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Cas clinique
Clinical case

Les complications thromboemboliques veineuses
chez les patients atteints de thalassémie.

Venous thromboembolic complications in patients

with Thalassemia.

Sabra F.%, Risse ).2

Résumeé

La thalassémie, hémoglobinopathie héréditaire, est une
maladie encore rare en France, mais reconnue maintenant
pour favoriser la survenue d’événements
thromboemboliques.

A partir d’une observation qui rapporte le cas d’une jeune
patiente thalassémique enceinte, présentant des
thromboses veineuses superficielles et d’une revue de la
littérature, notre propos est de comprendre les différents
mécanismes responsables d’un état d’hypercoagulabilité
chez ces patients et discuter d’une attitude thérapeutique
dans leur prise en charge initiale, dans le cas particulier
de la grossesse.

Larevue de la littérature nous a permis de faire une analyse
des principaux éléments responsables d’un état
d’hypercoagulabilité chez les patients atteints de
thalassémie. L’hémolyse, l’activation plaquettaire, la
surcharge martiale et les troubles de la coagulation en sont
les principaux promoteurs.

Cet état peut compliquer une grossesse, ce qui conduit a
reconnaitre les cas qui doivent induire la prescription d’ un
traitement préventif par une HBPM et par de I’aspirine.

Mots-clés : Thalassémie, B-thalassémie, o-thalassémie,
grossesse, thrombose veineuse, hémolyse, activation
plaquettaire, surcharge martiale, HBPM, aspirine.

Abstract

Thalassemia, a hereditary haemoglobinopathy, is still a
rare disease in France, but it is now recognised to favour
the occurrence of thromboembolic events.

Based on a case report of a young pregnant thalassemic
patient with superficial venous thrombosis and a review
of the literature, our aim is to understand the different
mechanisms responsible for a state of hypercoagulability
in these patients and to discuss a therapeutic attitude in
their initial management, in the particular case of
pregnancy.

The review of the literature has allowed us to analyse the
main elements responsible for a hypercoagulable state in
patients with thalassemia. Haemolysis, platelet activation,
martial overload and coagulation disorders are the main
promoters.

This condition may complicate pregnancy, which leads to
the recognition of cases that should induce the prescription
of preventive treatment with LMWH and aspirin.

Keywords: Thalassemia, B-thalassemia, o-thalassemia,
pregnancy, venous thrombosis, haemolysis, platelet
activation, martial overload, LMWH, aspirin.
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Introduction

La thalassémie, hémoglobinopathie héréditaire, est une
maladie encore rare en France, mais reconnue maintenant
pour favoriser la survenue d’événements
thromboemboliques. Effectivement, avec I’lamélioration
de ladurée de vie des malades, sont apparues de nouvelles
complications, en particulier thromboemboliques
veineuses et artérielles.

Elles sontimputées a une concentration élevée de globules
rouges anormaux, une activation plaquettaire importante,

mais aussi a un déficit de protéine C ou S, et aux
conséquences d’une surcharge martiale.

A partir d’une observation qui rapporte le cas d’une jeune
patiente thalassémique enceinte, présentant des
thromboses veineuses superficielles et d’une revue de la
littérature, notre propos est de comprendre les différents
mécanismes responsables d’un état d’hypercoagulabilité
chez ces patients et discuter d’une attitude thérapeutique
dans leur prise en charge initiale, dans le cas particulier
de la grossesse.

Cas clinique
Une jeune femme, d’origine turque, agée de 30 ans

(Mme 0.), a 29 SA et 6 jours de sa deuxiéme grossesse est
adressée en consultation de médecine vasculaire par son
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gynécologue pour des douleurs spontanées de la face
interne de la cuisse gauche et du bras droit évoluant
depuis une semaine, associées a une douleur de ['avant-
bras gauche survenue aprés une prise de sang.

Mme Q. est porteuse d’une B-thalassémie majeure,
transfusée mensuellement depuis ’age de 18 mois.

Elle a été splénectomisée a 8 ans. Un lymphome non
Hodgkinien B diffus a grandes cellules, actuellement en
rémission, a été diagnostiqué en 2015.

Iln’y a pas d’antécédent personnel ou familial de maladie
veineuse thromboembolique. Le premier accouchement a
eu lieua 39 SAet 2 jours par ventouse pour altération du
rythme cardiaque foetal.

L’examen clinique retrouve un cedéme modéré des
chevilles. Il n’y a pas d’cedéme au niveau des membres
supérieurs. L'IMC est inférieur a 25 kg/m2. La palpation
de la cuisse gauche, de ’'avant-bras droit et du bras gauche
est sensible. La grossesse se déroule normalement.

L’exploration écho doppler met en évidence des
thromboses veineuses superficielles de la veine grande
saphéne gauche du 1/3 moyen de jambe au 1/3 moyen
de cuisse, de la veine basilique droite du 1/3 moyen de
l’avant-bras au 1/3 proximal du bras (Figure 1), et de la
veine céphalique brachiale gauche du 1/3 distal au
1/3 moyen. Le réseau profond est perméable et
compressible aux niveaux des membres supérieurs et des
membres inférieurs.

: 19-02-19
06121988 14:44:41

PASD% | 441PS]

660/662
HdT-6.5Rx"
P:6.00 1
GB:65 -
DB62 _

TVS VBAS

FIGURE 1 : TVS de la veine basilique a I’avant-bras droit.
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Le bilan biologique réalisé avant l'instauration du
traitement anticoagulant retrouve une hémoglobine a
9,8 g/100 mL, des plaquettes a 616 ooo/mm3, et des
globules blancs a 1000/mm3. Le TP esta 92 % etle TCAa
31 sec pour un témoin a 29 sec. La fonction rénale est
normale. La ferritinémie est a 568 pg/L.

Un traitement par héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) a dose préventive associé a une compression
élastique de classe Il des membres inférieurs est mis en
route.

L’évolution clinique et écho doppler sont favorables aprés
3 semaines de traitement. Les douleurs se sont amendées
et les veines thrombosées quasiment reperméabilisées.

La patiente a bénéficié régulierement de transfusions en
centre de référence et poursuit un traitement chélateur
du fer. Le traitement HBPM préventif est poursuivi jusqu’a
6 semaines aprés l’laccouchement.

A37SA+6jours, la patiente doit accoucher par césarienne,
enraison d’un ralentissement profond prolongé du rythme
cardiaque feetal. Le placenta présentait plusieurs thrombi
au niveau de la face maternelle. En anatomopathologie,
’examen du placenta décrit « un placenta mature, en
insuffisance pondérale, avec surcharge méconiale, discréete
chorangiose et signes d’hypoperfusion utéroplacentaire
avec présence d’une thrombose sous-choriale de 1,5 cm
de grand axe et d’un infarctus de 6 cm de grand axe
(environ 4 % du volume placentaire) ».

Un mois aprés I'accouchement, la mére et ’enfant vont bien.

Un bilan de thrombophilie comprenant la recherche de
la mutation des Facteurs V Leiden et G20210/A de la
Prothrombine ainsi que les dosages de la protéine C,
la protéine S, des anticoagulants circulants de type
lupique, des anticorps anti cardiolipine, anti B2GP I, de
’homocystéine et antithrombine Il ont été effectué.
Aucune anomalie n’a été décelée.

Discussion

Notre cas est celui d’une jeune femme atteinte de
B-thalassémie compliquée au cours de sa deuxiéme
grossesse de thromboses veineuses superficielles, puis
artérielle malgré un traitement HBPM préventif.

Nous allons discuter, aprés un rappel de la pathologie et
de ses principaux mécanismes du risque thromboembolique
des attitudes thérapeutiques a adopter.

Les thalassémies

Définition : Les principaux types de thalassémie

Les thalassémies sont des anémies héréditaires
appartenant au groupe des hémoglobinopathies. En
termes de prévalence, elles sont parmi les plus répandues
dans le monde avec la drépanocytose.

L’hémoglobine est une protéine contenue dans les
globules rouges (GR) et dont la principale fonction est le
transport de I’lhémoglobine.

Chez ’adulte, ’hémoglobine est formée de 4 chaines de
globine : 2 a-globines et 2 B-globines normalement
synthétisées en quantité égale. Chaque chaine fixe une
molécule d’héme et elles s’associent pour former un
tétramere a2f32.

La maladie se définit par le type de sous unité déficitaire.
On parle de a-thalassémie : un ou plusieurs génes de
'a-globine sont délétés, ou de B-thalassémie : un ou
plusieurs génes de la B-globine sont mutés.

Il en résulte une anémie plus ou moins profonde et une
dysérythropoiése [1] :

Les B-thalassémies

Elles se caractérisent principalement par des mutations
ponctuelles sur un seul géne § du chromosome 11. Selon
la localisation de la mutation, il en résulte une diminution
plus ou moins forte de la synthése de B-globine et donc
une expression variable de la maladie.

Lors de I’érythropoiése, I’absence ou la diminution de
production de chaine  aboutit a la production de chaines o
en exceés, car produites normalement. Elles se lient en
tétraméres o4 instables responsables d’une apoptose des
globules rouges (GR).

Parallélement, aprés la naissance, la diminution de la
production des chaines 3, entraine un maintien de synthése
de I’hémoglobine feetale (HbF) formée de deux chaines o
et de deux chaines y (o2 y2), la chaine y étant un
« précurseur » de la chaine 3 avant la naissance.

Ces éléments sont responsables d’une anémie et les
rares érythrocytes produits contiennent de I’HbF. Cela
conduit a une hypersécrétion d’érythropoiétine et une
hyperstimulation de ’érythropoiése.

L’excés de chaine o entraine une altération de la membrane
des GR et leur lyse avec libération de fer aboutissant
a une surcharge martiale et de phospholipides
membranaires, pro coagulants, promoteurs d’accidents
thromboemboliques.

Les a-thalassémies

Elles sont le plus souvent de nature délétionnelle. Le
chromosome 16 est porteur de 2 génes o. La délétion
entraine en général 'absence de synthése de la chaine o
correspondante.

L’érythropoiése, du fait de la diminution des chaines o,
conduit a 'apparition de tétraméres B4 et y4 relativement
stables. La dysérythropoiése est moins intense mais la
composante hémolytique prédomine [2].

Les o-thalassémies sont généralement bien tolérées et
ne nécessitent pas de prise en charge réguliére hormis
une surveillance réguliére du taux d’hémoglobine. Les

39



Aucun article ou resume aans cette revue ne peut etre reproduit sous forme dimprime, photocopie, microilim ou par tout autre procede sans l'autorisation expresse des auteurs et de 'eaiteur.  Editions Phlebologiques Francaises
No article or abstract in this journal may be reproduced in the form of print, photocopy, microfilm or any other means without the express permission of authors and the editor. ~Editions Phlébologiques Frangaises

40

Phlébologie 2021, 74, 3, p. 37-46

Sabra F., Risse J.

o-thalassémies majeures sont rares et souvent létales en
période périnatale.

Les développements qui suivent ne concerneront, le plus
souvent, que les B-thalassémies.

Ainsi, les expressions cliniques sont variables selon le type
de thalassémie et 'importance du déficit de la chaine
concernée. Un déficit total par I’absence de ['une des
chaines entraine une anémie profonde. C’est la thalassémie
majeure (TM). Si le déficit est partiel, 'anémie est modérée.
On parle de thalassémie intermédiaire (T1).

Epidémiologie
300 millions de porteurs de thalassémie sont dénombrés
dans le monde [2].

Environ 1,5 % de la population mondiale (soit 80 a
90 millions de personnes) est concernée par la
B-thalassémie [3].

La thalassémie atteint essentiellement les personnes
originaires du pourtour méditerranéen, du Moyen-Orient,
d’Asie et d’Afrique subsaharienne.

L’incidence mondiale des B-thalassémies symptomatiques
a été estimée a 1/100 000 naissances/an.

De plus, la maladie va croissant. Dans les 20 années a
venir, il est estimé que la thalassémie concernera
900000 naissances dans le monde [4].

Environ 10000 patients atteints de forme sévére de
B-thalassémie vivent actuellement en Europe et en
Amérique du Nord [5].

L’a-thalassémie est plus rarement rencontrée.

Les formes intermédiaire et sévére de la maladie sont tres
rares en Amérique du Nord et en Europe du Nord (prévalence
d’environ 1/1000000), prédominant parmi les populations
issues d’Asie du Sud-Est et des pays méditerranéens.

En France, le nombre des patients thalassémiques est
faible. Le registre national des thalassémies a enregistré,
en juin 2017, 653 patients atteints de B-thalassémie
majeure ou intermédiaire, principalement originaires
d’Italie et d’Afrique du Nord [6].

Mais avec les phénoménes migratoires et la mondialisation,
la thalassémie diffuse a partir du bassin méditerranéen
vers I’Europe, ’Amérique du Nord et du Sud et I’Australie
et devient un probléme de santé publique qui a conduit
en France a l'instauration d’un registre national en 2005 [6].

Les principaux aspects cliniques et thérapeutiques

Sur le plan clinique, le tableau associe :

® une anémie hémolytique plus ou moins sévere,

e des complications multi systémiques telles que :
e la splénomégalie,
e des déformations osseuses,

une dysfonction hépatique et rénale,

une insuffisance cardiaque,

et une pathologie thromboembolique.

Le traitement conventionnel des thalassémies associe :
e transfusions,

e chélation du fer,

e et splénectomie [1].

Les transfusions sanguines : Elles dépendent de l'intensité
de I’anémie. Ainsi, les TM doivent suivre un schéma
transfusionnel régulier contrairement aux Tl qui nécessitent
des transfusions plus ponctuelles.

La splénectomie : Elle est réalisée en cas d’hypersplénisme.

Un traitement chélateur du fer : Pour limiter ’laccumulation
du fer et éviter ses complications cardiaques, hépatiques
et endocriniennes.

Cette hémochromatose secondaire est due aux transfusions
itératives, a ’hémolyse et a ’laugmentation de ’absorption
intestinale du fer en raison d’une diminution de la synthése
hépatique de ’hepcidine, protéine qui inhibe I’absorption
du fer au niveau des entérocytes [7].

Les complications vasculaires de la thalassémie

Thalassémie et thrombose

Au début des années 1990, les événements thromboembo-
liques ont été intégrés a la liste des complications de la

,,,,,

En 2000, Cappellini et al. publiait le résultat d’une étude
rétrospective menée sur 85 patients Tl dans un centre
milanais pendant 10 ans. Il trouvait une prévalence des
thromboses veineuses de 29 % [8].

Taher et al., a publié en 2006 une étude menée sur
8860 patients porteurs d’une thalassémie majeure ou
intermédiaire de 8 pays du pourtour méditerranéen, du
Moyen Orient et ’Arabie Saoudite avec une moyenne d’age
de 30+13ans[9]. Ilarecensé une proportion significative
de 146 patients (1,65 %) atteints d’une pathologie
thromboembolique avec prédominance de la thrombose
veineuse (57 %) par rapport a 'atteinte artérielle (40 %) ;
les 3 % restant concernent les atteintes « mixtes ».

La moyenne d’age des patients atteints est de 15,9 ans
pour la TM et 24,7 ans pour la Tl.

Puis Taher et al. a étudié quelques années plus tard
les complications survenues chez 586 malades TI. Les
thromboses arrivaient au 5¢ rang des complications avec
14 % des patients concernés [10].

On note une grande variabilité des prévalences suivant
les études mais les auteurs concluent tous a une
augmentation significative du nombre de thromboses
veineuses en cas de TI.

Elle est 4,38 fois plus fréquente dans la Tl que dans la TM
qui provoque plus d’atteintes artérielles [9].

Lamortalité imputable aux événements thromboemboliques
n’est pas encore bien estimée. Une seule étude les a
directement impliqués comme cause du décés chez 2,5 %
des patients TM [11].
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La Tl est ainsi reconnue comme principale pourvoyeuse
d’accidents thromboemboliques qui représentent environ
1/7¢ des complications de la maladie.

Etat d’hypercoagulabilité de la thalassémie

Les maladies hémolytiques sont génératrices de
thromboses veineuses par des mécanismes communs mais
aussi spécifiques a chaque maladie. La physiopathologie
est de mieux en mieux comprise mais la relation entre
thalassémie et thrombose est souvent méconnue des
médecins [12].

Plusieurs mécanismes sont incriminés. Ce sont
principalement I’hémolyse, 'activation plaquettaire, la
surcharge martiale et certains troubles de la coagulation.
La combinaison de leur action aboutit a un état
d’hypercoagulabilité chez le patient thalassémique.

L’hémolyse

Les thalassémies engendrent une diminution de la
synthése de ’hémoglobine ou son accumulation anormale
et sa précipitation dans les GR, provoquant ainsi une lyse
membranaire.

Ces éléments sont responsables d’une altération de
’érythropoiése avec microcytose.

R Phosphatidylsérine

Microvésicules

Lyse membranaite

Par conséquent, les GR fragilisés sont prédisposés a une
hémolyse chronique.

En se lysant, I’érythrocyte va libérer dans la circulation
sanguine des microparticules correspondant a des
microvésicules de phospholipides qui déclenchent une
hypercoagulabilité par formation de thrombine [13].

Le risque thromboembolique est majoré quand le taux
d’hémoglobine (Hb) est inférieur a 9g/100 mL [9].

De plus, dans les hémoglobinopathies, les anomalies
membranaires induisent [’exposition de la
phosphatidylsérine, un des phospholipides constituant
de la membrane cellulaire principalement du coté
intracellulaire, au niveau du feuillet membranaire externe.

Il devient alors une surface d’assemblage des facteurs de
la coagulation, modifiant ainsi les propriétés d’adhérence
de la cellule sanguine et activant la coagulation en
favorisant la génération de thrombine via le complexe
prothrombinase [14].

Le complexe prothrombinase est un complexe formé a la
surface des plaquettes. Il est composé d’une enzyme,
le facteur Xa, d’un cofacteur le Va et de phospholipides.

Le Xa et le Va sont reliés aux phospholipides par le calcium
Ca?* (Figure 2).

La phosphatidylserine est sur
le versant intracellulaire

La phophatidylsérine est
exposée au niveau du
feuillet membranaire
externe

FIGURE 2 : Phosphatidylsérine, microvésicules et génération de thrombine.
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Par ailleurs, au cours de I’hémolyse, il existe une
augmentation du taux de facteur tissulaire (FT), principal
déclencheur de la coagulation, sous l’effet, entre autres,
delalibération d’héme et des cytokines pro-inflammatoires.

Cette cascade de la coagulation est aussi amplifiée par une
activation plaquettaire induite par la libération d’hémoglobine
dans le sang et une modification des taux de protéine Cet S.

Paralléelement, dans le sang, ’hémoglobine libre se lie a
’oxyde nitrique (NO) et en diminue la concentration.

Comme le NO a un effet vasodilatateur et une action anti-
thrombotique en inhibant ’activation plaquettaire, la
synthése du FT et ’expression de molécules d’adhésion
endothéliales ; la diminution de sa concentration engendre
une vasoconstriction, et une stase sanguine.

La consommation du NO et I’héme circulante
provoqueraient "augmentation du taux plasmatique des
protéines membranaires d’adhésion qui, associées a
[’action des cytokines pro-inflammatoires déclencherait
une activation endothéliale [12].

Siles TM ont moins de risque de présenter un événement
thromboembolique que les Tl, cela serait di aux
transfusions réguliéres. En freinant l’érythropoiése, elles
réduiraient le taux des GR pathologiques présentant des
lésions membranaires pro coagulantes [15].

Au total, ’hémolyse, en induisant les trois acteurs de la
triade de Virchow, hypercoagulabilité, stase sanguine, et
activation endothéliale a un effet pro thrombogene chez
les patients présentant une thalassémie. Les transfusions
réguliéres en limiteraient les effets.

L’activation plaquettaire

L’existence d’une activation plaquettaire chronique était
connue dans la thalassémie et mise en évidence par
laugmentation des taux urinaires des métabolites du
thromboxane A2 et de la prostacycline, marqueurs de
[’activation plaquettaire [16].

Mais les raisons de [’activation plaquettaire n’étaient pas
encore bien définies.

Une étude, publiée en avril 2019 a comparé I’ensemble
protéines exprimées dans les plaquettes (protéome
plaquettaires) de sujets sains et de sujets porteurs d’une
Tl. Elle permet de mieux comprendre les mécanismes qui
orientent les plaquettes vers la coagulation [17].

Chez les patients thalassémiques, les taux de prothrombine
et d’une glycoprotéine, la CD62P, sont significativement
plus élevés que chez les sujets sains.

La prothrombine et le CD62P (ou Platelet activation-
dependant granule membrane protein) sont des initiateurs
de ’activation plaquettaire.

Cette différence est plus marquée chez les patients
splénectomisés en raison de I'laugmentation du taux
sanguin de GR anormaux et de la thrombocytose
consécutives a ’ablation de la rate [18].

C’est a partir de 500000 plaquettes/mm3 que la
thrombocytose peut entrainer un accident
thromboembolique [9].

De fagon plus ciblée, cette étude [17] a montré une
prédisposition des plaquettes « malades » a changer de
forme grace a la régulation a la hausse des protéines du
squelette membranaire telles que l’actine, la myosine et
la trangéline puis a s’agréger grace a ’laugmentation
de l’intégrine, protéine transmembranaire, récepteur
d’adhésion cellulaire.

Le facteur 4 plaquettaire (F4P) a aussi été dosé. C’est une
cytokine libérée par les plaquettes activées. Elle contribue
d la neutralisation de I’héparine afin d’accroitre la stabilité
du caillot. Son taux est nettement augmenté en cas de
thalassémie.

Au final, plusieurs constituants du protéome plaquettaire
(ce ne sont que quelques exemples cités ci-dessus) se
modifient au cours de la thalassémie pour aboutir a
’agrégation plaquettaire et a la formation d’un thrombus.

Les effets de la surcharge martiale

Il est reconnu que ’excés de fer, par des phénoménes
oxydatifs au niveau des cellules endothéliales, favorise
[’athérosclérose et les thromboses artérielles [19].

Pour la thrombose veineuse, ’hyperferritémie est suggérée
comme étant partie prenante dans [|’état
d’hypercoagulabilité en agissant aussi sur les GR.

Le fer libre se lie a la membrane des GR, et toujours par
une réaction d’oxydation, entrainerait la perte de sa
plasticité, sa déformation puis sa destruction avec
libération phosphtidylsérine. Le taux du fer libre lié a
la membrane des GR est corrélé a I'importance de la
surcharge martiale [20, 21].

Quand la ferritinémie dépasse 1000 pg/L chez les patients,
le risque de thrombose s’accroit [9].

Les plaquettes sont aussi concernées par la réaction
d’oxydation provoquées par le fer.

Chez les patients thalassémiques, le taux de radicaux
libres oxygénés générés sous 'action du fer est plus élevé
que chez les personnes saines. Ces radicaux libres
favoriseraient 'activation plaquettaire [22].

Par conséquent, ’excés de fer entretient un « stress
oxydatif » favorisant ’hémolyse et [’activation
plaquettaire chroniques.

Les troubles de la coagulation

Les thrombophilies acquises

Au cours de la thalassémie, I’hémolyse chronique par
fragilité des GR, associée aux transfusions répétées,
induirait ’exposition des antigénes phospholipidiques
aprés la fragmentation de la membrane érythrocytaire.

Ce phénoméne pourrait étre a l'origine de la production
d’anticorps anti phospholipides (APL) [23].
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Les complications thromboemboliques veineuses
chez les patients atteints de thalassémie.

Cas clinique
Clinical case

Leur signification sur le plan clinique n’est pas encore
clairement comprise.

Une étude réalisée en 2008, menée sur 131 patients TM,
ne retrouvait aucun événement thromboembolique chez
les patients positifs aux APL 24].

Elle confirmait une précédente publication de 2006 qui
rapportait les résultats d’une étude similaire effectuée sur
50 patients [25].

Cependant, la présence d’APL est considérée a risque.

Comme d’autres études ont montré une incidence élevée
d’anticoagulants circulants de type lupique chez les patients
B-thalassémiques polytransfusés, la recherche des APL est
suggeérée en cas de survenue d’une thrombose [26].

La protéine C (PQ), la protéine S (PS),
UAnti Thrombine 11l (AT)et les D-diméres (Dd)

Une baisse significative de I’AT a été retrouvée dans une
étude conduite ente 2014 et 2015 chez des enfants
thalassémiques au Pakistan, et ce d’autant plus qu’ils
avaient subi une splénectomie.

Les taux moyens d’AT étaient respectivement de
78,6 £ 9,6 % et 66 + 8,9 % chez les malades non
splénectomisés et splénectomisés. Le taux du groupe
témoin était a 91,9 * 4,7 % [27].

De la méme facon, les taux de PC, PS, d’AT et Dd ont été
étudiés dans un groupe d’enfants malades en Egypte. Les
résultats ont été publiés en 2017. L’auteur retrouve une
diminution significative des inhibiteurs de la coagulation
et une augmentation des Dd. La baisse de la PC et de la
PS est plus marquée en cas de splénectomie [28].

Ces chiffres corroborent ceux d’autres études effectuées
précédemment sur la PC et la PS [29, 30].

Transfusion
@l ®

Pathological RBC

1 Thrombin generation
(phosphatidyl serine exposure)
1 Rigidity, deformability and
aggregetion

} Antithrombin Il
| ProteinC
| Protein S

1 Circulating
microparticles

| |

THROMBOSIS

FIGURE 3 : Etat d’hypercoagulabilité dans la thalassémie.
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Endothelial injury
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La diminution de la PC et de la PS seraient dues a une
altération de la fonction de synthése hépatique causée
par la surcharge martiale. De plus la PC est consommée
en raison de sa forte affinité pour la phosphatidylserine
présente sur la membrane des GR malades [28].

L’augmentation des Dd refléterait un état de coagulopathie
de consommation a minima avec génération continue de
thrombine et fibrinolyse majorée entretenant un « état pré
thrombotique ».

Facteur V Leiden, Mutation G20210/A de la Prothrombine,
Mutation C677T MTHFR

La présence de ces mutations n’est pas significativement
plus élevée chez les patients malades.

Elles ne sont donc pas corrélées a une aggravation du
risque thrombotique.

Ce sont les conclusions de plusieurs recherches menées
en Iran [31], en Israél[32], au Liban [33], et en Italie [34].

Les patients thalassémiques présentent donc un état
d’hypercoagulabilité provoqué et entretenu par leur
maladie. Il n’est pas amplifié par les mutations des
facteurs de la coagulation (Figure 3).

Les présentations cliniques

Le déséquilibre permanent de la coagulation en faveur
de la thrombose a des conséquences cliniques qui
commencent a étre recensées.

La thrombose touche principalement le systéme veineux.

Dans la série de Tahar et al. [9], les thromboses veineuses
profondes sont les plus fréquentes (32 %) suivies de la
thrombose porte (16 %) et de ’embolie pulmonaire
(13 %).
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Les thromboses veineuses superficielles sont plus rares
(4,7 %).
D’autres « sites » sont répertoriés sans plus de précision.

La sévérité des atteintes n’est pas rapportée. Le plus
souvent il n’existait aucun facteur de risque connu et la
thrombose était spontanée. Toutefois, il est souvent noté
gu’elle peut se produire aprés une splénectomie.

La thrombose touche plus particulierement les patients
atteints de Tl et survient principalement quand il y a eu
une splénectomie dans les Tl ou les TM.

Les autopsies ont apporté la preuve de [’état
d’hypercoagulabilité latent des patients thalassémiques.

Dans une série de 43 autopsies, une sclérose des artéres
pulmonaires et de leurs branches avec présence de thrombi
organisés et partiellement reperméabilisés a été observée
sans pouvoir en déterminer [origine locale ou
embolique [35].

Deux autres autopsies décrivaient les mémes lésions et
apportaient une précision importante : les microthrombi
étaient principalement composés de plaquettes[36].

Ces constations expliquent le nombre important de
patients Tl ou TM, sans antécédent de pathologie
thromboembolique présentant une hypertension artérielle
pulmonaire avec insuffisance cardiaque droite, non
attribuable a une cardiomyopathie par surcharge
martiale [37].

En raison de cette hypercoagulabilité chez les patients Tl,
splénectomisées ou non, les auteurs suggérent une
surveillance plus étroite de la thrombose.

Ainsi sidans le sang, un taux de GR nucléés (GR immatures)
» 300000/mm3 et de plaquettes » 500000/mm3 chez un
patient Tl splénectomisé annoncent un risque de survenue
d’un événement thromboembolique [38].

De ce fait, une prévention par aspirine s’impose dés que
le taux des plaquettes dépasse 500000/mm3 chez les
patients splénectomisés [39].

Tahar propose de reconsidérer les indications de la
splénectomie et d’évaluer de maniére prospective le role
du traitement transfusionnel pour diminuer le risque de
thrombose [9].

Méme si recensée au 5° rang des complications de la
thalassémie, la pathologie thromboembolique, reflet
d’un état d’hypercoagulabilité sous-jacent, survient
spontanément ou peut évoluer a bas bruit avec de graves
conséquences sur le plan pulmonaire et cardiaque.

Thalassémie, grossesse (GS) et thrombose veineuse :
revue de la littérature

Aujourd’hui, nous savons que la grossesse (GS) multiplie
par 5 le risque de survenue d’un événement
thromboembolique. Il est multiplié par 20 a 30 en post-
partum [40]. Qu’advient-il en cas de thalassémie ?

La gestation s’accompagne d’un état d’hypercoagulabilité
résultant d’une activation plaquettaire, d’'une élévation
du fibrinogéne, de la prothrombine, et des facteurs VII,
VIII, et X. Parallélement, la PS baisse son activité et une
résistance a la PC activée apparait.

La fréquence des accidents thromboemboliques est de +1
pour 10000 GS et ’embolie pulmonaire est la principale
cause de déceés du post-partum [40].

Par conséquent, lorsqu’une femme enceinte a une
thalassémie, il serait légitime de supposer que |’état
d’hypercoagulabilité se majore. Paradoxalement, les suivis
de GS ne confirment pas cette hypothése.

Dans un registre de 83 GS parmi 44 patientes suivies en
Italie et au Liban, Nassar et al., identifie 6 GS (7 %) avec
une complication thromboembolique : 5 thromboses
veineuses profondes et une thrombose placentaire.
Néanmoins, les femmes atteintes de Tl ne semblent pas
avoirunrisque accru de complications thromboemboliques
par rapport aux femmes Tl non enceinte [41].

Voskaridou et al. confirme ce fait. Dans son centre, en
Gréce, il a analysé les dossiers de 60 GS chez 34 femmes
sur une période de 20 ans. Aucune thrombose n’a été
répertoriée [42].

Les données du registre national francais concernant
79 GS entre 1995 et 2015 chez 37 patientes présentant
une B-thalassémie Tl ou une TM transfusion dépendante
reléve 6 complications thromboemboliques. Aucune n’est
survenue dans la période du post-partum. La comparaison
a un groupe de patientes non atteintes, montre que les
événements thromboemboliques sont plus fréquents
durant la GS sans, semble-t’il, de différence significative
puisque I"auteur conclut que la GS parait sans danger chez
les patientes B-thalassémiques transfusées [43]. Toutefois,
la plupart des auteurs considérent qu’une GS chez une
patiente Tl non régulierement transfusée a un risque élevé
de survenue d’un événement thromboembolique et ce
d’autant plus qu’elle a subi une splénectomie.

Sur la base de ces constatations, le Royal College of
Obstetrical & Gynaecologists (RCOG) a émis des
recommandations en 2014 pour la gestion de la GS chez
les patientes thalassémiques Tl ou TM [44]. Concernant
la prévention des thromboses veineuse, il recommande
les principes suivants :

En ante-partum (avis d’experts) :

e les femmes qui ont subi une splénectomie ou dont le
nombre des plaquettes est supérieur G 600 x 109/L
devraient commencer ou continuer a prendre de
I’aspirine a faible dose (75 mg/j).

e les femmes qui ont subi une splénectomie et dont le
nombre des plaquettes est supérieur d 600 x 109/L
devraient se voir proposer une thromboprophylaxie a
I’héparine de bas poids moléculaire ainsi qu’une aspirine
d faible dose (75 mg/j).
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Clinical case

e Les femmes qui n’ont pas encore de traitement préventif
par héparine doivent étre traitées des leur admission
avant l’'accouchement.

En post-partum (avis d’experts) :

e Une thromboprophylaxie d I’héparine de bas poids
moléculaire doit étre administrée pendant 7 jours aprés
I’accouchement par voie basse ou pendant 6 semaines
en cas de césarienne.

Il est maintenant acquis, pour les B-thalassémies, que
la branche qui regroupe Tl, splénectomie et transfusions
irréguliéres est soumise a une probabilité plus forte de
survenue d’un accident thromboembolique pendant la
GS et justifie un traitement préventif par héparine de bas
poids moléculaire et/ou aspirine.

Conclusion

Les thalassémies sont responsables d’un état
d’hypercoagulabilité latent par les modifications qu’elles
provoquent au niveau des globules rouges, des plaquettes
et de la coagulation en association avec la surcharge
martiale.

Une surveillance accrue du risque de survenue d’un
éveénement thromboembolique s’impose. Cette revue de
la littérature permet de mieux cerner les patients les
plus concernés. Il s’agit des patients B-thalassémiques
intermédiaires, splénectomisés, ne bénéficiant pas de
transfusions réguliéres. Mais cette surveillance doit étre
élargie aux autres patients B-thalassémiques surtout
quand les « marqueurs » de gravité de la maladie
s’intensifient comme "lanémie avec une Hb <9 g/100 mL,
les plaquettes > 500 000/mm3 et la ferritinémie > 1000 pg/L.

La grossesse est un facteur de risque surajouté sans que
les études n’aient démontré de différence significative par
rapport aux patientes non atteintes.

Le suivi dans un centre de référence reste indispensable.

Ce cas clinique permet de rappeler I'importance de la prise
en compte des comorbidités chez les patientes, méme
jeunes.

En cas de thalassémie, suivant l’avis d’experts du
RCOG [44], une thromboprophylaxie devrait étre instaurée
par aspirine a faible dose (75 mg/j) et HBPM préventive
dés le début de la grossesse en cas de splénectomie ou
de thrombocytose » 600 000 plaquettes/mm3.

Le traitement par HBPM est a poursuivre pendant au moins
7 jours en post-partum et jusqu’a 6 semaines en cas de
césarienne.
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