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Préambule

L'objectif de cette brochure est de présenter une vue
d’ensemble des causes, des signes et des symptomes, ainsi
que du diagnostic et de la prise en charge des patients
atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN).

Le réle primordial des infirmiéres dans les soins des patients
atteints d’'HPN et des sujets portant sur l'aspect pratique
des soins infirmiers y sont abordés.

Les termes soulignés sont définis dans
le Glossaire figurant & la fin de la brochure.
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pPropos
U sang

‘ Le sang circule constamment & fravers le corps par laction
de pompage du cceur, en délivrant des nutriments aux
cellules et en éliminant les dechets. Environ 50 % du sang
est constitué de plasma et les 50 % restants sont constitués
de cellules!

Les cellules sanguines sont produites dans la moelle
osseuse et se repartissent en frois categories : les globules
rouges, les globules blancs et les plaguettes!

Chapitre I :
A propos du sang
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Les globules rouges ..........
(érythrocytes) font circuler foxygene
dans le corps. lls confiennent de
'hemoglobine, ou Hb, qui donne

leur couleur aux globules rouges.

Les globules blancs «:ecceeeeeeeee
(leucocytes) jouent un réle majeur
dans les réponses inflammatoires
et immunitaires.

i eececee

Les plaquettes (thrombocytes)

sont impliquées dans les stades initiaux
de la thrombose et farrét des saignements.

Les troubles sanguins peuvent provoquer des
affections et des maladies engageant le pronostic
vital. L'un de ces troubles est 'hémoglobinurie
paroxystique nocturne (HPN).




Qu'est-ce
que I'HPN 2

’'némoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) est une maladie chronique
rare qui peut avoir des manifestations aigués. C'est une affection
sanguine dans laguelle factivaftion chronique non contrélee du systeme
du complément contre les globules rouges, les globules blancs et les
plaguettes entraine un risque considerablement majore de thrombose,
qui, en labsence de fraifement, provoque une augmentatfion significafive
de la morbidité et de la mortalite™ Cette augmentation du risque
thromboftique est partiellement due a 'hémolyse des globules rouges

et aux effefs foxiques de I'hémoglobine libre dans la circulation.?

L'HPN est une maladie hémolytique rare. Certaines causes de I'HPN sont bien établies
Labsence de bouclier de protéines protectrices et dautres sont encore a letude. 'HPN survient
A la surface des cellules sanguines les rend souvent dans le cadre de syndromes
vulnerables & la destruction par une partie du d'insuffisance de la moelle osseuse (IMO)
systéme immunitaire appelee le systéme du comme lanémie aplasique (AA) et le syndrome
complément. Le systéeme du complement peut myélodysplasique (SMD). Or, tel nest pas
défruire les globules rouges, entrainant une toujours le cas, et les patients peuvent

perfe chronique ou aigué d’hémoglobine presenter une HPN isolée, également appelée
Une augmentation importante du risque « HPN classique »°

thrombotique est associee G ce processus

hemolytique qui peut étre potfentiellement
fatal 34

Qu'est-ce que 'HPN ?

Chapitre 2 :




Physiopathologie de I'HPN

Le systeme du complément fait partie du
systéme immunitaire et se compose d'un groupe
denviron 25 proféines qui agissent conjoinfement
pour aider les anticorps G deétruire les bactéries,
les virus et les cellules anormales” Dans les
ligneées cellulaires sanguines normales, laction
du systeme du complement est controlee

par les proteines regulatrices du systeme du
complément fixeées a la surface des cellules

par une ancre glycolipide appelee
glycosylphosphatidylinositol (GPI)!*#

Le GPI est produit par fenzyme PIG-A.

Les patients atteints d’HPN preésentent une
mutation du gene PIG-A. Par consequent, les
globules rouges affectés sont deficients en
ancre GPI, ce qui entraine une déficience en
deux profeines regulatrices clés du systeme du
complément, CD55 et CD59? En Iabsence

de ces protéines regulatrices, le systeme du

Activation du
complément
chronique non ra
contrélée.“*m13

i

Hémolyse ——

L
@

Activation des leucocytes

complément est activé ef forme un complexe
dattague membranaire. Ce complexe dattaque
membranaire amorce le processus destructeur
d’hémolyse et active dautres composants du
sang fels que les leucocytes et les plagquettes,
conduisant & un risque élevé de thrombose #"°
Il est important de noter que la production

du systeme du complément est amplifiee

au cours des épisodes infecfieux, ce qui peut
exacerber les symptémes d'HPN ef produire
une présentation plus aigués’

Chez certains patients atteints d’HPN, la moelle
0sseuse, qui est responsable de la production
de cellules sanguines saines, ne fonctionne

pas correctement. Actuellement, les causes de
I'IMO sous-tendant 'HPN sont mal comprises.®

Hémoglobine

libre
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Déplétion en oxyde nitrique

Thrombose

Activation/agrégation

plaquettaire
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Chapitre 2 :

Qu'est-ce que 'HPN ?

Types de cellules HPN

Les cellules sanguines des personnes atteintes d’HPN se répartissent en trois types' :

Cellule souche normale (type 1)

Les cellules HPN | (également appelée
cellules de type 1) sont des cellules
sanguines normales présenfant des ancres
GPI & leur surface, avec des protéines
régulatfrices du systeme du complément
(CD55 et CD59) liges.

Cellule souche HPN (type II)

Les cellules HPN 1l (¢galement appelées
cellules de type ) ont un déficit en ancres
GPI & leur surface et présentent donc une
déficience en protféines régulatrices du
systeme du complément CD55 et CD59.
Ainsi, les globules rouges affectés sont plus

sensibles & la destruction par le systeme

du compléement, et les leucocytes ef les

plaquettes affectés sont activés par
ce systeme.

Cellule souche HPN (type IlI)

Les cellules HPN Il (¢galement appelées
cellules de type Ill) nont pas dancres GPI,
et par conséquent, pas de protéines

régulafrices du systeme du complément

CD55 et CD59 a leur surface. Les globules
rouges affectés sont plus sensibles & la

destruction par le systeme du complément,

tandis que les leucocytes et les plaquettes

affectés sont activés par ce systeme.




Que sont les clones de cellules
HPN et que représente la taille
du clone HPN 2

Les cellules sanguines affectées par 'HPN,
comme les cellules HPN [l et HPN III, sont
appelées des clones HPN. Ces cellules
presentent un deficit en ancres GPI, et par
consequent, sont dépourvues de protéines
régulatrices protfectrices du systeme du
complément (CD55 et CD59) & leur surface’®
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La taille du clone HPN désigne la proportion
de cellules affectées par 'lHPN par rapport
aux cellules normales dans la population
cellulaire totale. Ainsi, un patient présentant
des protéines régulatrices du systéme du
complément sur 40 % de ses cellules et
aucune protéine régulatrice du systéme du
complément sur les 60 % de cellules restants
a une taille de clone HPN de 60 %.

©00000000000000000000000000000000000000000000000 o

La faille du clone HPN peut varier
considerablement, certains patienfts ayant tres
peu de clones HPN et d'autres une quasi-totalité
En outre, la taille du clone HPN peut varier au
fil du femps et doit étre contrélee regulierement,
dans la mesure ou elle peut permettre dobtenir
des informations sur la maladie”® Le nombre de
granulocytes est la donneée la plus fiable en
raison de leur plus longue durée de vie et du
fait que les globules rouges peuvent provenir
de fransfusions’®

Qui peut étre atteint d’'HPN 2

'HPN est une maladie génétique acquise tres
rare (et non une maladie héréditaire). Les
données les plus fiables sur lincidence et la
prevalence de I'HPN proviennent d'un travail
enfrepris dans le Yorkshire, en Angleterre. Dans
cetfte étude, la prévalence des patients ayant
des clones HPN de toute taille est de 159 par
million, et lincidence est de 1,3 par million de

la population totale!® 'HPN ne peut étre
transmise des parents & l'enfant’ 'HPN touche
autant dhommes que de femmes, ef, bien
quelle survienne dans foutes les tranches d'dge
(y compris chez l'enfant), elle est le plus souvent
diagnostiquee vers 30-35 ans. 'HPN est
associee & divers signes ef symptoémes qui
peuvent sembler indéependants les uns des
autres ou étre communs a dautres maladies ;

il n'est donc pas rare que des mois ou des
annees se passent avant que le bon diagnostic
ne soif pose.”

Quel est le pronostic des patients
atteints d'HPN ?

['hémolyse et le risque éleve de thrombose
(associé a 'hémolyse et & lactivation des
plaguettes et des leucocytes) sonf les
mecanismes cenfraux sous-fendant les
morbidités et la mortalité associées & I'HPN 391
Cependant, avec les nouveaux progres
medicaux, les patients afteints d’HPN peuvent
désormais vivre des dizaines d‘annees, avec
une espérance de vie normale et des
symptémes mineurs. %20
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Chapitre 3 :

Signes et symptomes de [[HPN

Signes et
symptomes
de 'HPN

L'HPN esf une maladie tres grave qui peut causer de
nombreux problemes medicaux et avoir des consequences
engageant le pronostic vital, felles que la thrombose' ;
cependant, elle peut souvent rester non diagnostiquee
pendant des années car elle se manifeste differemment
chez chaque patient et présente une variete de symptdmes
souvent associes & dautres maladies?

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Bien que certains symptémes de ['HPN puissent

étre facilement décelés ou ressentis par les patients,
notamment les douleurs abdominales, la fatigue ou
les urines foncées, certains signes peuvent également
passer inapercus. Ces signes et symptomes peuvent
tous étre associés a [lhémolyse et au risque élevé de
thrombose observé chez les patients atteints d’HPN.?
Le dépistage précoce de ['affection est vital pour faire
en sorte que les patients aient les meilleures chances
d’'améliorer leur pronostic.’

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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41 %
Dysphagie

47 % f
Hypertension cerete :
pulmonaire
; 66 %
' Dyspnée
64 % |
Insuffisance rénale *** looee
chronique (IRC)
57 %
.. Douleur
abdominale
26 % 47 %
Hémoglobinurie Dysfonction
érectile
88 %
Anémie
96 % 40 %

Thrombose

Fatigue, altération
de la qualité de vie

Fréquence d'un éventail de signes et de symptémes de 'HPN
4 la présentation. D'apres Dacie, 19724 ; Hillmen, 1995° ;
Hillmen, 2010° ; Hill, 20107 ; Meyers, 2007® ; Nishimura, 2004 °.



Chapitre 3 :

Signes et symptomes de [[HPN

Thrombose

La thrombose est le terme utilise pour décrire
la coagulatfion du sang ; elle survient
normalement lorsque des vaisseaux sont léses
par un fraumatisme, afin darréter la perte de
sang et denfamer le processus de réparation®

Une thrombose anormale peut survenir fant
dans les veines que dans les arteres, et avoir
des consequences désastreuses pour le patient.
Au niveau veineux, la thrombose anormale
survient le plus souvent dans les veines
profondes de la jambe et du bassin (thrombose
veineuse profonde ou TVP) ; cela est également
le cas dans I'HPN. Des fragments de thrombus
formés dans les veines profondes de la jambe
et du bassin peuvent se detacher et migrer dans
la circulation sanguine (thromboembolie) vers les
poumons (causant une embolie pulmonaire),

ce qui peut produire une morbidité significative
ou une mort subite® 'HPN peut également
provoquer une thrombose dans des veines
inhabituelles comme les veines hepatiques
drainant le foie (syndrome de Budd-Chiari) et le
sinus longitudinal superieur. La thromboembolie
est la premiere cause de déces chez les
personnes atteintes d’HPN."

La thrombose peut également survenir dans les
arteres. Elle est extrémement grave lorsquelle
touche les artéres du coeur (provogquant une
crise cardiaque ou un infarctus du myocarde)
et du cerveau (causant un AVC).2 Environ 15 %
des événements thrombotiques (ET) survenant
dans 'HPN fouchent le systeme artériel®

Hémolyse

L'hemolyse est la destruction des globules
rouges. Dans I'HPN, elle survient lorsque le
systéme du complement affaque les globules
rouges HPN (clones de cellules HPN de types

Il et Ill) et que les cellules éclatent’®
'hemoglobine libéree au cours de 'hemolyse
provoque directement cerfains des signes et des
symptémes pouvant étre associes a I'HPN.
Cependant, la conséquence la plus importante
de 'némolyse chronique est quelle constitue I'un
des facteurs contribuant au risque accru d'ET
majeur chez les patients HPN 521516

Le meilleur outil de surveillance de 'hémolyse est
le dosage de la lactate déshydrogénase (LDH),
plutdt que 'hemoglobine seule, et la réalisation
de ce fest est recommandée lors des bilans
sanguins des patients HPN.“1

Anémie

L'anémie est une affection dans laquelle le
sang presente un deficit en globules rouges,
en hémoglobine ou en volume fofal. Lune
des caracteéristiques de 'HPN est lanémie
hémolytique. C'est une anémie qui survient
a cause de 'héemolyse. Un dysfonctionnement

de la moelle osseuse peut egalement

y contribuer, en raison d'une production
insuffisante de globules rouges et d'une
incapacité & remplacer les cellules perdues

a fravers 'hémolyse? L‘anémie peut ainsi survenir
a différents degrés d'une personne a lautre.
‘anémie peut affecter le volume d'oxygéne
delivre & travers lorganisme. Les personnes
souffrant danémie peuvent présenter une
fatigue, un essoufflement a leffort, une pdleur,
des palpitations, des verfiges et des syncopes.”

Fatigue

Dans I'némolyse sévere, la destruction des
globules rouges entraine une libération plus
rapide de I'hémoglobine libre et peut provoquer
une fatigue excessive. La fatigue est un
symptéme d‘anémie ; cependant, dans I'HPN,

la fatigue présentée par une personne peut
dépasser de loin celle pouvant étre attendue
dans dautres types danemie, et n'est pas
nécessairement atfénuée par les transfusions ou
par amélioration de lanémie. Cetfe fatigue peut
étre invalidante, et les personnes atteinfes d’HPN
peuvent souvent éfre contraintes a changer de
mode de vie et dacfivité en raison de leur
fatigue. Les faux d’hémoglobine peuvent ne

pas toujours refléfer les degrés de fafigue ou
daltération de la quadlité de vie présentes par
une personne atfeinte d’HPN. Parfois, une
fatigue excessive peut éfre diagnostiquee

a fort comme une dépression.®

Hypertension pulmonaire (HTP)
et dyspnée

Environ la moitie des personnes atteintes d’HPN
presente des signes d’hypertension pulmonaire
(HTP)” Clest une affection dans laquelle la
pression sanguine des arteres pulmonaires est
anormalement élevée. 'HTP affectant les
poumons, l'essoufflement et les difficultés
respiratoires (dyspnée) en constituent des
symptémes fréquents, ce qui peut également
exercer une pression supplémentaire sur le cceur.
En plus daffecter la respiration et la qualité de
vie, 'HTP est associée & un risque accru dautres
problémes medicaux sérieux fels que I'ET, ef
peut éfre frés grave si elle nest pas fraitée”

Hypertension artérielle (HTA)

Uhypertension artérielle (haute pression sanguine)
est une affection medicale dans lagquelle

la pression du sang sur la paroi des arteres

est elevee. Cerfains patients signalent des
céphalees, des éfourdissements, des vertiges,
des acouphenes ou des troubles visuels.
Généralement, aux premiers stades,
I'hyperfension ne provoque pas de symptomes ;
cependant, une hypertension soutenue au fil du
temps constitue un facteur de risque majeur de
maladie cardiaque hypertensive, de maladie
coronarienne, daccident vasculaire cerébral,
danévrysme aortique, de maladie artérielle
périphérique et de maladie rénale chronique.®



Jaunisse

La bilirubine est un pigment bilicire jaune libére
par la déegradation des globules rouges ef de
'hemoglobine. Les taux éleves de bilirubine
peuvent causer une coloration jaune des yeux
ou de la peau, appelée une jaunisse ; cela peut
survenir dans I'HPN en raison de 'hémolyse
excessive? La jaunisse peut également
saccompagner de démangeaisons.

Calculs biliaires

Les calculs biliaires sont des depbts durcis

de composants de la bile, qui peuvent se

former dans la vesicule biliaire. Les calculs bilicires
peuvent se former en cas de faux anormalement
élevés de bilirubine (biproduit résultant de la
dégradation de 'hémoglobine) excrétés dans la
bile. lls peuvent causer divers problemes
medicaux, notamment une cholécystite
(inflammation de la vésicule biliaire), une colique
bilicire (douleur due & lobstruction du canal
cholédoque) ef, plus grave, une pancrédtite
(inflasmmation du pancréas due & focclusion du
canal cholédoque). Les patients atteints d’'HPN
peuvent egalement developper une boue biliaire
Qui peut produire des symptdémes similaires aux
calculs. Lablation de la vesicule biliaire peut étre
recommandée pour soulager les symptémes de
calcul et de boue biliaire

Douleur abdominale et difficultés
de dégiutition

'hemoglobine libre libéree au cours de 'hemolyse
peut se lier a loxyde nitriqgue. Un manque doxyde
nitrique peut causer des spasmes dans certains
muscles lisses comme labdomen et ocesophage,
ce qui peut amener les patients atteints d’'HPN

a souffrir de douleurs épisodiques ou permanentes
au niveau de lestomac et de la région
abdominale, ainsi que de difficultés et de douleurs
a la déglutition (dysphagie). Cette douleur peut étre
legere ou fres sévere, ef un fraitement peut saveérer
necessaire. La douleur est souvent diffuse et peut
parfois durer plusieurs heures. Elle est souvent
soulagée par lanalgesie, le positionnement ou la
défecation. La douleur peut également survenir
dans la région lombaire et causer des céphalées?

Dysfonction rénale et maladie
rénale chronique

L'une des complications etablies de 'HPN est
[altération de la fonction rénale, et une
proportfion significative de personnes affeinfes
d'HPN présenfe une maladie rénale chronique?
'hemolyse chronique constituerait une cause
premiere de cicatrisation rénale, qui a son four
peut altérer la fonction rénale et affecter la
capacité des reins a filfrer les déchets du sang.
Au fil du femps, ce processus provoque une
insuffisance rénale, 'une des premiéres causes
de déces dans I'HPN.6%%

Dysfonction érectile

Les hommes affeints d'HPN peuvent éprouver des
problemes pour obtenir ou maintenir l'erection.
Cela est d0 & 'hémoglobine libre libérée dans le
sang au cours de 'hémolyse, qui se lie a loxyde
nitrique, réduisant ainsi les faux doxyde nitrique
dans la circulation sanguine. Loxyde nifrique est
responsable de la relaxation des muscles lisses

et est nécessaire & lobtention de lérection.

Syndrome de Budd-Chiari

II'sagit dune maladie extrémement rare,

dans logquelle la majorité des patients presente une
douleur abdominale, une ascite, des ballonnements
ef une hépatomegalie a des degres et des intensites
variables. Une affeinte rénale ef, occasionnellement,
une jaunisse peuvent egalement étre observees.
Cerfains patients peuvent cependant éfre
asymptomatiques, et de nombreux centres effectuent
regulierement des échographies de contrdle du foie
ef des veines et artéres hépatiques afin de surveiller
les thrombus non détectes. Des investigations
complémentaires sont requises pour obtenir un
diagnostic, nofamment des examens sanguins

et radiclogiques (incluant échographies, TDM

ou IRM). Des inferventions médicales et parfois
chirurgicales peuvent éfre indiquées, nofamment
une angioplastie ou la pose dun stent ou dune
dérivation. Ces procédures requierent une
preparation du patient, fant sur le plan physique
que psychologique. Le patient doit éfre orienfe

VErs une équipe spécialisée en hépatologie 252

Elévation de l'activité
pathologique de I'HPN

Chez les patients atteints d’'HPN, parallelement

a laugmentation du niveau dactivité du systeme
du complement affectant les cellules sanguines,
[activite de la maladie augmente et le risque de
complications graves saccroit. Le niveau dactivité
de la maladie (ef, par conséguent, les risques) ne
peut étre deduit & partir du niveau danémie ou
de la faille du clone. La meilleure mesure de
[activite de 'HPN consiste & combiner I'évaluation
de lintensite de 'némolyse (mesurée par le taux
de LDH dans le sang) et le dépistage d'un ou
plusieurs symptémes de la maladie %

La présence d'un ou plusieurs des symptémes
ci-dessous, associee & un taux de LDH > 15 fois
la limite supérieure de la normale indique une
forte activité de la maladie?®

— Fatfigue

— Hémoglobinurie

— Douleur abdominale

— Dyspnee

— Anémie (hémoglobine < 100 g/I)

— Evénement vasculaire majeur
(incluant la thrombose)

— Dysphagie
— Dysfonction érectile
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Evaluation et diagnostic

Chapitre 4 :

Evaluation
el diagnostic

Qui doit étre testé pour I'HPN 2 Certains groupes présentent un risque plus
élevé d‘avoir des clones HPN et doivent étre
identifiés précocement.?™

Un diagnostic precoce est essentiel
pour ameliorer la prise en charge ef le
pronostic du patient. Dans les populations

de patients a haut risque présentant une Hémolyse
thrombose inexpliquée, une hemolyse ef (*LDH ou tnombre de rétficulocytes ou vhaptoglobine)

une IMQO, la forte prévalence de clones
HPN positifs est en faveur d'un dépistage

A la recherche d’HPN! Anémie Hémoglobinurie
hémolytique a test ou

de Coombs négatif hémosidérinurie

Dysfonction
rénale




Dysfonctionnement médullaire

Anémie
aplasique

Syndrome

myélodysplasique Cylopénie

Avec l'un des
facteurs suivants :

Tout sous-type avec Thrombose

signe d’hémolyse
Hypoplasique

Cytopénie réfractaire

} !

Avec l'un des
facteurs suivants :

Tout sous-type*
avec signe d’hémolyse

Thrombose

inexpliquée

Veineux ou
artériel

Avec l'un des
facteurs suivants :

Signe d’hémolyse

ACF réfractaire

Sites inhabituels**

Ne répondant pas
au fraitement

Toute cytopénie

Ne répondant pas
aux anticoagulants

!

Dépistage de I'HPN par cytométrie en flux de haute sensibilité! effectuée sur sang périphérique

Cytométrie en flux de haute sensibilité (HSFC) des
protéines a ancrage GPl : Recommandations de
I'International Clinical Cytometry Society (ICCS)

Le fest diagnostique de référence pour 'HPN est la
cyfométrie en flux de haute sensibilité (HSFC) ou de
routine, effectuée sur sang périphérique. Les fests par
cytométrie en flux sont non invasifs et quantifient le
nombre de cellules affectées par 'HPN (taille du
clone pour chague type de cellule sanguine)?

Les globules rouges HPN sont identifies en étudiant
la proportion de profeines CD59 & ancrage GP,
régulatrices du systeme du complément a la surface
cellulaire. Les globules rouges HPN de fype Il onft un
deficit partiel en protéine CD59 & leur surface, tandis
que les cellules de type I

ont un déficit fotal en CD59. Les globules blancs

HPN (monocytes et granulocytes) sont identifies par
quantification de la présence de GPI & la surface des
cellules en utilisant de faérolysine fluorescente (FLAER),
un reactif qui se lie specifiguement & l'ancre GPl ou

A un marqueur lieé au GPI comme CD24 ou CDI14?2

La seule prise en compte des globules rouges ne
suffit pas pour I'évaluation des patients HPN, car
'hémolyse et les effets de dilution des transfusions
peuvent sous-estimer la taille du clone. Les globules
blancs fournissent l'estimation la plus precise de la
faille du clone HPN. Une petite taille du clone de
globule rouge par rapport a la faille du clone de
globule blanc révele une hémolyse intravasculaire 3"

ACF = Anémie par carence en fer. * Anémie, neufropénie, thrombocyfopénie ou pancytopénie. ** Les sites inhabituels incluent les veines hépatiques
(syndrome de Budd-Chiari), dautres veines intra-abdominales (porte, splénique, splanchnique), les sinus cérébraux et les veines dermiques

* Détecte les cellules HPN jusqud une ftaille de clone de 0,01 %.
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Chapitre 4 :

Evaluation et diagnostic

Cytométrie en flux pour le dépistage de 'HPN

La cytométrie en flux est la référence pour le dépistage
de I'HPN : rapide, précise et d’'une grande fiabilité 241213

Préparez votre échantillon

Source de I'échantillon Sang périphérique (non médullaire)
Volume de I'échantillon Ta3ml
1 Age maximal de I'échantillon  Dans les 48 heures suivant le prélévement
Stockage de I'échantillon 4 °C apres 24 heures
Anticoagulant EDTA, héparine ou anticoagulant citrate dextrose (ACD)
Lignée cellulaire Le test des globules blancs reflete le plus précisement
la taille du clone HPN

Demandez un rapport clair

Il est essentiel a des décisions cliniques pertinentes
Lors de la commande d‘une cytométrie en flux HPN, demandez :
— une ferminologie claire : « résultat négatif » vs « cellules HPN negatives » ;

— la taille du clone pour chaque lignée cellulaire festée
et la proportion de clones HPN de types Il et Il ;

— le niveau de sensibilité utilisé ;

— les résultats de flux précédents afin de surveiller I'expansion clonale.

Surveillez vos patients HPN

— La taille du clone a augmenté chez 40 % (10/25) des patients ayant une taille
de clone HPN de 0,11 % a 10 %.

— L'International PNH Interest Group (IPIG) recommande une surveillance
systématique tous les 6 a 12 mois chez les patients ayant un clone identifié.

— Les directives de I'International Clinical Cytometry Society, les recommandations
\/ de consensus et I'IPIG préconisent une surveillance continue des patients a plus

haut risque d’"HPN.







Evaluation et diagnostic

Chapitre 4

Examens biologiques

Bien que les signes ef les symptémes expriment partiellement histoire d'HPN du patient,
ils n‘indiquent pas foujours ce qui se passe a linférieur du corps.

Clest la raison pour laquelle les résultats des examens biologiques sont imporfants pour disposer
d'un tableau complet ; méme les patients ayant de faibles tfaux de cellules affectées par 'HPN
(petite taille de clone) peuvent présenter des problemes médicaux sévéres ligs & la maladie

En outre, la taille du clone d'un patient peut varier au fil du temps ; une surveillance continue
doit donc étre effectuée??®

Les examens sanguins pouvant étre utilisés pour aider au diagnostic et a la prise en charge
de I'HPN sont les suivants* :

Test

Taux de LDH

Nombre de
réticulocytes

Taux d’hémoglobine

Taux
d’haptoglobine

Tests de la fonction
rénale

Taux de bilirubine

Test de la ferritine
sérique

Faible taux
plaquettaire

Taux de
NT-proBNP

Taux de D-diméres

Folate et vitamine
-1V}

Description

La LDH est une enzyme présente dans divers tissus, et en quantité abondante dans les
globules rouges. Dans I'HPN, lorsque les globules rouges sont détruits, la LDH est libérée dans
la circulation sanguine. En consequence, le taux de LDH chez une personne atteinte d'HPN
peut indiquer l'intensité de I'némolyse. Un taux de LDH 2 1,5 fois la limite supérieure de la
normale (infervalle de la normale = 105-333 Ul/l) indique un niveau d’hémolyse élevé.

Ce test mesure la rapidité & laquelle les globules rouges produits par la moelle osseuse
(réticulocytes) sont libérés dans le sang. Le nombre de réticulocytes augmente lorsque les
globules rouges sont deéfruits prématurément, par exemple au cours de I'hémolyse. Un taux de
réticulocytes > 1,5 % indique une hémolyse élevée, ou un autre dysfonctionnement de la moelle
osseuse.

Les patients afteints d’'HPN ont souvent, ou dans de nombreux cas, un faible taux
d’hémoglobine (< 12,1 g/dl chez les femmes et < 13,8 g/dl chez les hommes).

'haptoglobine est une protéine qui se lie & I'hémoglobine. Les taux d’haptoglobine < 41 mg/dl
démontrent une hémolyse infravasculaire élevée chez les patients atteints d’'HPN.

'HPN pouvanf causer des problémes rénaux, les personnes atteintes d’'HPN doivent éfre soumises
A une évaluation de leur fonction rénale par des examens sanguins. Un faible débit de filirafion
glomérulaire (< 90 ml/min/1,73 m’) et des taux élevés de créatinine sérique (> 1,1 mg/dl chez les
femmes et > 1,3 mg/dl chez les hommes) sont révélateurs d’'une altération de la fonction rénale.
Ceci se veérifie nofamment au cours de la crise hémolytique en raison du risque de développer une
insufisance rénale aigué.

La bilirubine est un déchet résultant de la dégradation des globules rouges. Les tfaux de

bilirubine peuvent étre élevés dans I'HPN en raison de l'infensification de I'hémolyse. Les
taux direct et total de bilirubine qui indiquent une hémolyse élevée sont, respectivement, les
valeurs > 0,3 mg/dl et > 1,9 mg/dl

La ferritine est une protéine qui stocke le fer dans les cellules. Dans I’'HPN, en raison de la
destruction des globules rouges, les taux de ferritine peuvent étre supérieurs & la normale.
Chez les patients atteints d'HPN hémolytique sans inhibition du complément et sans syndromes
associés d'insufisance de la moelle osseuse, une anémie ferriprive (carence en fer) est souvent
observée. Ainsi, en cas d'altération de 'hémolyse extravasculaire ou en présence de syndromes
supplémentaires lies & une insuffisance de la moelle osseuse, une surcharge en fer peut
surventr.

Dans I'HPN, l'activation du systéme du complément entraine une activation plaguettaire qui
entraine, & son four, une agrégation des plagquettes et, potentiellement, une thrombose En
conseéquence, chez les patients atteints d’HPN, les faux de plaquettes sont inférieurs a la
normale (< 150 x 10%/).

Le NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) est un marqueur de la résistance
vasculaire pulmonaire et de la fonction ventriculaire droite, qui sont toutes deux indicatrices
d'HTP. Prés de la moitié des patients atfteints d’HPN présente des taux élevés de NT-proBNP.”

Les D-dimeres sont des fragments de proféine produifs lors de la dégradation d'un thrombus.
Les faux élevés de D-dimeéres (> 250 ng/ml) sont un signe de thrombose.

Le dosage des taux de folate et de vitamine B12 peut aider & établir le diagnostic d’‘anémie.
Les taux de folate < 4,5 nmol/l et les taux de vitamine B12 < 200 pg/ml sonf révélateurs
d’'anémie.

* Les valeurs de ce tableau ont été définies par les limites supérieure et inférieure de la normale, selon des évaluations de MedlinePlus, Medscape

ou la Mayo Foundation:



Surveillance

II'n'y a pas de signe, de symptdme ou de resultaf
biologique unique définissant 'HPN. Les patients
peuvent parfois se sentir mieux, alors que leurs
resultats biologiques ne demontrent pas
damélioration, ou vice versa. Cest pourquoi il est
important de surveiller etroifement les signes et les
symptomes, ainsi que les resultats bioclogiques, ef de
les suivre au fil du femps.

Les donnees montrent que chez les patients positifs
a 'HPN ayant de petits clones HPN, la surveillance
est essentielle dans la mesure ou la faille du clone
peut rapidement augmenter dans un infervalle de
quelgques mois®

En raison du caractere potentiellement fatal et
évolutif de I'HPN, ces patfients a haut risque doivent
étre festés et continuellement surveillés avec les
meilleurs fests diagnostiques, conformément aux
recommandations infernationales : cytométrie

en flux de haute sensibilite, effectuée sur sang
périphérique (et non sur moelle osseuse) 3

Il est utile de demander aux patients de noter leurs symptémes
et d'apporter ces notes a leurs rendez-vous. Il existe un carnet
patient et un journal des symptémes que vous pouvez remettre
a vos patients.
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Options de prise en charge et traitement de [HPN

Chapitre 5 :

ptions de prise
en charge ef

traitement de
'HPN

Plusieurs opfions de prise en charge
et de fraitement sont disponibles
pour aider les patients & faire

face aux symptdmes d’HPN.

Il est important de garder & l'esprit que les
symptémes d'HPN peuvent varier dun patient

a lautre ; un programme de fraitement de 'HPN
peut ainsi étre efficace chez certains patients
mais pas chez dautres. Clest la raison pour
laquelle il est si important que chaque patient
recoive un programme de traifement adapte

A ses besoins.

En outre, il convient de notfer que la séverité des

symptomes presentés n'est pas foujours associee

a la faille du clone, et que la faille du clone seule
ne doit pas orienter le traitement!

Les approches de prise en charge et de
traitement suivantes sont les plus couramment
utilisées dans I'HPN :



Transfusions sanguines

Les transfusions sonf recommandées dans les
periodes de deéplefion sévere en hemoglobine,
lorsque lorganisme ne parvient pas & générer
suffisamment de nouvelles cellules pour
compenser les pertes dues a 'hémolyse. Elles
doivent étre pratiquees périodiquement lorsque
le faux d’hémoglobine decroit regulierement.

Anticoagulants

La maladie thromboembolique est une cause
majeure de morbidité et de mortalité chez les
patients atteints d'HPN. En consequence, des
anticoagulants sont frequemment prescrits.
Cependant, lanticoagulation n'inverse pas tous
les risques thrombotiques? En outre, I'utilisation
danticoagulants chez les patients atteints
d'HPN peut éfre risquee en raison du

risque hémorragique accru qui peut étre
problématique chez les patients HPN avec
IMQ, dont le nombre de globules rouges est
déja faible. En consequence, les anticoagulants
ne peuvent étre utilises que chez des patients
HPN présentant certains facteurs de risque.3

Suppléments vitaminiques
et minéraux

Des suppléments vitaminiques et minéraux,
comme le fer, la vitamine BI12 et l'acide folique,
peuvent étfre administrés pour favoriser

la formation de globules rouges*

Erythropoiétine

Certfaines personnes atteinfes d'HPN peuvent
avoir besoin dérythropoiétine, un facteur de
croissance sfimulant la fabricafion de globules
rouges par la moelle osseuse. Lérythropoietine
peut réduire le besoin de transfusions
sanguines ; cependant, dans certains cas, elle
peut aggraver les symptomes en exacerbant
'hémolyse et en augmentant la production de
globules rouges déficients en proféines a ancre
GPI régulatrices du systéme du complément” ;
son utilisation nest donc pas toujours adaptee.

Inhibiteurs du complément

Les inhibiteurs du systéeme du complément,
comme l'éculizumab, sont des meédicaments qui
se lient & des composants ciblés du systeme du
complement. Leur réle est de supprimer ou de
réduire lactivité du systeme du complément.
Linhibition du systéeme du complément a eté
etudieée dans des essais cliniques chez ladulte,
ainsi que chez des enfants et des adolescents
(Ggés de 11 & moins de 18 ans) atteints d’HPN.®

Chez tous les patients atteints d’'HPN, le
fraitement par inhibifion du systeme du
complément a amélioré le fonctionnement
global et reduit la survenue d’ET et 'hnemolyse,
enfrainant une baisse du recours aux
fransfusions sanguines ainsi qu'une ameélioration
de la qualitée de vie et un prolongement

de lespérance de vie?®

L’éculizumab (Soliris) appartient & un groupe

de médicaments appelés les anficorps
monoclonaux ; cependant, a la différence
dautres medicaments de cette famille, il est

« inerfe » et les réactions au medicament

sont rares. Il sadministre & intervalles reguliers,
generalement fous les quinze jours par perfusion
infraveineuse, et doit étre donné a vie. Les
patients doivent étre vaccinés contre la
meningite avant le début du traitement, et de
nombreux meédecins prescrivent également une
antibiotherapie prophylactique afin dassurer une
protection supplementaire contre les infections
méningococciques.®

Greffe de moelle osseuse (GMO)

La greffe de moelle osseuse (GMO) allogénique
constitue le seul traifement connu susceptible de
gueérir 'HPN. Il consiste & remplacer les cellules
souches sanguines defectueuses par de
nouvelles cellules saines d'un donneur.

Cependant, la GMO est associée a une
morbidité et une mortalité significatives resultant
de complications felles que I'échec de greffe et
la maladie du greffon contre I'héte. En outre, il
a éfté démontré que chez les patients HPN
ayant une thromboembolie, la greffe était
associee a un plus mauvais résultat que
Iabsence de greffe®

Avec la recente mise au point des inhibiteurs
du systeme du complement, comme
I'éculizumalb, qui reduisent 'némolyse
infravasculaire et le risque de thrombose,

la GMO allogénique pourrait ne plus constituer
la meilleure option pour les patients HPN
présentant des événements thrombotiques®
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Conseils généraux destinés
aux patients atteints d’'HPN et

aux aidants

Vivre avec 'HPN peut étre difficile
pour les pafients ; certaines
suggestions concernant le mode de
vie peuvent cependant confribuer
a faciliter leur quotidien.

Soutien aprés un diagnostic d’'HPN

Des personnes différentes reagissent differemment au
diagnostic d’'HPN ; cerfaines peuvent étre bouleversees,
anxieuses ou en colere, tandis que dautres se sentiront
soulagees par letablissement ultime d'un diagnostic. Cette
diversité demotions peut concerner non seulement |a
personne recevant le diagnostic dHPN, mais egalement
ses proches. Apres un diagnostic d'HPN, il est important
que foutes les personnes concernees se sentent soutenues
et adient quelgu’'un G qui se confier, que ce soit un autre
membre de la famille ou un ami, un membre de léquipe
de soins, un conseiller ou un psychothérapeute.

Pour des conseils sur la communication avec la
famille, les amis, les aidants et les enfants concernant
['HPN, veuillez recommander aux patients la
brochure patient intitulée « Comprendre 'HPN :
brochure et carnet du patient ».

Vivre avec 'HPN

Les signes et les symptémes de I'HPN sont fres divers.
Certaines personnes peuvent presentfer tres peu de
symptémes et se sentir sufisamment bien pour mener une
vie normale malgre leur HPN, tandis que dautres peuvent
se sentir fres mal, presentant des symptomes séveres

et devant apporter des changements 4 leur routine
quotidienne. Dans ce dernier cas, il est important que

les patients rationalisent leurs priorités et réfléchissent

A ce qui peut éfre gere chaque jour.

Les patients peuvent trouver des suggestions pour
faciliter leur quotidien et des conseils sur la gestion
du travail et de la vie de famille dans la brochure
du patient.



Gestion des symptomes et des
effets secondaires du traitement

Les patients peuvent contribuer positivement

A la prise en charge de leur maladie en fenant
leur equipe de soins informée de fous leurs
symptémes ou des effefs secondaires éventuels
du traitement. Il doit étre conseille aux patients
de nofer ces informations dans le carnet patient
figurant dans la brochure du patient.

HPN et grossesse

Il doit étre recommandé aux femmes atteintes
d'HPN envisageant une grossesse de consulter
leur équipe specialisee en HPN, ainsi qu'un
obstetricien specialise en naissances A haut
risque, avant la conception.

Pour les femmes atfeinfes d’HPN, la grossesse
peut étre risquee tant pour la mere que pour
I'enfant. Pendanf la grossesse, une femme
atfeinte d’'HPN présente un plus grand risque
davoir une thrombose et de développer une
preeclampsie, une affection dangereuse qui
provoque une tension artérielle élevee et peut
exposer la mere et le bébe a des risques. Les
bebes de mere afteinte d’'HPN sont plus
susceptibles de naitre prematurément, de mourir
in ufero et davoir un faible poids de naissance,
ainsi qu'un refard de croissance et de
développement!

Malgreé cela, de nombreux bebeés dont la mere
presenfe une HPN n‘éprouvent aucun de ces
problemes, en particulier si la maladie est bien
prise en charge!

Le traitement par Iéculizumab (Soliris) ef une
antficoagulation complementaire par I'heparine
de faible poids moléculaire en période
périnatale sont fortement recommandés?

Les patientes doivent étre encouragées
Q discuter de ces questions avec leur equipe
de soins.

Contraception

Pour les personnes atteinfes d’HPN, les méthodes

de contraception les plus slres sont la spirale
infravaginale diffusant de la progestérone, les
préservatifs masculins ou féminins, ou encore la
stérilisation ou la vasecfomie. Les contraceptifs oraux
combinés doivent étre évités car ils peuvent produire
un risque accru de développer un caillot sanguin.
Les patientes doivent éfre encouragées & discuter
de la contraception avec leur équipe de soins.

Chirurgie

La chirurgie peut entrainer un cerfain nombre

de risques pour les personnes atteinfes dHPN. Elle peut
augmenter lactivité du systeme du compléement, ce qui
entraine 'hémolyse. Elle peut également accroitre le
risque de thrombose ef causer des hémorragies graves
chez les personnes ayant un faible faux plagquettaire
(ce qui est possible dans 'HPN)! Il doit éfre conseillé
aux personnes affeintes dHPN requérant une chirurgie
den parler avec leur médecin spécialise en HPN, afin
de faire en sorfe que foufes les mesures specifiques
puissent éfre mises en ceuvre, comme une
anticoagulation ou une antibiothérapie de couverfure.

Thérapies complémentaires

Certains patients HPN peuvent tirer profit de
thérapies complémentaires, felles que assistance
sociopsychologique, faromathérapie, les massages
ou les fechniques de meditation et de visualisation,
qui sont destinées & promouvaoir un bien-étre
physique ef émotionnel, & améliorer la qualité de
vie, O réduire le stress et lanxiete, & améliorer le
sommeil et & soulager certains symptémes.

L'HPN et les voyages

Les patients souhaitant voyager doivent
prealablement en discuter avec leur équipe

de soins. Lors de la recherche d'une assurance
voyage, les patients doivent étre bien informes sur
leur maladie et leur traitement, car les assureurs
demandent souvent des details sur dge des
voyageurs, leur destination et foutes affections
medicales preexistantes, y compris 'HPN.
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Une liste des sites internet utiles comportant des informations
complémentaires et des conseils pour les patients atteints

d’HPN est fournie a la fin de la brochure du patient.



Role clé des infirmiéres
dans les soins des patients
atteints d'HPN

Les infirmieres jouent un réle cle
dans les soins des patients atfteints
d'HPN et aupres de leurs aidants.
En fant que professionnels de sante
de premiere ligne, elles apportent
un soutien fout au long du parcours
de la prise en charge de I'HPN,
allant des investigatfions et du
diagnostic au traitement

et aux soins palliatifs.

Role infirmier dans les soins
des patients atteints d’'HPN

La prise en charge clinique d'un patient atfeint
d'HPN depend largement des symptémes/
complications présentes par le patient, et du
contexte dans lequel les soins infirmiers sont
dispensés.

L'evaluation infirmiére des patients ayant
une HPN suspectée ou diagnostiquee

(en hospitalisation ou lorsqu’un patient est
souffrant) inclut le controle des éléments
suivants :

— constantes vitales (fension artérielle, pouls,
fréquence respirafoire, débift respiratoire,
saturation en oxygéne, etc) ;

— mesure quotidienne du poids, particulierement
importante en cas dinquietudes suscitées par
laccumulation de liquide, notamment en
cas dascites ;

— enregistrement de la prise et de l€limination
des liquides (& noter sur une fiche de bilan
hydrique). Comme indiqué ci-avant,
parficulierement important en cas dinquietudes
suscitées par faccumulation de liquide ;

— prise alimenfaire, influencée par les problemes
de déglutition, en particulier le matin ;

— douleur (intensité et site) et niveau de gestion
de la douleur ;

— urine (dosage de I'hémoglobinurie et releve
de la couleur) ;

— fatigue (et modification des capacités
a effectuer les activités de la vie quotidienne) ;

— symptdmes respiratoires, incluant la dyspnee
ou la foux ;

— signes de saignement ;

— altérations cutanées (coloration/ocedéme/
integrité, etc) ;

— signes d'ET, incluant douleur ou cedeme
de la jambe/douleur thoracique/essoufflement/
céphalées/géne abdominale, efc.

Toutes les anomalies doivent étre
immédiatement rapportées a lI'équipe
médicale afin de garantir une intervention
appropriée dans les délais requis.



Des interventions infirmiéres plus spécifiques peuvent étre nécessaires dans certaines
situations cliniques :

— Analyses de sang et d’urine (e chapitre Dans dautres cas, de nombreux centres
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4 deécrit les examens biologiques pouvant étre
importants dans le diagnostic et la prise

en charge de 'HPN) : Il incombe souvent

a linfirmiere de veiller  ce que ces
échantillons soient recuelllis en temps voulu

et conformément aux recommandations

de pratiques locales, afin de faciliter

la surveillance du patient, et dindiquer

la couleur des urines.

Dysfonctionnement rénal : dans le cadre de
I'HPN, il peut étre chronique ou aigu. Outre les
examens sanguins destines & survelller la
biochimie, l'urée et les faux de creatinine,
lanalyse d'urine (PCR) et le controle de
I'equilibre hydrique, un electrocardiogramme
(ECG) peut étre requis en cas d’hyperkaliémie.
Dans certains cas, il peut étre nécessaire de
suivre un regime limitant les liquides ef les
protéines, avec une restriction en sel, en
potassium, en phosphore et en dautres
électfrolytes! Si cela est recommandé par
I'equipe medicale, le soutien d'un dieteticien
doit étre recherche pour aider le patient dans
I'élaboratfion de son regime alimentaire.

Hypertension pulmonaire : de méme, des
examens sanguins destfinés a surveiller la
biochimie, I'urée ef les tfaux de créatinine.

Les diurétiques peuvent étre indiques ; ils
necessitent un strict contréle du bilan
hydrique. Lorsque des anticoagulants sont
prescrits, une surveillance sanguine est requise
pour garantir une zone thérapeutique
appropriee. Une évaluation de la fonction
cardiaque peut étre recommandee, ainsi

que le début ou la modification du fraitement.
Ladministration d'une oxygénothérapie

et la surveillance des faux de saturation

en oxygene sont parfois nécessaires.?

Il est important de noter que tant latfteinte
rénale (cigué ou chronique) que
I'hypertension pulmonaire justifient le debut
d'un traitement avec un medicament inhibant
le systeme du complément, comme
I'éculizumalb 34

Infection méningococcique chez les
patients traités par I'éculizumab (Soliris) :
L'anticorps éculizumalb (Soliris) inhibe

le systeme du complément, et par consequent,
augmente la sensibilité du patient a linfection
méningococcique (Neisseria meningitidis).
Cette infection est un effet indésirable rare,
mais grave et potfenfiellement fatal. Afin de
réduire le risque dinfection, les patients
doivent recevoir une vaccinafion contfre

le méningocoque au moins 2 semaines

avant de commencer A prendre léculizumab.?

prafiquent la vaccination le jour du fraitement
afin déviter tout retard et de réeduire le risque
thrombotique associe & la vaccination, ef
assurent une couverture supplémentaire contre
le risque méningocoque par des antibiotiques
plus forts, comme la ciprofloxacine pendant
deux semaines> Par la suite, ils confinuent
dadministrer un antibiotique prophylactique

a long ferme, comme la penicilline.

Les patients doivent étre surveillés a la
recherche de premiers signes d’infection
meéningococcique comme la fievre, les maux
de ftéte et la raideur de la nuque® Les autres
symptomes incluent les nausees, les
vomissements, la photophobie, la confusion, les
frissons, les douleurs, la tachypnée, les diarrhées
et les mains/pieds froids. Toute fievre survenant
chez ces patients doit toujours évoquer une
suspicion dinfection & méningocoque, ef une
évaluation médicale doit éfre effectuée en
urgence. Des cultures sanguines doivent étre
realisees en urgence, ainsi qu'une ponction
lombaire en cas de doute. Linfection

A meningocoque peut éfre fraifée avec

un cerfain nombre danfibiotiques efficaces.

[l est demandé aux patients de porter
une carfe les alerfant des signes et des
symptdmes de meningite, avec laquelle
ils doivent se familiariser et qu'ils doivent
emporfer avec eux sils doivent se rendre
a I'hépital pour une suspicion dinfection.

Les infirmiéres ont egalement un réle clé dans
la delivrance et ladministration des fraitements
de soutien. Cela peut inclure ladministration
de produits sanguins, danalgesiques,
délectrolytes et de liquides, ainsi que dautres
traifements pharmacologiques prescrits
(diurétiques, anficoagulants, suppléments
vitaminiques ef mineéraux, traitements
hormonaux, facteurs de croissance
erythrocytaires ou granulocytaires et fraitement
du complément). Les infirmiéres doivent avoir
une formation et des connaissances
appropriées afin défre en mesure d'administrer
les medicaments prescrits, ainsi que de
comprendre les effefs potentiels du traitement
et la surveillance requise du patient. Assurer
I'education des patients par rapport aux
therapies pharmacologiques et de soutien
constitue une part importante des soins
infirmiers, de méme que sassurer qu'ils aient
conscience des exigences des soins aufo-
administrés, de lobservance des fraifements
et du suivi apres la sortie.
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Chapitre 7 :

Réle clé des infirmiéres dans les soins des patients atteints d’HPN

Education du patient

Afin de pouvoir fournir des informations et eduquer les patients, les
infirmieres doivent éfre au fait des dernieres données relatives & la maladie
et aux stratégies de prise en charge, et savoir ou obtenir des ressources

pour soutenir leurs patients.

Encourager les patients a rapporter
les évolutions de leur maladie

Encourager les patients & tenir un réle actif
dans leurs soins peut les aider & sassumer

et est important pour le succes de leur prise

en charge. Un dépistage precoce des signes

et des symptdbmes peut aider I'eéquipe medicale
a dispenser des soins opfimaux dans les delais
requis, afin déviter des complications plus graves.

Les patients doivent étre encourages
a rapporter :

— la fafigue,

— les douleurs abdominales ou les
ballonnements,

— la coloration des urines (hémoglobinurie),
— lessoufflement,

— les douleurs thoraciques,

— les problemes de deglutition,

— les dysfonctions érectiles,

— les douleurs ou les oedéemes de jambe,
— les faiblesses,

— les maux de téte,

— les difficultés & effectuer leurs téGches
quotidiennes.

Déclaration des événements indésirables

Vous devez contacter lautorité de
reglementation des medicaments de votre pays
pour étre conseillés sur le mode de déclaration
des effefs indésirables des medicaments. Les
autorités nationales mettent en place diverses
meéthodes visant a faciliter la déclaration des
effets indésirables suspecteés, et les professionnels
de santg, y compris les infirmieres, jouent un réle
essentiel dans la surveillance du bon usage des
meédicaments.

Alider les patients a gérer les symptémes
courants associés a 'HPN et son traitement

La gestion des symptémes lies a 'HPN et des
effets indésirables du traifement peut améliorer
la qualité de vie des patients. Les infirmieres
peuvent fournir des informations et une aide
pour soulager les symptémes ef promouvoir

le bien-étre dans ce groupe de patients.



La douleur

La douleur est une expérience subjective ;
cependant, sa présence et sa severité ne
doivent pas étre sous-estimées car elles peuvent
constituer un indicateur de complication grave.
La douleur abdominale sévere chez les patients
atfteints d’HPN peut étre un signe de syndrome
de Budd-Chiari ou de crise hémolyfique.

Les patients doivent apprendre & rapporter

la douleur et se faire évaluer par un
professionnel de santé. Des analgésiques
peuvent étre prescrits pour soulager la douleur ;
il est en outre important de surveiller lefficacité
du fraifement?®

La fatigue

Lincapacité a effectuer des activités
quotidiennes normales en raison d'une fatigue
severe peut éfre psychologiquement difficile.
Lorganisatfion de la routine quotidienne peut
contribuer & faire en sorfe que les patients
consacrent leur femps & faire ce gu'ils veulent.

Il peut notamment leur éfre suggére de repartir
les tGches meénageres tout au long de la
semaine, plutdt que de les concentrer sur un
seul jour, de se faire aider pour les courses ou
de les faire sur Internet, détre capable de faire
des activités en étant assis, et de prendre des
bains plutdét que des douches lorsque cela est
possible. Encourager les patients & se faire aider
dans leurs activités : souvent, les patients ne
veulent pas demander daide afin de ne pas
surcharger les autres ; cependant, apportfer une
aide peut éfre une expérience posifive pour les
membres de la famille ou les aidants.

Encourager les patients & bien manger

et a bien s’hydrafer, ce qui peut leur permettre
dacquerir plus dénergie. Lactivité physique doit
éfre encouragee, pour le bien-étre fant physique
que mental. Cela peut varier entre de petits
exercices passifs, de menues tGches ménageres
et de petites marches, et des activités plus
infenses, comme le velo ou la course. Le stress
peut egalement contribuer a des sensations de
fatigue ; encourager les patients G prendre

le temps de se detendre et a ufiliser des
techniques de relaxation peut donc étre utile
dans cette situation.

Le sommeil est également important dans la
gestion de la fatigue. Lanxiéte, linquietude et
la peur de lavenir peuvent egalement avoir des
réepercussions sur le sommeil. Les siestes doivent
étfre évitées pendant la journée, et les patients
doivent observer des habitudes de sommeil
régulieres. Eviter lalcool et les boissons & base
de caféine ou prendre un bain chaud avant

le coucher peuvent egalement constituer des
options favorables. Si fendormissement pose un
probleme, il peut étre béneéfique de sortir du it
et de changer de piece, ou de se deétendre

en lisant ou en écoutant de la musique.

Démangeaisons et jaunisse

La cause de la jaunisse doit éfre rapidement
etablie et peut requérir un fraitement urgent
par un medicament inhibant le complément,
comme l'éculizumab. Si les patients présentent
des demangeaisons dues A la jaunisse, des
antihistaminiques peuvent éfre administres
pour soulager les symptémes.

Sexualité et fonctionnement sexuel

La fatigue, lanxieté ef les émotions changeantes
dues & 'HPN peuvent avoir des répercussions
sur inférét pour le sexe. En outre, chez les
hommes, 'HPN peut causer des problemes
dobtention ou de maintien de I'érection. |l sagit
d'un sujet sensible qui peut éfre difficile

A aborder. Une approche proactive doit éfre
adoptée, dans laquelle les professionnels

de sanfé doivent encourager les discussions
ouvertes avec lequipe afin de fraiter foutes

les préoccupations potentielles des patients.

Les patients doivent éfre encourages & parler
ouvertement avec leur partenaire, car cela
peut contribuer a éliminer les tensions d'un sujef
sensible : expliquer qu'un manque d'intérét
pour le sexe ne signifie pas qu'il y ait de
changement dans le degré daffection porte

a lautre et que linfimité peut également
sexprimer en se fouchant, en se tenant les
mains, en sembrassant et en sétreignant. Les
patients (et leurs partenaires) doivent pouvoir
étre adresseés & des conseillers expérimentes
qui peuvent les aider. La dysfonction

érectile peut éfre traitée meédicalement,

et une orientation appropriée vers un

medecin généraliste ou un urologue

peut étre recherchée.

: 2 aandoy)
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Apport d’un soutien social :
Travail et vie de famille

Le fravail et la vie de famille peuvent étre
difficles méme lorsque l'on va bien. Essayer de
gerer les symptémes et les émotions decoulant
de 'HPN peut rendre les choses encore plus
difficiles pour les patients. Il est important que
les personnes atffeintes d’'HPN rationalisent leurs
priorites et reflechissent & ce qui peut éfre gere
chaque jour, quelles organisent leur tfemps et
economisent leur énergie pour les choses plus
importantes. Le travail est important pour la
plupart des gens, ef les patients doivent discuter
avec leurs employeurs des difficultés provoquées
par la maladie. Les patients sous traitement
peuvent avoir & négocier leurs horaires de
travail pour pouvoir recevoir leurs perfusions.




Apport d'un soutien
psychologique et émotionnel

Les patients tendent & presenter des senfiments
divers apres avoir recu un diagnostic d’HPN.
Certains peuvent étre bouleverses, anxieux,

en colere ou se demander « pourquoi MOoi ¢ »,
tandis que dautres peuvent se sentir soulages
davoir finalement recu un diagnostic. Cette
diversite demotions peut affecter non seulement
la personne ayant recu le diagnostic d'HPN,
mais aussi les proches. En conséquence, un
soutien peut étre necessaire, non seulement
pour les personnes diagnostiquees mais
egalement pour leurs amis et leur famille.

Un diagnostic d’HPN implique une étroite
surveillance de la maladie et du traitement,

ce qui peut avoir des répercussions sur les
activités quotidiennes, conduisant certaines
personnes A avoir le sentiment de perdre

le contréle de leur vie. En outre, en raison

de la rarefe et du caractere permanent

et chronique de la maladie, les patients
peuvent se sentir fres seuls pour affronter la

vie quotidienne avec I'HPN. Etre informé sur

la maladie et impliqué dans les prises de
decisions peut aider a promouvoir un senfiment
de confrle dans une situation nouvelle.

Les émotions peuvent affecter la santé physique
ainsi que le bien-étre mental. Il est frequent
que les personnes atteintes d’HPN se sentent
stressees ou anxieuses par rapport a leur
maladie et aux traitements quelles recoivent,

ce qui peut provoquer des symptémes
physiques. Il peut parfois éfre difficile didentifier
la cause de ces symptdmes physiques.

Les parfenaires, la famille et les amis peuvent
representer une grande source daide ef de
soutien. Avoir des discussions ouverfes sur
leurs preoccupations et leurs inquietudes
permet aux individus de partager leurs
sentiments ef peut souvent les aider & gerer
les problemes quotidiens avant gqu'ils leur
échappent. Les patients et les aidants doivent
POUVOIr recourir @ un soufien psychologique et
a des conseillers si cela savere nécessaire.

Parler de 'HPN aux patients et aux aidants

Il est important pour la personne atteinte
d’'HPN et pour les adidants de bien comprendre
comment la maladie peut les affecter afin

de confribuer & sa bonne prise en charge.

Lors des discussions avec les patients et leurs
aidants concernant I'HPN, il est important de
comprendre ce qu'ils ressentent, quels sont leurs
besoins et leurs preoccupations et ce qu'ils
veulent savair. Les informations doivent éfre
données en fonction des besoins individuels

et sonft souvent fournies en plusieurs occasions.
Un point de deépart judicieux consisterait

a soulever les questions suivantes avec

les patients et leurs aidants :

— Qulest-ce que I'HPN 2

— Quelle est la cause sous-jacente de I'HPN ?
— Quels sont les symptémes de I'HPN ?

— Comment 'HPN est-elle diagnostiquee 2

— Comment 'HPN est-elle surveillée/que
recherchez-vous 2

— Quelles sont les options thérapeutiques pour
I'HPN ef pourquoi lobservance du traitement
est-elle importante & long terme ?

La brochure du patient « Comprendre
['HPN : brochure et carnet du patient »
contient des informations utiles sur la
maladie, ainsi qu'un carnet destiné a aider
les patients a suivre leurs symptomes.
Cette brochure pourrait constituer un bon
point de départ lors de vos discussions sur
['HPN avec les patients et leurs proches.

: 2 aapdoy)
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Chapitre 8 :

LListe des ressources

Liste des ressources

Une brochure patient, intitulée « Comprendre 'HPN : brochure
et carnet du patient », est mise & votre disposition pour la
distribuer & vos patients. Elle contient des informations utiles
concernant I'HPN, ainsi qu'un carnet destiné & aider les
patients & suivre leurs symptémes.

Les sites internet suivants contiennent des informations et des

conseils sur 'HPN et dautres maladies rares.

PNH Alliance :

www.pnh-alliance.org.uk

Asociacion HPN :
www.hpne.org

ORPHANET :

www.orpha.net

EURORDIS :

www.eurordis.org

HEMATOSLIFE :

www.hematoslife.org

AIEPN :

www.aiepn.if

STEM ONLUS :

www.astem.it

ISS :

wwwi.iss.it/cnmr/index.php2lang=I

PNH National Service
(R-V) :

www.pnhleeds.co.uk

PNH UK :

www.pnhuk.org

PNH | Aplastische
Andmie eV. :

http://www.aplastische-anaemie.de/

Stiffung Lichterzellen :

http://wwwlichterzellen.org/

Facebook : PNH

Foundation Group :
https://www.facebook.com/
PNHFoundation?fref=ts

DGHO (en anglais) :
https://www.onkopedia-
guidelines.info/en/onkopedia/
guidelines/paroxysmal-nocturnal-
hemoglobinuria-pnh/@@view/html/
index.html

DGHO (en allemand) :
https://www.onkopedia.com/de/
onkopedia/guidelines/paroxysmale-
naechtliche-haemoglobinurie-
pnh/@@view/html/index.html

European Society for
Blood and Marrow
Transplantation
(EBMT) :

www.ebmtorg






Glossaire

Ancres glycosylphosphatidylinositol
(GPI) : Les ancres GPI lient les protéines
d la surface externe de la membrane
cellulaire.

Anémie : Diminution du nombre de
globules rouges ou de 'hémoglobine
dans le sang.

Anémie aplasique (AA) : Trouble dans
lequel la moelle osseuse diminue ou
arréfe sa production de cellules sanguines.

Anémie hémolytique : Anémie causeée
par la destruction préematuree
des globules rouges.

Anticoagulants : Classe de médicaments
qQui agissent pour prévenir la coagulation
(formation de caillof) du sang.

Clones HPN : Cellules ayant éfe
affectées par 'HPN. Les clones HPN
sont dépourvus d'un type de protéine
appelé protéine & ancre GPI.

Cytométrie en flux : Technique de
comptage et dexamen de partficules
microscopiques comme les cellules
et les chromosomes.

Cytopénie : Réducfion du nombre
de cellules sanguines.

Débit de filtration glomérulaire :
Mesure de la quanfitée de sang passant
a fravers les glomérules chaque minute.

Dysphagie : Difficulfé ou géne a la
deglutition, un symptdbme de la maladie.

Dyspnée : Difficultés & respirer.

Erythrocyte : Globule rouge qui
contient 'hemoglobine et qui fransporte
loxygéne dans les fissus.

Evénements thrombotiques (ET) :
Evénements associés & la formation
de caillots sanguins sur des sites ou ils
peuvent causer une obstruction de

la circulafion sanguine.

Greffe de moelle osseuse (GMO) :
Greffe de la substance présente dans
les cavités osseuses (moelle

osseuse - cellules) ; elle peut étre
autologue (utilisation des propres

cellules souches du patient) ou
allogénique (cellules souches provenant
d'un donneur).

Haptoglobine : Proféine sanguine
produite par le foie.

Hémoglobine : Substance présente
dans les globules rouges et fransportant
l'oxygene dans le sang.

Hémoglobinurie : Affection dans laquelle
la substance présente dans les globules
rouges et fransportant f'oxygene,
I'némoglobine, se frouve en concentrafions
anormalement élevées dans lurine.

Hémoglobinurie paroxystique nocturne
(HPN) : Maladie dans laquelle les
globules rouges sont geénéres avec des
quantités variables ou nulles de protéines
protectrices. Cela entraine leur éclatement
(Un processus appelé hémolyse) et peut
provoquer de graves problemes
medicaux ainsi que des complications
engageant le pronostic vital.

Hémolyse : Destruction des globules
rouges par le complément, une partie
du systeme de défense naturelle de
lorganisme. L'hemolyse est la principale
cause des signes, des symptémes et
des graves problemes médicaux dans
I'HPN, dont certains peuvent engager le
pronostic vital.

Hémolyse intravasculaire :
Destruction des globules rouges dans
la circulation, avec libération du
confenu des cellules dans le plasma.

Hémosidérinurie : Présence d'un
pigment jaune/brun (hémosidérine,
un produit de I'némolyse) dans Furine.

Insuffisance de la moelle osseuse
(IMO) : Lorsque la moelle osseuse ne
parvient pas a produire des quantités
suffisanfes de cellules sanguines pour
réepondre aux besoins du corps.

Lactate déshydrogénase (LDH) : Enzyme
presente dans les globules rouges, libéree
au cours de 'hemolyse. Le dosage de
LDH peut permettre de connaitre lintensite
de 'hnemolyse chez un patient.



Leucocyte : Type de globule blanc qui
confribue a proféger lorganisme contre
les infections.

Molécules de membrane cellulaire des
clusters de différenciation (CD55 et
CD59) : Molécules de membrane cellulaire
utilisées pour classifier les cellules.

Mutation : Modification du matériel
génetique.

Myélofibrose : Cancer du sang
chronique dans lequel un exces de fissu
cicatriciel se forme dans la moelle
osseuse ef altere sa capacité a produire
des cellules sanguines normales.

Plaquettes/thrombocytes :
Eléments du sang dont la fonction
est darréter les saignements

en sagglomeérant pour colmater
les lesions des vaisseaux sanguins.

Réticulocyte : Les réficulocytes sont
des globules rouges immatures produits
dans la moelle osseuse. lls infegrent
ensuite la circulation sanguine pour
devenir des globules rouges matures.

Systéme du complément : Parfie du
systéme immunitaire ; groupe denviron
25 proféines agissant conjointement
pour aider les anticorps et les
phagocytes a detruire les bacteries.

Syndrome de Budd-Chiari :

Probleme rare causé par une occlusion
thrombotique ou non thrombotique
des veines hépatiques, provoquant

une hépatomegalie, une ascite

et des douleurs abdominales.

Syndrome myélodysplasique (SMD) :

Le SMD est une affection dorigine sanguine
qui survient @ la suite d'une production
inefficace de cellules sanguines. Les
personnes atfeintes de SMD peuvent
développer une anémie severe et requerir
des transfusions sanguines. Dans certains
cas, la maladie peut saggraver et le patient
peut présenter une faible numération
globulaire causee par la defaillance
progressive de la moelle osseuse.

Taille de clone (se référant a I’'HPN) :
Pourcentage de cellules sanguines dans
le corps qui sonf affectées par 'HPN.
Souvent désigné par les termes petit/
grand clone.

Taux direct et total de bilirubine :

La bilirubine circule a fravers le corps de
deux maniéres. La bilirubine qui circule
librement dans le sang est appelee
bilirubine directe et celle qui est liee

A une protféine est appelée bilirubine
indirecte. Le faux fotal de bilirubine
represente la bilirubine directe et indirecte.

Test de Coombs : Test utiliseé pour
etablir le diagnostic danemie
hémolytique auto-immune.

Thrombocytes/plaquettes :

Eléments du sang dont la fonction est
darréter les saignements en
sagglomerant pour colmater les lésions
des vaisseaux sanguins.

Thrombose : Formation ou présence
dun caillot sanguin dans un vaisseau. Les
caillots sanguins se forment lorsque des
parties du sang dans forganisme
sagglomeérent, obstruant potentiellement
les veines ef les arferes. Les caillofs
sanguins peuvent éfre fafals car ils
peuvent causer une crise cardiaque, un
accident vasculaire cerebral et une
afteinte dorgane, entre autres problemes.

Thrombus :
Caillot sanguin.
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