décrite dans la
section « Mises en garde spéciales et précautions particuliéres dermplai » - thromboses veineuses telles
que embolie pulmenaire et thrombephigbite, Tous les palients présentgient une prédisposition aux
thromboses soit du fait de feur Sge, seit d'une immebiisation post-chirurgicale, soit d'yune cathétérisation
veineuse centrale. Les patients prédisposes aux thromboses du fait de leur dge ou d'antécédants

o épisodes thrombotiques (matadie artériosclératique, immobilisation pest-chirurgicale qu cathétérisation
veineuse) devront &bre étroiteiment surveillés - hémarragie. Dans tous fes cas rappories, NovaSeven n'a pas
é18 admimistré e conformité totale avec le schéma posclogique recommandé tel que décrit dans la
section « Posalogie »,

Des anomakies de 1 coagulation incluant une Ihrormbopénie, une baisse du fibdnogeéne et la présence de
POF at de D-diméres ont &té rappartées lors des études cliniques. Ces anomalies de la coagulation
étaient accompagnees d'aucun symptime dinique, excepté dans un cas. Toutefois, dans ce cas
particulier le patient préséntaif une prédisposition 4 une coagulation intravascutaire disséminga (CIVD) du
fait d'une nécrose musculdie préexistante. Les patients prédisposés & une CIVD devront &tre élrcitement
surveiliés. Un cas d'anomalie de fa coaqulaticn sans manifestations ciniues 8té rapporté spontanément
depuis la mise sur le marché, Une seule réaction anaphylachque @ até rapportée lofs 4'une dtude clinigue
incluant des patients thrombopéniques. Le patient, qui avait des antécedents da réaciions aflergiques 3
plusieurs autres médicaments, 4 présente une réaction anaphylactique aprés une injection de NovoSeven,
Dies reactions anaphylactiques xront pas &1é rapportées spordanément dapuis la rmise sur le marché. Les
patients qui ont des antécidents de reactions allergiques devcant dtre diraitemnent sueveilles.
Dreuy patients ayant un déficit en facteur VIt ont développe des anticorps contre I8 facteur Vi aprés
Iraftement par tlovoSeven.
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SURDUSAGE

Lars de Futiisation chez I'omme, aucune complication thrombetique suite 3 un surdosage n'a éeté
rapportée, méme apras Iadministcation accidentelie de 40 KU (800 ug) par kg de poids corporel.

PROPAUETES PHARMACOLOGIGUES
PROPRIETES PHARMACODYNARIGUES

Classe pharmaco-ihérapeutique © facleurs de coagulatien, code ATC 8028 008. MovaSeven contignt du
facteur de coagulation VI activé recomipinant. Le mécanisme draction comprend 3 liaison du facteur Vila
au facteur tissulaire expnme. Ce complexe va directement activer le facteur X en factaur Xa quinitie la
conversion de Iz prothrambing en thrombine, conduisant  Ta forration du caillot hémostabque en
transformant fe fibrinogéne en fibrine.

£n outre, le facteur Viia active fe facteur 1X en facteur 1Xa. £n conséquence, I'activité
pharmacodynamique du facteur Vita dewrait sésuiter en une tormation accrue de facteur IXa, facteur
Xa ainsi que de thrombine. Cependant le facteur V2 est virtuellement inactif & moins qu'il ne
forme un complexe avec te facteur tissulaire/phosphotipide exposé Jocalement apres une lésion

de ta parot vasculaire.

C'est pourquoi 'effet du facteur Viia recombinant provogue uniquement une hémostase locate. Chez les
palients souffzant & affections sous-jacentes les prédisposant & une CIVD, un risque théarique de
développernent dune activation systérmique du systerma de coaguiation ne peut pas e totalement
exclu,

PROSRIETES PHARMACOCINETIQUES

Les propriétas pharmacodnétiques de NovoSeven ont éts étudices en ulilisant un test de roaguiation
impliquant e factews VA, au cours d2 25 épisedes non hémarragiques et de 5 apisodes hémarragiques.
NovoSeven a ¢l administré & des doses unigues de 0,875 KUI (17,5 ug) 1,75 KU1 35 pg) et 3.5 KUt
{70 pg) par kg de poids corporel.

La cinélique de NovoSeven pour des doses uriques de 0,875, 1,75 2135 KUIL{17.5, 35 et 70 pg) par kil
de poids corporel est linéaire. \activité coagulante du facteur Vil mesurée dans Ja plasma avant at
pendant une péricde de 24 b aprés I administsation de NovoSeven a été analysée, Au cours des épisodes
ngn hémarragiques, les médianes du wolume apparent de distribution 3 Matal d'gquilire et & la phase
o'#limination ont &té respectivement de 106 et 122 mu/kg et, au caurs des episottes hémarragiques, les
chiffres ont &48 respectivement de 103 et 121 mbkq. La dairance médiane a ité de 31,0 mih « kg au
cours des épisades non hémorragiques et de 32,6 roliy x kg au cours des épisods hémormagiques.
{'8limination du produit a également été décrie d'aprés la temps moyen de résidence et 1a demi-ve.

A caurs des 8pisades non héroragiques, le temps moyen de résidence a 16 de 3,44 h et la demi-vie
de 2,89 h (valeurs médianes}. Au cours des épisodes hémorragiques, valimination a sembié plus sapide,
avec un terps moyen e résidence de 2,97 1 et une demi-vie de 2,30 h (valeurs madianes).

La récupération plasmatique médiane I viva 3 &té de 15,6 % au cours des épisodes non heémorragiques
&t de 43,5% au cours dos épisodes hémorragiques. Une récupération plasmatique significativement plus
faible a 6t observéa ors des épisodes hémorragiques par tapporl & celle abservée lors des épisades non
hémorragiques, traduisant une consernation du facteur recombinant Vila en rapport avec la lésion
tissuiaire.

DomEs DE SECURITE SRECLINIQUES

Tous fas résultats des essais de séurité oréciinique dtaient 1iés  Faffet pharmacologique du facteur de
coagulation tecombinant Viia. -

DONNEES PHARTAACEUTIQUES
LISTE 1DES TRCIPENTS

Chilorure de sodium

Chiorure de calcium dihydraté
Glycylglycine

Polysorbate B

Mannitol

Eau pour préparations injectables.

IRCOMPATIRIITES
NgvoSeven ne peut pas étre mélangé aux salutions de perfusion ni tre administré en goutte-d-goutte.

DUREE DE CONSERVATION

La durée de conservation du produit dans le canditionnement de vente est de 2 ans
(NovoSeven 60 KUI) et de 3 ans (NovoSeven 120 KUl et NovoSeven 240 KU},

11 a eté montré que le produit aprés recenstitution reste physiquement et chimiquement stable pendant
24 heures canservé A 25°C. DYun point de vue micrabiclogique, le produit devrait tre utilisé
immédiaternent. 'l n'est pas utilisé immédiatement, 1a durée et ks conditions de conservation avant son
utilisation sont sous la responsabilité de Putifisateur et ne devraient normalement pas exceder 24 heures
entre +2°C el +8°C, 4 muins quela recqnstitution n"ait 18 réalisée dans des canditions aseptiques
contrdldes et vaildées.

PRECAUTIONS PARTICULERES DE CONSERVATION

Canserver NovoSeven entre +2 °C et +8 °C {au réfrigérateur).
Le conserves dans erbailage d'origine afin de le protéger de la lumigre.
Me pas cangeler afin de ne pas endommager le flacan de solvant.

MATURE ET CONTEMU DE LEMBALLAGE EXTERIEUR

L'emballage de NovoSeven contient :

1 Hlacon de poudre bianche pous solution injectable,

1+ flacon de salvant (eau pour préparations injectables) pour Ja reconstitution,
1 aiguite stérle pour la reconstitution (aiguille de transfert),

1 seringue sténle & usage unique pour i reconstitttion 2t Fadministration,

1 mucraperfuseur stétile,

2 tampons d'gicoot pour nattoyer les bouchons ¢n cagutchoue des flacons,
une agtice mentionnant les instructions d'emploi,

flacons de NovoSeven

Flacons en varse, fermas par un disque en caoutchouc bromobutyle recouvert dune capsule
an aluminiurn.

Les flacons fermés sont minis d'une capsute protectiice qui gst en polypropylane.

Flacons de solvant

Flacons en verre, fermés par un disque en caoutchauc bromobutyla avec wflon recouvert d'una capsule
en aluminium.

es flacons fermés sont munis d'une capsule protectrice qui g5t en polyprapyléne.

Seringua pour reconstitution et agministration

Seringue & usage ungue en polypropyling de 3 mi (NovoSeven 60 KUD, 6 mi {NovaSeven 120 KU et
12 mi {NovoSevan 240 KU

DISTRUCTIORS PEUR UUTIISANON, 4 NAMPHLAL

kAT
Utilisez toupours une technique aseptique.
RECONSTITUTION

1. Portez NoveSeven {poudre) et I'eau pour préparations njectables (solvany & temperature ambiante

(mais pas au-gessus de 37 °C), par exaimpie an martenant le flacon dans vos mains.

7. Ratirez les capsuies protecirices en plastique des flacons de poutre et de solvant pour dégager 12 partie

(;_!emrale des pouchons en cacutchouc. Si ces capsules som défaites ou manquantes, ne pas utdiser kes
acons.

3, Nettoyez les bouchons aveg es tampons irnbibés d'alceul et laissez secher avant Mutlisation.

4. Retirez Iaiguilie de teansfert da Femballage. Retwez ia sefingue de I'emballage. Fixez Iaiguile de

transfert sur |a seringue, Enfevez le capuchon de protection de I'aguille.

5. Tirez le piston pour intraduire de I'air dans 1a serngue {correspondant au méme valume que celui du

flacon de savanth.

6. Introduisez Maiguilie de wanstert dans e flacon de salvant en parcant Y centre du bouchon puis

injectez I'air dans e flacon. Renversez e flacon et aspicez tout e contenu du flacan dans la seringue.

7. Injactez e solvant contenu dans la seringue dans le flacon de poudre en percant e centre du bauchon

te flacon de poudre a'est pas sous vide}.

8. Agitez doucement le flacon jusqu’a dissolution compléte de la poudre.

NovoSeven doi Atre administré exclusivament en bolus intraveineux et né peut pas atre mélangé 3

& autres soiutions de perfusion ni adminisiré en goutte-2-goutie.

I} est praférable d'administrer immédiatement aprés recanstitutian, Voir également la rubnque § « Durée

de conservation ».

Bien que }a composition de la seringue jetable jointe 3 'emballage soit compatible avec la préparation

reconstituge, ne pas canserver MovoSeven reconstitué dans les seqngues en plastique.

Le produit reconstitué doit élre axaming visuellement afin de s'assurar qu'il ne contient pas de particules,

at que 1a solution est impide et sans dépot avant d'dire injectée .

ACMIMSTRATION

1, Titez fe piston pour introduire de Vair dans la sevinque icorrespondant au méme volume que celui que
vous allez injecter).

2. Introduisez {'aiguille de transfart dans fe flacon contenant 1a solution reconstituée da MovoSeven.

3. Injectez de I'air dans e ilacon puis aspirez Ia solution seconstitude de MNovoSeven dans la serngue.

4. tnlevez et jetez 'aiguille de traesfert.

5. Ratirez e microperiuseur de Pemballage. Fixez le microperfuseur sur la seringue. Enlevez ke capuchon
de pratection de Paiquille et administzez MovoSeven par vaie Intraveineuse sur une période de 245
minutes.

6. Jetet la seringue et le microperuseur. Tout praduit non utilisé ou déchet dait dre dliminé
conformement 4 |2 réglementation en vigueur.

TITULAIRE DE I AUTORISATION DT M1SE SUR LE MARCHE

Movo Nardisk AfS

DK-2880 Bagsvaerd

Danemark.

MUMERO(S) AU REGISTRE COMMUNAUTARE DES METICAMENTS

EU/I/G6006/001 (NovoSeven 60 KU
£L/1/96/006/002 {MavoSeven 120 KU
EL/1/95/006/003 (NovoSeven 240 KLH) .

NURERO D'IDENTIRCATION ADRIMISTRATIVE

559 619.5 {NovoSeuen 60 KUB,
559 620.4 (NovoSeven 120 KUB,
559 621.0 (NovoSeven 240 KUI).

CONDITIONS DE DELIVRANCE
Liste |, Réservé A 'usage hospitalier

DATE $E PREMIERE AUTORISATION
23 février 1996,

[3ATE DE RISE A JOUR DU TEXTE
20 juin 2001,

iR ®
novo nordisk
Novo Nordisk
pharmaceutique 5.A.
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UTILISATION DU
NOVOSEVEN® DANS LA

THROMBASTHENIE DE
GLANZMANN:

A PROPOS DE DEUX
ENFANTS
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Nous allons & présent nous intéresser aux dossiers de deux enfants atteints de
thrombasthénie de Glanzmann. Ces deux patients sont suivis par le service de pédiatrie du
C.HR.U de Limoges, dirigé par le Professeur L. de LUMLEY WOODYEAR: il s’agit de
Nancy R. et de Jean-Bernard A. Ces deux enfants appartiennent & la population gitane.

L’étude de ces deux dossiers nous permet de constater que ces deux enfants ont €te
traités a plusieurs reprises par du NOVOSEVEN®. Nous allons donc découvrir les

conditions d’utilisation du médicament, les posologies utilisés et les résultats observés.

1. ETUDE DU DOSSIER DE NANCY R.

Enfant née e 3/02/1997

1.1. Circonstances du diagnostic de la maladie

Nancy est née par accouchement eutocique avec un poids de naissance de 2,690 kg, et
une taille 3 46 cm. L. enfant ne présentait 4 la naissance aucun signe clinique de
thrombasthénie de Glanzmann.

| Le 18 juin 1997, Nancy alors dgée de 4 mois est amenge par sa maman aux urgences
pédiatriques de Poitiers pour suspiscion de pigiire d’insecte au genou droit.

La petite fille présente une tuméfaction hématique d’apparition rapide an niveau du
genou droit sans notion de traumatisme. La mere de P’enfant décrit ’existence d’un
épisode précédent identique au niveau du genou gauche et une tendance aux ecchymoses
au moindre traumatisme.

A ’examen clinique, le membre inférieur droit est en position antalgique, le genou est
trés oedématié, violacé, chaud, douloureux & la mobilisation et semble moins mobile que
le genou gauche. Quelques petites ecchymoses sont présentes au niveau du coude droit.

La radiographie du genou droit est normale. Devant "absence de syndrome
inflammatoire et de signes infectieux généraux, le diagnostic d’une arthrite infectieuse est
écarté. La recherche d’une hémarthrose est alors réalisée par échographie du genou, cette

échographie se révéle étre négative.
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Sur le plan biologique:

- L'ionogramme sanguin est normal.

- La NFS montre 19 300 globules blancs/mm’, des globules rouges légérement
diminués 4 3 950 000/mm3, une anémie 4 9,6 g/dl, un hématocrite bas 4 28,8% et un
nombre normal de plaquettes & 476 000/mm;_

-La VS est a 16 mm a la premiére heure.

_1,hémostase révéle un temps de Quick normal, les dosages de fibrinogéne et des
facteurs de coagulation II, VII et X sont normaux. Le TCA est allongé mais reste encore
dans les limites de la normale chez un nourrisson de 4 mois.

Devant cette forte suspicion de troubles de I’hémostase, un bilan complémentaire
montre un temps de saignement allongé, & 15 minutes. Le TCA est refait, il est comparable

au précédent.

Des examens complémentaires 2 la recherche de thrombopathie sont réalisés.

La recherche de Gp IIb/Illa sur les plaquettes montre I’absence de cette glycoprotéine,
ce qui signe une thrombasthénie de Glanzmann.

Une recherche en biologie moléculaire de la mutation « gitane » est entreprise de
maniére 4 confirmer cette maladie. Le résultat montre une mutation homozygote
(9263 —A sur I’intron 15 du gene IIb.

Nancy, 4 mois, est donc atteinte d’une thrombasthénie de Glanzmann diagnostiquée "
sur un hématome para-articulaire du genou droit.

Un avertissement est écrit dans le carnet de santé, précisant que I'enfant est porteuse
d’une thrombasthénie de Glanzmann, et donnant les coordonnées du service de pédiatrie et
du laboratoire d’hémostase en cas de problémes hémorragiques ou de nécessité de
transfusion de globules rouges ou de plaquettes, précisant les risques d’allo-immunisation

anti-globules rouges ou anti-plaquettes et précisant la nécessité de transfuser en iso-

phénotype.
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1.2. Histoire de la maladie

Du 27 au 28 décembre 1997, Nancy alors dgée de 10 mois et demi est hospitalisée au
C.H.U de Limoges pour surveillance d’un traumatisme cranien occipital sans perte de
connaissance ni vomissement. Elle ne présente qu’une bosse sanguine douloureuse. Il n’y a

au cours de cette hospitalisation aucune complication.

Le 17 juin 1998, la petite fille est hospitalisée dans le service de chirurgie pédiatrique
pour une tuméfaction des grandes levres. L’excision de cette tuméfaction, qui §’est révelee
&tre un hématome infecté a été réalisée aprés transfusion d’immunoglobines et de
plaquettes en prévention du risque hémorragique compte tenu de la maladie de Nancy.
Nancy regoit tout d’abord 100 ml de culot globulaire phénotypé,déleucocyté, CMV
négatif, avec apport d’ immunoglobulines concomitantes. Un prélévement sanguin en vue
d’un typage HLA et d’une recherche d’anticorps anti GP IIb/1lfa est effectué le 18 juina 9
heures. La transfusion du culot plaquettaire est réalisée & 10 heures 30, juste avant
I’intervention.

Le laboratoire d’immunologie du C.H.U de Nantes met en évidence un anticorps anti-
T1b/[Tla ainsi qu’un anticorps anti-HLA 4 partir du prélevement sanguin réalis¢ le 18 juin
1998. L’anticorps anti-Ilb/I11a n’est pas trés fortement exprimé mais nécessiterait d’étre a
nouveau feste.

On s’interroge sur la notion de transfusions antérieures qui seraient & I’origine de cette

allo-immunisation.

Nancy est revue en consulation le 21 septembre 1998. A cette date, le Professeur de
LUMLEY envoie un courrier au médecin généraliste de Nancy. 1l I'informe de la présence
d’anticorps anti-plaquettes et donc qu’en cas de risque hémorragique, les plaquettes
risquent de ne pas étre suffisantes pour assurer I’hémostase si I’anticorps s¢ confirme. Le
Professeur de LUMLEY mentionne alors qu’un traitement par NOVOSEN®: 90 pg/kg en
dose starter puis 10 pg/kg/heure pourrait étre utile ou nécessaire.

Le 21 septembre, un prélévement sanguin est effectuée sur Nancy pour confirmer la

présence d’anticorps anti-plaquettes. La recherche est positive dans ce prélévement. De
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plus te C.H.U de Nantes confirme la présence de I’anticorps anti-I[b/[lla dans le sérum du
18 juin 1998. Ce résultat est trés troublant car il n’y a pas notion de transfusions avant ce
premier prélévement. La meére a éte questionnée, elle ne se souvient pas d’autres
hospitalisations ailleurs qu’a Limoges ou Poitiers. Cependant, ’hypothése la plus probable
permettant d’expliquer la présence d’anticorps anti-IIb/Illa et anti-HLA est une transfusion

dont 1a mére n’a pas le souvenir.

Du 12 au 15 octobre 1998, Nancy est de nouveau hospitalisée pour un hématome
orbitaire droit. Son arcade sourciliere est trés hémorragique, la plaie n’est pas suturable.

Le traitement consiste en une compression locale et une transfusion de plaquettes a la
dose d’1 unité/5 kilos de poids.

Sur le plan biologique, Nancy présente une anémie a 7,4 g ’Hb/dl. En raison de la
plaie, un bilan biologique de contrdle est effectué le lendemain: le taux d’Hb a encore
chuté, il est passé 4 6,1 g/dl. Nancy bénéficie alors de la transfusion d’un culot globulaire.
1’évolution clinique est rapidement favorable avec un arrét du saignement dés le
lendemain.

Au cours de cette hospitalisation, une étude familiale des génotypes HLA de la famille
de Nancy est réalisée. Nancy posséde une sceur qui n’est malheureusement pas compatible

avec elle pour une éventuelle transfusion.

Le 4 février 1999, 1a petite fille regoit une échelle sur la tete. Elle est hospitalisée
jusqu’au 6 février pour un traumatisme cranien bénin.

Sur le plan clinique, elle présente une bosse séro-sanguine occipitale gauche, un
hématome de la face dorsale de la main gauche et de multiples hématomes sur le corps.
L>évolution dans le service est favorable, les hématomes régressent.

Sur le plan biologique, on note une anémie par carence martiale avec une b a 8,7
g/dl, que U’on décide de traiter par 2 cuilléres mesures par jour de FUMAFER® pendant un

mois.
Le 12 avril 1999, lors d’une consultation, un prélévement sanguin est réalisé afin de

rechercher & nouveau les anticorps anti-plaquettes. L’alio-anticorps anti-ITb/11la est

toujours présent bien qu’en faible quantite.
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Du 2 au 6 septembre 1999, Nancy, 2 ans €t demi est hospitalisée pour suintement
hémorragique endo-buccal au niveau de {a molaire gauche. A Uissue de la consultation
stomatologique , il s’avére que ¢’est une éruption dentaire qui provoque le saignement.

Sur le plan biologique, on constate 4 nouveau une anémie avec une Hb 4 7,5 g/dl.

Sur le plan thérapeutique, 1’enfant recoit le 2 septembre un traitement symptomatique
réalisé avec des bains de bouche d’ EXACYL®, hémostatique local . D’autre part, deux
injections de NOVOSEVEN® sont réalisées a deux heures d’intervalle, mais "hémorragie
persiste. On décide alors de transfuser deux unités plaquettaires. L’ ¢tat hémodynamique
est alors stable. On réalise également une transfusion globulaire de 200 ml qui permet de
rétablir un taux d’Hb normal. Nancy est autorisée a sortir le 3 septembre avec un
traitement antibiotique par AUGMENTIN® et de PEXACYLY.

Malheureusement le 4 septembre, la récidive du saignement endo-buccal motive une
nouvelle hospitalisation.

On traite de nouveau le saignement par trois injections de NOVOSEVEN® 4 raison de
900 g toutes les deux heures. Le traitement est cette fois efficace. La chute du taux d’Hb
4 6,2 g/dl motive une nouvelle transfusion globulaire de 200 mi. Nancy quitte le service le

6 septembre avec comme trattement de sortie de PEXACYL® et une substitution en fer.

Le 25 novembre 1999, Nancy est de nouveau hospitalisée devant une gingivorragie
modérée. Le reste de I’examen clinique est normal.

Sur le plan biologique, on note une légere anémie avec une Hb a 9,3 g/dl.

La thérapeutique consiste en un traitement hémostatique local par des compresses de
REPTILASE® 3 fois par jour, associ¢ a de PEXACYL® per os. Ce traitement a conduit ala

quasi-régression de la gingivorragie sans avoir recours 4 du NOVOSEVEN®.

Du 2 au 4 février 2000, la petite fille est admise dans le service de pédiatrie pour
hématomes suite 3 une chute. Un hématome important est présent au niveau du creux
poplité gauche, avec une douteur 4 la mobilisation et a la palpation.

Au niveau biologique, on note une Hb a7, 7g/dL

Devant la persistance de I'impotence fonctionnelle du genou gauche, un traitement par

NOVOSEVEN?® est débuté. 1 enfant regoit une dose de 1000 pg le 3 février a 13 heures
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puis & nouveau 1000 pug le tendemain 4 1 heure, 8 heures et 13 heures 30. On constate

alors une nette amélioration de I”état clinique.

Du 8§ au 9 aolit 2000, la petite Nancy est brievement hospitalisée pour surveillance en
raison d’un épisode de vomissements avec traces de sang noiratres dans I’aprés-midi du 8

aoiit. L enfant présente quelques ecchymoses d’allure banale et une légére anémie.

Le 5 janvier 2001, Nancy est amenée au CH.U de Limoges par sa maman pour un
traumatisme crinien avec choc frontal et hématome important.

Devant I’importance de 1’hématome, I’enfant est confiée pour surveillance pendant 24
heures et regoit trois injections de NOVOSEVEN® aux doses de 1200 ugle 5 janvier a 18
heures, 600 ug le lendemain a 4 heures et 4 6 heures. L’évolution tout & fait favorable

autorise une sortie dés le 6 janvier.

55



Bilan du traitement par NOVOSE VEN® pour Nancy:

Au total, 4 épisodes hémorragiques ont été traités pat le NOVOSEVEN® aux doses de
90 ngke, soit 4,5 KUlkg ( IKUL = 20 pug).

— Suintement hémorragique endo-buccal du 2 septembre 1999:
- 900 ug le 2 septembre & 23h
- 900 pg le 3 septembre a 1h

Le saignement persiste et nécessite une transfusion plaquettaire.

— Récidive du saignement endo-buccal le 4 septembre 1999:
- 900 pg te 4 septembre a 20h15
- 900 ug le 4 septembre & 22h20
-900 pg le 5 septembre a 0h30

On note ’arrét de ’hémorragie.

— Hématome et impotence fonctionnelle du genou gauche du 2 février 2000:
- 1000 pg le 3 février 2 13h
-1000 pg le 4 février & 1h
- 1000 pg le 4 février a 8h
- 1000 pg le 4 février 4 13h30

On note une nette amélioration de ’état clinique.

— Traumatisme cranien avec hématome important du 5 janvier 2001:
~ 1200 pg le 5 janvier 2 18h
- 600 ug le 6 janvier a 4h
-600 g le 6 janvier a 6h

Le traitement permet la régression de ’hématome frontal.

[ utilisation du NOVOSEVEN®permet dans 3 cas d’hémorragies une bonne évolution
clinique, mais on note la persistance d’un saignement nécessitant une transfusion

plaquettaire.
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2. ETUDE DU DOSSIER DE JEAN-BERNARD A.

Enfant né le 7 novembre 1997

2.1. Circonstances de diagnostic de la maladie

jean-Bernard est né 4 la maternité de Saint-Junien, a terme, et par voie basse. En
raison de son faible poids de naissance 2,360 Kg et de la constatation d’ecchymoses et de
pétéchies dés la naissance, Jean-Bernard est transféré dans Iunité de néonatologie du
C.H.U de Limoges pour la poursuite de la prise en charge.

L enfant est issu d’une famille gitane fixée dans la région. On recherche alors des
antécédents familiaux; du coté de la maman, on retrouve la notion d’une sceur porteuse
d’une cardiopathie qui aurait présenté une coagulopathie et la notion d’un frere dont le fils
serait porteur de la maladie de Glanzmann.

Un bilan d’hémostase est réalisé le 12 novembre:

- Le taux d’Hb est normal de méme que le nombre de plaquettes &t de Globules
blancs.

- Le taux de prothrombine est lui aussi normal.

- Le TCA est normal.

- L’agrégation des plaquettes a 'ADP est nulle, on note une absence
d’agrégation & ’ADP méme a forte concentration, & I’adrénaline et au collageéne. Le
changement de forme des plaquettes est présent a I’ ADP et au collagene. L agrégation a la
ristocétine est présente mais diminuée. Ces résultats sont évocateurs d’une thrombastheénie
de Glanzmann.

- L’étude complémentaire des glycoprotéines membranaires Gp IIb/Iila est
révélée nulle en cyto-fluorimétrie. La méme étude est réalisée chez les parents: toutes les
plaquettes possédent des Gp Ilb/Illa mais le nombre de sites est plus faible que chez les

témoins, ce qui laisse supposer que les deux parents sont hétérozygotes.
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L’enfant est vu avant sa sortie du service des prématurés en consultation d’hémostase,
le 24 novembre 1997. Jean-Bernard présente seulement une discrete ecchymose de la fosse
iliaque gauche et un petit purpura péri-ombilical.

Des recommandations concernant la maladie de Glanzmann ont €té remises 4 la
maman: pas d’aspirine, pas d’injection intra-musculaire, pas de prise de température
rectale. En cas d’accident notable ou & risque, tout traumatisme important justifie une

consultation immédiate, éventuellement une hospitalisation pour une surveillance suivie.

2.2. Histoire de la maladie

Jean-Bernard est hospitalisé du 9 au 12 juiliet 1998 au C.H.U de Limoges en raison
d’une épistaxis antérieure gauche n’ayant pas cedé aux soins habituels.
L’enfant est vu par les ORL qui mettent en place un méchage par SURGICEL®

L’évolution ultérieure a été trés satisfaisante.

Le 28 septembre 1998, on effectue un prélevement sanguin sur I’enfant afin de réaliser
4 nouveau un phénotypage des glycoprotéines de membrane par cytométrie en flux. Cet
examen est réalisé par le laboratoire ’immunologie biologique de Nantes. Jean-Bernard
apparait complétement déficitaire en Gp IIb/lla. 11 peut donc étre classé parmi les
Glanzmann de type I (Gp 1Ib/IIfa < 5%). Ce résultat permet d’envisager un traitement par
NOVOSEVEN® car ce médicament ne serait utile que pour les Glanzmann qui
risqueraient de développer les anticorps, ¢’est a dire le type I de la maladie.

La mére, quand 4 elle, présente un phénotype sub-normal (environ 75 % de Gp Hb/Illa

par rapport au témoin); elle serait donc hetérozygote.

Le 16 décembre 1998, Jean-Bernard est hospitalisé suite & une épistaxis droite
abondante. L’enfant bénéficie d’un méchage en ORL. La méche est enlevée le 19
décembre sans récidive de saignement.

Durant I’hospitalisation, il développe une gastro-enterite qui régresse aprés traitement

symptomatique.
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L’enfant sort du service le 21 décembre avec CLAMOXYL® et SMECTA® pendant 5

jours.

Du 13 au 17 mai 1999, le petit gargon est hospitalisé pour crise convulsive
hyperthermique.

’examen clinique est normal, on note seulement une température a 38°.

Sur le plan biologique, ’enfant présente une anémie avec une Hb a 8,7 g/dl , ainsi
qu’un hématocrite diminué a 29,3 %.

Dans le service, Jean-Bernard a présenté une épistaxis ayant nécessité un méchage,
deux transfusions plaquettaires et une transfusion globulaire en raison d’une
déglobulisation avec une Hb a 6,7 g/dl.

Une recherche d’anticorps avant la premiére transfusion est réalisée. Le résultat révele
la présence d’anticorps anti-1Ib/lla en faible quantité, Il n’y a pas notion de transfusions
plaquettaires a Limoges avant la réalisation de ce prélévement. Il se pose le méme
probléme qu’avec Nancy: on peut dans ce cas aussi supposer que Jean-Bernard a éte

transfusé antérieurement et a par la suite développé les anticorps anti-IIb/Illa.

Le 13 juin 1999, Jean-Bernard est 4 nouveau hospitalisé. Il présente une épistaxis
gauche abondante bénéficiant d’un méchage en ORL.

Lors du retrait de la méche, le saignement récidive. L'enfant est traité par le
médicament hémostatique EXACYL®,

Jean-Bernard sort du service le 16 juin avec CLAMOXYL® 250 mg x 2 par jour
pendant 8 jours, et EXACYL® 2 ampoules par jour pendant 4 jours.

On profite de cette hospitalisation pour faire une nouvelle recherche d’anticorps anti-

plaquettes. La présence de I’anticorps anti-IIb/Il1a est confirmee.

Le 18 juin, I’enfant est amené a ’hdpital pour gastro-entérite aigué avec signe de
déshydratation et présence de sang dans les vomissements et dans les selles.

A P’examen clinique, on constate une altération de I’¢tat général avec asthénie, péleur
et hypotonie, Le reste de "examen est sans particularite.

Sur le plan biologique, les TGO sont & deux fois 1a normale, les TGP sont normales.

I hémogramme ne présente aucune anomalie.
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L’état de déshydratation est traitée par la transfusion de macro-molécules. Devant la
présence de sang dans les vomissements et dans les selles, il est décidé de transfuser
I’enfant en plaquettes.

Par la suite, la symptomatologie digestive s’améliore, le petit gargon sort du service le

22 Juin.

Du 15 au 18 juillet 1999, Jean-Bernard est & nouveau hospitalisé pour épistaxis
bénéficiant d’un méchage. La méche est enlevée le 16 juillet sans récidive de saignement.
L’enfant sort du service le 18 juillet avec un traitement par EXACYL®: 2 ampoules

par jour pendant 4 jours.

Le 9 aolit 1999, Jean- bernard est hospitalisé en chirurgie pédiatrique pour un
probléme d’hématome inguinal. L enfant regoit au cours de son hospitalisation deux culots
plaquettaires les 9 et 13 aoiit. Les transfusions plaquettaires se révélent tres efficaces sur
les manifestations hémorragiques de Jean-bernard.

Un prélévement sanguin est réalisé au cours de cette hospitalisation afin de rechercher

les Ac anti-ITb/I1Ta; la présence de ces anticorps est toujours faiblement positive.

Le 9 septembre 1999, L’enfant est hospitalisé pour traumatisme cranio-facial suite a
une chute en vélo. Il présente une plaie sus-orbitale et une épistaxis importante.

A D’examen clinique, on constate une épistaxis bilatérale avec un écoulement
postérieur, un hématome frontal, une péleur cutanée et la présence de vomissement de
sang dégluti de grande importance.

Le bilan biologique montre une anémie microcytaire avec une Hb 4 9,2 g/dl.

Sur le plan thérapeutique, on réalise un méchage laissé en place pendant 4 jours.
L’enfant bénéficie également d’une antibiothérapie par CLAMOXYL®, d’un traitement
compliémentaire par EXACYL® 4 raison d’1/2 ampoule 4 fois par jour et de deux
injections de NOVOSEVEN® i la dose de 90 pg/kg soit 900 ug & 13h10 et 4 15h10 e 9
septembre.

L’évolution dans le service est favorable avec un arrét rapide du saignement aprés les

deux injections de NOVOSEVEN® et le méchage.
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La sortie est autorisée le 13 septembre avec comme ftraitement la poursuite
$’EXACYL®: 1/2 ampoule 4 fois par jour pendant 3 jours, CLAMOXYL®: 250 mg 3 fois
par jour pendant 5 jours, ainsi que FUMAFER®: 1 cuillére mesure 2 fois par jour pendant

un mois et SPECIAFOLDINE®: 1cp 4 5 mg par jour pendant un mois.

Le 8 octobre 1999, Jean-Bernard est admis a I’hdpital pour une épistaxis récidivante
gauche.

Le bilan biologique d’entrée montre un taux d’Hb relativement bas, a 10 g/dl.

Sur le plan thérapeutique, "enfant bénéficie d’une injection de NOVOSEVEN® 3 1a
dose de 1000 pg le 8 octobre 4 18h et d’une deuxiéme 2 heures apres. Ces injections ont
permis 1’arrét du saignement, il n’a pas été nécessaire de transfuser des plaquettes. Un
méchage ORL est laissé en place pendant 72 heures. On donne en préventif du
CLAMOXYL® & la dose de 125 mg 3 fois par jour, et de PEXACYL® & raison d’1/2
ampoule 4 fois par jour.

L’enfant sort du service le 11 octobre aprés une surveillance de quelques heures aprés
ablation du méchage.

1l revient 4 5 heures du matin le 12 octobre devant la récidive de P’epistaxis gauche.
Un nouveau méchage par MEROCELL® est mis en place dans la nuit, on effectue
également une transfusion plaquettaire. On constate alors un arrét de I'épistaxis. Le
méchage est retirée dans la matinée du 13 octobre sans reprise hémorragique.

Jean-Bernard sort dans I’aprés midi du 13 octobre avec la poursuite de son traitement

par CLAMOXYL® et EXACYL®.

Dans la nuit du 21 au 22 octobre 1999, Jean-Bernard présente cette fois une épistaxis
droite. Sa maman le conduit au centre hospitalier de Confolens oul I’on note la persistance
de I’ épistaxis. Il est alors décidé d’hospitaliser I"enfant a Limoges.

A Parrivée dans le service de pédiatrie du C.H.U de Limoges, I’enfant ne saigne plus
du tout. On retrouve par contre une ecchymose du menton ainsi qu’une ecchymose
palpébrale supérieure droite aprés une chute survenue il y a quelques jours. Le petit gargon

quitte le service le 22 octobre aprés une surveillance de quelques heures.
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La derniére hospitalisation enregistrée au C.H.U de limoges date du 26 au 28 janvier
2001, Jean-Bernard est hospitalisé pour une épistaxis au cours d’une rhinopharyngite. Le
méchage de la narine gauche permet Parrét du saignement.

Une antibiothérapie sous OROKEN® et le traitement hémostatique par EXACYL®

sont maintenus 7 jours avec les désinfections rhinopharyngées au sérum physiologique.
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Bilan du traitement par NOVOSEVEN ® vour Jean-Bernard

Seulement deux épisodes hémorragiques ont été traites par NOVOSEVEN®.

= Epistaxis bilatérale du 9 septembre 1999:
-900 uga 13h10
- 900 pg a 15h10

Un méchage est également réalise.

Le saignement s’arréte rapidement.

= Epistaxis gauche récidivante du 8 octobre 1999:
- 1000 puga 18h
- 1000ug & 20h
Ces deux injections associées a un méchage permettent I’arrét du saignement.
Cependant, 1’épistaxis récidive le 12 octobre aprés ablation du méchage. On ne retraite pas

par NOVOSEVEN® mais par une transfusion plaquettaire.
On constate donc que dans un épisode, 'utilisation du NOVOSEVEN® n’est pas

vraiment satisfaisante puisque I’hémorragie, stoppée dans un premier temps, récidive au

bout de quelques jours.
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DISCUSSION



Aprés avoir étudié la clinique de la thrombasthénie de Glanzmann et ses traitements a
travers les deux précédents dossiers, on constate que le NOVOSEVEN® peut représenter
une alternative thérapeutique aux transfusions plaquettaires dans cette maladie, bien que
1’ AMM du médicament ne posséde pas cette indication. On peut dong s’interroger sur son

utilisation dans ce contexte.

1. QUELS SONT LES AVANTAGES DU NOVOSEVEN®?

L utilisation du NOVOSEVEN® dans la thrombasthénie de Glanzmann présente
certains avantages par rapport au traitement de référemce qui reste la transfusion

plaquettaire.

Le premier avantage du NOVOSEVEN® est sa sécurité d’utilisation puisque ¢’est un
produit lyophilisé sécurisé. Grice aux méthodes de sécurisation, les médicaments dériveés
du sang et les médicaments issus de la recombinaison génétique présentent moins de
risque de transmission d’agents infectieux que les concentrés plaquettaires. (21)

De plus, contrairement & certains produits obtenus par recombinaison de I’ADN, le
NOVOSEVEN® n’est pas stabilisé par addition d’albumine humaine, et aucune protéine

humaine n’est ajoutée jusqu’a "obtention du produit final. (35)

L utilisation du NOVOSEVEN® ne présente pas de risque d’allo-immunisation, il
n’est pas considéré comme antigénique et ne donne pas lieu 4 la formation d’anticorps
anti-FVIIa lors d’administrations répétées. (33)

Or, la transfusion plaquettaire présente un risque d’allo-immunisation anti-HLA et/ou
anti Gp 1b/[la. Si les anticorps anti-HLA développés par le receveur ont une spécificité
large, la sélection de donmeurs HLA compatibles devient trés difficile. L’allo-
immunisation anti-Gp [Ib/Illa se voit chez les Glanzmann de type I qui deviennent

réfractaires & toute transfusion plaquettaire. (18)
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En cas d’allo-immunisation anti-Gp Iib/Illa, les transfusions plaquettaires devenant
done inefficaces, les cliniciens ont alors recours au rFVIla pour prévenir et traiter les
épisodes hémorragiques. L’efficacité du NOVOSEVEN® est reconnue par le Dr GREEN
D., directeur du centre d’hémophilie et de thrombophilie a Puniversite de Northwester ,
Chicago, USA. Le Dr GRENN s’appuie sur les données recueillies par le registre
international des troubles plaquettaires traités par le rFVIa. En jullet 2001, ce registre
contient des informations sur 44 patients atteints de thrombopénie de Glanzmann et sur 4
patients atteints d’un syndrome de Bernard Soulier. Environ la moitié des patients sont
réfractaires aux transfusions plaquettaires. Le NOVOSEVEN® a été jugé efficace dans la
prévention de saignements dans 16 des 21 procédures invasives et dans 50 des 76 épisodes
hémorragiques enregistrés. Le Dr GREEN considére que le tFVIa doit &tre fortement
considéré dans le traitement des saignements chez les patients atteints de thrombopathie
et/ou thrombopénie qui ne répondent pas aux transfusions plaquettaires. (17)

Nancy et Jean-Bernard ont été régulierement traités par NOVOSEVEN® dés que les
anticorps anti-IIb/lifa ont été mis en évidence. Toutefois, devant la faible quantité d’anti-
IIb/IITa, nous avons constaté que les transfusions plaquettaires restaient efficaces chez les
deux enfants, les anticorps étant probablement rapidement saturés par la quantite de Gp

IIb/Il1a apportées par les plaguettes.
Enfin, ce médicament présente P’avantage d’étre toujours disponible a I’hopital, alors

qu’il n’est pas certain d’avoir 4 disposition des concentrés plaquettaires compatibles avec

le sang du patient traité.
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2. LES LIMITES ET LE MANQUE DE RECUL

Comme tous les médicaments, le rFVIIa connait des limites dans son efficacite.

Dans les dossiers cliniques étudiés, I’ utilisation du NOVOSEVEN® était généralement
efficace lors des épisodes hémorragiques, mais nous avons constaté un échec chez Nancy
et une récidive de saignement chez Jean-Bernard.

Certains patients peuvent se révéler réfractaires a ce traitement: BENECKE rapporte
le cas d’une femme de 53 ans connue pour une thrombasthénie de Glanzmann, hospitalisée
pour un saignement gastro-intestinal réfractaire aux transfusions plaquettaires. Devant la
persistance des saignements, un traitement par NOVOSEVEN® a été débuté en perfusion 4
la dose de 20 pg/kg/h. Comme I’hémorragie persistait, un traitement par antifibrinolytique
avec ’acide tranexamique a ét€ ajoute. Le NOVOSEVEN® a été arrété aprés 14 jours
d’inefficacité. Un traitement anti-inflammatoire par corticoides ainsi qu’un traitement
hémostatique par norethistérone ont été démarrés, les antifibrinolytiques étaient toujours
administrés. Aprés 14 jours de ces trois traitements simultanés les saignements se sont
arrétés. Chez cetfte patiente, les transfusions plaquettaires et le NOVOSEVEN® ont été

inefficaces. (4)

En ce qui concerne la tolérance clinique du médicament dans la thrombasthénie de
Glanzmann, nous ne la connaissons pas vraiment, nous pouvons seulement nous référer
aux études cliniques du NOVOSEVEN® dans les hémophilies A et B portant sur plus de
2000 épisodes thérapeutiques. La fréquence des effets indésirables sévéres du rFVIla a €té
de 1 % au cours des essais cliniques: on a observé 5 cas de CIVD et quelques cas de
thromboses artérielles ou veineuses. Depuis sa mise sur le marché, les cas de thromboses
rapportées concernaient tous des patients qui présentaient une prédisposition aux
thromboses ou aux accidents thrombotiques, soit du fait de leur dge , soit d’antécédents
cliniques, mais aucun cas de CIVD n’a été rapporté. (35)

Ces effets indésirables, bien que rares, sont donc susceptibles de se produire dans le
cadre de 'utilisation du NOVOSEVEN® dans la maladie de Glanzmann. Deux cas de
complications thrombotiques ont été jusqu’a présent rapportées dans le registre

inernational des troubles plaquettaires traités par le rFVIla: un patient a développe un
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caillot au niveau du bassinet et de 'uretére, et une femme de 72 ans a développé une
thrombose veineuse suivie d’une embolie pulmonaire. (43)
Ces deux exemples nous montrent la nécessité d’évaluer les effets du NOVOSEVEN®

in vivo. (27)

D’autre part, il n’y a pas pour U'instant de schéma thérapeutique établi concernant
I>utilisation du rFVIla chez les sujets atteints de la maladie de Glanzmann: la dose et les
intervalles d’administration restent 4 déterminer, on discute de P'association avec les
antifibrinolytiques et de I"efficacité de I’administration en perfusion continue. (8)

On s’appuie donc sur la posologie indiquée dans ’AMM du médicament. dans
I’hémophilie A ou B, la posologie recommandée est de 90 pg/kg toutes les 2 heures
jusqu’a obtention de ’hémostase quels que soient le site ou I’étiologie de I’hémorragie.

(35)
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3. LES PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES DU
NOVOSEVEN®

Nous constatons a travers la littérature que le NOVOSEVEN®, initialement mis sur le
marché pour prévenir et traiter les épisodes hémorragiques chez les patients hémophiles
avec inhibiteurs, est actuellement utilisé dans diverses situations cliniques tmpliquant un

saignement. (20)

C’est le mode d’action du FVIla qui a conduit & étudier I’efficacité et la sécurité du
tFVIla chez les patients thrombopéniques et chez ceux qui présentaient des troubles
fonctionnels plaquettaires.

Au cours de I’hémostase, il y a génération de thrombine & la surface des plaquettes
activées. Ce processus nécessite la présence du facteur VIIa et il apparait que des
concentrations pharmacologiques de VIia peuvent corriger la faible formation de
thrombine causée par une diminution du nombre de plaquettes ou une altération de leur
fonction. (17)

Le rFVIia génére donc une activité procoagulante localisée sur les sites de lésions
vasculaire, ce qui améliore I’hémostase. Ce mdcanisme pourrait expliquer Peffet
bénéfique du rFVIIa dans une grande variété de désordres plaquettaires qualitatifs et
quantitatifs.(15)

En effet, I’administration de NOVOSEVEN® s’est révélée efficace chez des patients
thrombocytopéniques (25), chez un sujet atteint du syndrome de Bernard-Soulier (39),
chez un autre atteint d’un pseudo-willebrand (13), et également dans le cas d’une

thrombocytopathie acquise (45).

D’autre part, nous constatons que le NOVOSEVEN® n’est pas seulement utilisé dans
le traitement ou la prophylaxie de saignements induits par des troubles plaquettaires: les
publications scientifiques rapportent de nombreux cas ol le médicament s’est révéle

efficace pour traiter des hémorragies d’origines diverses.
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Les maladies chroniques hépatiques représentent une cause fréquente d’anomalie de la
coagulation car le foie ne synthétise plus en quantité suffisante les facteurs de la
coagulation. Une étude randomisée et en double aveugle a ét¢ réalisée par V. CARRENO,
dans le but d’évaluer I’action hémostatique et la sécurité du NOVOSEVEN® dans la
prévention de saignements secondaires 4 des extractions dentaires, chez des patients
atteints de coagulopathie due a une affection chronique hépatique. L’étude compte un total
de 39 patients répartis en 3 groupes: un groupe de 9 patients traités par du placebo, un
groupe de 15 patients traités par le NOVOSEVEN®: la dose de 20 pg/kg, et un dernier
groupe de 15 patients traités par le NOVOSEVEN® a la dose de 80 pg/kg. Le médicament
ou le placebo ont été administrés 10 minutes avant I’extraction dentaire. Voici les résultats

hémostatiques observés 15 minutes aprés I’extraction dentaire:

Placebo 20pg/kg 80ng/kg
NOVOSEVEN® | NOVOSEVEN®
Efficace (arrét du saignement) 6 (66.7 %) 11 (73.3%) 12 (80 %)
Partiellement efficace 2(22.2 %) 4 (26.7%) 3 (20 %)
inefficace 1(11.1 %) 0 0
Total de patients 9 15 15

Une dose supplémentaire de NOVOSEVEN® a été administrée 4 6 patients ( 3 du
groupe placebo et 3 du groupe NOVOSEVEN®) 4 80 ng, plus de 30 minutes apres
I’extraction dentaire dans le but d’arréter le saignement. Dans tous les cas, cette dose
supplémentaire a été efficace.

En conclusion, les résultats de cette étude suggérent que le NOVOSEVEN® peut étre
une option thérapeutique chez des patients présentant des troubles de la coagulation causés

par une affection hépatique chronique. (7)

Le médicament est également étudié dans le traitement d’hémorragies dues a des
traumatismes ou des chirurgies chez des patients ne présentant aucune anomalie de
hémostase. La prostatectomie est une intervention chirurgicale qui nécessite souvent une

transfusion sanguine du fait de la perte importante de sang. L.’équipe de MM. LEVIa
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transfusion sanguine du fait de la perte importante de sang. L’équipe de M.M. LEVIa
réalisé un essai clinique, afin d’observer I'efficacité et la sécurite du NOVOSEVEN® sur
la diminution de la perte sanguine au cours de prostatectomie, chez des patients présentant
une coagulation normale. 36 patients ont été randomises, ils ont regu soit une seule
injection de NOVOSEVEN® 4 20 ou 40 pg/kg, soit du placebo, et ceci pendant
]"opération. Le volume de perte sanguine a &t¢ mesuré pour chaque patient. Il apparait que
[’utilisation du rFVIIa permet une réduction de 45% de la perte sanguine. 60 % des
patients traités par placebo ont eu besoin d’une transfusion érythrocytaire contre seulement
38 % des patients traités par NOVOSEVEN® 4 20 ng/kg. Le traitement 4 la dose de
40ug/kg prévient complétement le besoin de transfuser le patient.

Une seule injection de NOVOSEVEN® semble donc réduire la perte sanguine €t le
recours 4 la transfusion chez une population de patients sans trouble de I’hémostase et
subissant une prostatectomie. Il faut toutefois, avant d’établir des conclusions définitives,

attendre les résultats de plus larges études. (28)
L’utilisation du NOVOSEVEN® comme agent général inducteur de I'hemostase est

maintenant sous étude (20). Des essais cliniques sont en cours pour évajuer Iefficacité et

la sécurité d’emploi du produit ( 35).
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CONCLUSION



A travers la littérature et par 'étude de deux cas cliniques, nous avons découvert une

grave maladie hémorragique et ses perspectives thérapeutiques.

Au terme de ce travail, nous retenons que Putilisation du NOVOSEVEN® dans le
traitement de la thrombasthénie de Glanzmann represente une nouvelle alternative
thérapeutique. Si le traitement de référence reste la transfusion plaquettaire chez les
patients n’ayant pas exprimés d’anticorps dirigés contre les Gp Iib/Illa, le NOVOSEVEN®
semble &tre & ce jour la seule thérapeutique efficace chez les patients allo-immunisés.

Les informations collectées par le registre international des troubles plaquettaires et les
essais cliniques & venir devraient permettre d’optimiser Putilisation de ce médicament

dans la maladie de Glanzmann.
Le NOVOSEVEN® qui semble donc offrir de belles perspectives thérapeutiques sur le

plan de I'hémostase, pourrait obtenir de nouvelles indications ¢ AMM dans Jes années a

venir.
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Liste des abréviations

Ac: anticorps

Ag: antigéne

ADP: adénosine diphosphate

ALAT: alanine amino transférase

AMM: autorisation de mise sur le marché
AMP: adénosine monophosphate

ATP: adénosine triphosphate

AT III: antithrombine I

CIVD: coagulation intravasculaire dissémince
CMV: cytomégalovirus

COLL: collagene

CPA: concentré plaquettaire d”aphérése

CPS: concentré plaquettaire standard

DAG: diacylglycérol

FAH: facteur antihémophilique humain

Gp: glycoprotéine

HLA : human leucocyte antigen-A

Hb: hémoglobine

FBs: antigéne de I’hépatite B

HBc: anticorps de I’hépatite B

HTLV: human T lymphoma and leukemia virus
IP,: inositol triphosphate

KHPM: kininogéne de haut poids moléculaire
NFS: numération formule sanguine

PAL plasminogene activator inhibitor

Pb: paire de bases

PDF: produits de dégradation de la fibrine

PFA: platelet function analyser
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PX. prékallicréine

PKc: protéine kinase C

PLc : phospholipase

PSL: produit sanguin labile

Rh: rhésus

RIS: ristocétine

TGO:; transaminase-glutamo-oxaloacétatique
TGP: transaminase-glutamo-pyravique
TRAP : thromin receptor activatiion peptide
TS: temps de saignement

UB: unité bethesda

UI : unité internationale

VIH: virus de I'immunodéficience humaine

VS vitesse de sédimentation
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BONNET (Nathalie). — La thrombasthénie de Glanzmann : traitement des
hémorragies par du Novoseven ®. A propos de deux cas. — 100 f.; ill.;
tabl.; 30 cm (Thése : Pharm.; Limoges ; 2002).

RESUME :

La thrombasthénie de Glanzmann est une pathologie plaquettaire héreé-
ditaire par déficit quantitatif ou qualitatif du complexe glycoprotéique
Gp lIb/llla. Le syndrome hémorragique sévére se manifeste dans la petite
enfance, et méme dés la naissance. Maladie rare, elle s'exprime surtout
en France dans la population gitane & forte consanguinite.

La transfusion plaquettaire constitue le traitement curatif et prophylac-
tique de cette maladie. Cependant, |'utilisation d'un médicament recom-
binant, le NOVOSEVEN ®, semble représenter une alternative thérapeu-
tique : ce médicament dont la seule indication figurant au dossier d’AMM
est le traitement de I'hémophilie, commence a étre utilisé pour prévenir
et traiter les saignements chez les patients atteints de thrombasthénie
de Glanzmann.

Nous rapportons ici le cas de deux enfants atteints de thrombasthénie
de Glanzmann, traités par transfusions plaguettaires et NOVOSEVEN ®.
Aprés I'étude de ces deux dossiers et en s'appuyant sur les données de
la littérature, le NOVOSEVEN ® semble étre une perspective thérapeutique
pour cette thrombopathie héréditaire.

Des cas de thrombopénies et d'autres thrombopathies constitution-
nelles ou acquises traitées par NOVOSEVEN ® sont rapportés dans la
littérature. Les études cliniques en cours visant a évaluer la sécurité et
I'efficacité du NOVOSEVEN ® vont peut-tre permettre d'étendre I'AMM
de ce médicament & d'autres indications hémorragiques.
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