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Introduction : Malgré une prise de conscience croissante des problemes

rares (FFMHR), les standards de soins font défaut, avec des disparités de
diagnostic et de traitement des FFMHR en Europe. Notre objectif était de mettre
au point des Principes de Soins (PdS) pour promouvoir en pratique la
standardisation des soins pour les FFMHR dans des centres européens de
traitement de I'hémophilie et des maladies hémorragiques rares (MHR).

Méthodes : Le processus de co-création, soutenu par 'European Association for
Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), a consisté en quatre rencontres

multidisciplinaires entre soignants expérimentés dans la prise en charge des
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INTRODUCTION

FFMHR et des représentants de I'European Haemophilia Consortium (EHC), en
paralléle de larges enquétes aupres de patientes, d’associations nationales de
patients et de soignants impliqués dans la communauté de 'hémophilie et des
MHR en Europe. Des sociétés savantes internationales extérieures a I'Europe et
concernées par ce sujet ont aussi été consultées.

Résultats : Nous avons élaboré dix PdS pour les FFMHR, soulignant I'importance
et les avantages d’'une approche centralisée, multidisciplinaire, globale et centrée
sur la famille pour soutenir et prendre en charge les FFMHR a tous les stades de
leur vie. Ces PdS soulignent le droit a I'acces équitable a des soins de qualité pour
toutes les personnes atteintes de MHR, indépendamment de leur genre. De
nombreuses sociétés savantes médicales extérieures a I'Europe ont également
confirmé leur approbation des PdS.

Conclusions : Dix PdS pour les FFMHR ont émergé d’un processus réitéré au
sein de plusieurs entités européennes, puis commentés et soutenus par des
sociétés savantes spécialisées internationales. Ces PdS peuvent servir de
référence pour le diagnostic et la prise en charge multidisciplinaire globale des
FFMHR et améliorer la sensibilisation aux défis sans équivalent auxquelles elles
sont confrontées. lls offrent un cadre propre a guider les centres d’hémophilie et
de MHR en vue d’apporter des soins équitables a toutes les FFMHR, a la fois dans
leurs propres structures et au-dela dans d’autres contextes de soins. La mise en
ceuvre de ces principes a pour but d’influer positivement sur la santé, le bien-étre
et la qualité de vie des FFMHR.

MOTS-CLES
Maladie Hémorragique rare, saignements utérins anormaux, hémorragie du post-partum,

reproduction, grossesse, principes de soins, femmes

diagnostic de 8 a 16 ans chez les femmes et les jeunes filles.>

Les soins apportés aux personnes concernées par les maladies
hémorragiques ont évolué, passant d’'une stratégie centrée sur
I’'hémophilie & une prise en compte d’un vaste spectre d’affections,
incluant la maladie de Willebrand (MDW), les déficits rares en facteurs
de coagulation, les maladies des plaquettes et autres troubles
hémorragiques rares. Ceci implique qu’en paralléle des soins aux
sujets masculins avec hémophilie, un nombre croissant de femmes et
de jeunes filles sont désormais diagnostiquées et traitées pour des
maladies hémorragiques. L'évolution continue des approches de soins
est donc devenu un défi a la fois pour les patientes et pour les centres
de traitement et de soins. En effet, nombre d’enjeux rencontrés par les
FFMHR sont sans équivalent et restent encore actuellement peu pris
en charge dans certains centres.

Environ une femme sur cing consultant un gynécologue pour des
saignements utérins anormaux (SUA) est atteinte d’'une maladie
hémorragique rare.>? Pourtant, I'errance diagnostique des maladies
hémorragiques demeure trés courante, avec des retards médians au

L’identification des conductrices d’hémophilie est insuffisante, avec un
dépistage génétique souvent tardif (Age médian de 30 ans), 31 % des
femmes ignorant leur statut de conductrice d’hémophilie avant
I'accouchement, malgré une histoire familiale connue.”® En revanche,
parmi les conductrices d’hémophilie qui ont été incluses dans une base
de données, le statut génétique de la mére a pu étre établi avant
conception dans 94 % des grossesses, ce qui souligne I'importance de
la reconnaissance et de I'enregistrement des FFMHR.®

Les FFMHR restent sous-traitées, les approches actuelles de la
gestion du peripartum ne parvenant pas a réduire les risques
d’hémorragie post-partum (HPP). Malgré la disponibilité de soins
spécialisés dans les centres d’hémophilie et de MHR, plus de 70 % des
FFMHR enceintes n’ont pas eu de contact avec un tel centre avant leur
accouchement.®*® Les conductrices d’hémophilie font état de plus
d’hémorragies spontanées et présentent un risque plus élevé de
saignement prolongé aprés une intervention chirurgicale, une
extraction de dents et une amygdalectomie, suggérant des mesures
préventives insuffisantes.'#1° Les saignements utérins anormaux sont
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un probléeme majeur constamment rapportés par les FFMHR et
interférant avec une vie normale. A la lumiére des expériences
rapportées par les FFMHR une meilleure prise en charge est
nécessaire,16-18

En outre des impacts sur la santé physique, les MHR peuvent avoir
une influence négative sur les activités sociales et les relations
sexuelles. Le diagnostic de MHR peut impacter fortement les décisions
des FFMHR d'avoir des enfants.’ Ces femmes sont davantage
exposées aux risques de problémes de santé psychologique en raison
de symptdmes et/ou de risques potentiels pour leurs enfants.'® Une
discussion ouverte sur les SUA avec les professionnels de santé et
méme la famille proche reste souvent entravée par le tabou touchant
les régles.* Un engagement proactif des soignants, y compris pour
traiter des problémes psychosociaux associés, est indispensable pour
mieux suivre les FFMHR.17:20.2

Ce projet collaboratif multidisciplinaire vise a définir des principes
de soins (PdS) européens pour le suivi FFMHR pouvant servir de
référence pour le diagnostic et la prise en charge globale afin d’aider
les centres de MHR & apporter des soins équitables aux FFMHR dans
leurs propres structures tout comme dans des contextes de soins
autres.

2 | METHODES

Ces PdS sont une initiative commune du groupe de travail
multidisciplinaire sur les MHR chez les femmes et les jeunes filles de
I'European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD)
et de I'European Haemophilia Consortium (EHC). Des sociétés
savantes spécialisées extérieures a 'Europe ont aussi été consultées
afin de recueillir leurs remarques et suggestions. Ce projet de création
conjointe a consisté en quatre rencontres multidisciplinaires entre des
soignants européens expérimentés dans les soins aux FFMHR et des
représentants de patientes de 'EHC, en paralléle de larges enquétes
aupres des patients, associations nationales de patientes et des
professionnels de santé concernés par le domaine (figure 1). Les PdS
ont été congus pour compléter et renforcer la pratique clinique actuelle
des centres d’hémophilie et de MHC et cherchent & promouvoir une
qualité optimale des soins pour les FFMHR, y compris avec une
implication des patientes. Le but des PdS était d’étre intemporels, aussi
inclusifs que possible et de donner des conseils clairs en vue d’aider la
pratique clinique au sein des centres d’hémophilie et de MHR a travers
le monde.
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FIGURE 1 Diagramme de co-création des principes de soins pour les FFMHR.

Abréviations : PdS, principes de soins; EAHAD, European Association for Haemophilia and Allied Disorders; EHC, European Haemophila

Consortium; EAHAD 2021, conférence annuelle virtuelle EAHAD en 2021

Le groupe de travail multidisciplinaire sur les FFMHR de 'TEAHAD
était composée de 6 hématologues, 1 hématologue pédiatrique, 3
infirmiéres spécialisées en hémophilie, 1 directeur de recherche, 1
obstétricien gynécologue, 1 patiente/représentant de patiente de 'TEHC
et 1 psychologue. Apreés la rédaction d’une ébauche de PdS, un avis a
été demandé a I'ensemble de la communauté de 'EAHAD et & une
quinzaine de FFMHR de I'EHC. Ces parties prenantes ont été
consultées par lintermédiaire d’'une enquéte en ligne demandant
d’apporter un complément ou de commenter chacun des articles des
PdS. Des modifications ont été apportées aux PdS en se basant sur 51
réponses, dont 5 provenaient de FFMHR. Ces données sont
disponibles sur demande auprés de 'EAHAD avec l'autorisation de
'auteur correspondant. Les PdS ont été révisés par 'EHC avant
finalisation. Aprés mises a jour, les sociétés savantes internationales
suivantes ont été contactées pour leur demander d’ examiner les PdS
et d’apporter leur soutien : la Foundation for Women and Girls with
Blood Disorders (USA), la National Hemophilia Foundation,
I'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH),
I'Haemostasis Scientific and Standardization Committee on Women'’s
Health Issues in Thrombosis and Haemostasis, le Women Inherited
Bleeding Disorders Committee (WIBD) de la World Federation of
Hemophilia (WFH) and le WFH Medical Advisory Board. De plus, les
PdS ont été présentés a la conférence virtuelle EAHAD 2021 sous
forme d’e-poste, puis lors d’'un webinaire le 9 mars 2021 en vue d’'un
débat ouvert a la fois aux patientes et aux professionnels de santé (>80
participants), permettant les modifications finales apportées au
document des PdS.

3 | RESULTATS

Les 10 PdS européens pour les FFMHR figurent dans le tableau 1 et
sont détaillés ci-dessous. Une infographie est fournie (figure 2). Tout 2.

3.1 | PdS 1Acceés équitable et qualité des soins
pour toutes les personnes souffrant de maladies

TABLEAU 1 10 principes européens de soins pour les femmes et les
jeunes filles atteintes de maladies hémorragiques rares

1. Acceés équitable et qualité des soins pour toutes les personnes souffrant
de maladies hémorragiques rares, indépendamment du genre

2. Diagnostic rapide et précis des maladies hémorragiques rares chez les
femmes et les jeunes filles

3. Prise de conscience des défis supplémentaires auxquels sont
confrontées les FFMHR tout au long de leur vie

4. Dispensation de soins complets dans une approche centrée sur la famille

5. Intégration d’un obstétricien et gynécologue dédié dans I'équipe
multidisciplinaire

6. Education des FFMHR et de leur famille concernant le cycle menstruel
et son suivi

7. Reconnaissance précoce et prise en charge optimale des saignements
utérins anormaux

8. Dispensation de conseils avant la conception et accés au diagnostic
prénatal

9. Etablissement d’un protocole de suivi complet centré sur la patiente
pendant la grossesse, I'accouchement et la période post-partum

10. Participation des FFMHR aux registres, a la recherche clinique et
a l'innovation.

hémorragiques rares, indépendamment du genre

L'utilisation du terme « hémophilie » dans l'intitulé des centres peut
détourner l'attention des autres maladies hémorragiques qui se
manifestent plus fréquemment et peuvent affecter plus séverement les
femmes et les jeunes filles. Le suivides FFMHR manque actuellement
de standardisation. Une enquéte réalisée auprés de 59 centres
européens d’hémophilie et de MHR a montré que 58 % d’entre eux ne
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proposaient pas de consultations combinées gynécologie/hématologie
et que 42 % n’avaient pas de stratégie de prise en charge des SUA.??
L’absence d'expertise et d’algorithmes définis pour les soins des
FFMHR perpétue des disparités. Les FFMHR nécessitent un acces
aux soins aussi bien pour les saignements gynécologiques qu’ailleurs.

Assurer un acces équitable et amélioré par les centres
d’hémophilie et de MHR, demande une formation des professionnels
de santé de premiere ligne soulignant que les MHR ne se limitent pas
aux hommes ou a I'hémophilie, et une éducation sur les symptémes
hémorragiques, en particulier les SUA, afin d’améliorer leur
reconnaissance et une orientation précoce vers les soignants
spécialistes. Apres le diagnostic, les centres d’hémophilie et de MHR
doivent permettre un accés a des soins, des traitements et des conseils
multidisciplinaires spécifiques.
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TABLEAU 2 Résumé des actions suggérées en vue d’'une mise en ceuvre pour chaque principe de soins

PdS

1. Acces équitable et qualité des soins pour toutes les personnes
souffrant de MHR, quel que soit leur genre

2. Diagnostic rapide et précis des maladies hémorragiques rares chez
les femmes et les jeunes filles

3. Prise de conscience des défis supplémentaires auxquels sont
confrontées les FFMHR tout au long de leur vie

4. Dispensation de soins complets dans une approche centrée sur la
famille

5. Intégration d’un obstétricien et gynécologue dédié dans I'équipe
multidisciplinaire

6. Education des FFMHR et de leur famille concernant le cycle
menstruel et son suivi

7. Reconnaissance précoce et prise en charge optimale des
saignements utérins anormaux

8. Dispensation de conseils avant la conception et accés au diagnostic
prénatal

Actions de mise en ceuvre

« Les FFMHR demandent un accés aux soins aussi bien pour les
symptomes hémorragiques gynécologiques que généraux
« Soins, traitements et conseils multidisciplinaires appropriés

Orienter rapidement vers une consultation spécialisée
« Education du public et des professionnels de santé au sujet du caractére
normal ou anormal de symptdme hémorragique
o Accent mis sur les pédiatres, médecins généralistes, gynécologues,
médecins ORL, dentistes, organisations de patients
« Parcours de soins établis et critéres clairs et simples

Evaluation

« Implication d’expertise hématologique dans le test et I'interprétation
hémostatique

« Utilisation d’outils d’évaluation des hémorragies pour déterminer le
phénotype

Centres HTC

« Approche systématique pour I'identification et le test des porteuses

« Enregistrement des WGBD, avec un enregistrement approprié des
porteuses hémophiles

+ Education - FFMHR et professionnels de santé HCP

+ Aide psychologique pour les symptdmes hémorragiques

o Optimiser la qualité de vie, la participation professionnelle/scolaire et
sportive, les fonctions sexuelles et reproductives

Suivi médical amélioré

Responsabilisation des FFMHR

Autogestion plus efficace

Plans de traitement individualisés

Evitement d’interventions chirurgicales inutiles

.
o O O O

Chaque contact avec une patiente est une opportunité d’identifier d’autres
membres de la famille ou porteurs affectés

Mettre en place une approche centrée sur la famille pour éducation
Transition en douceur des soins - des services pour adolescents a ceux
des adultes

» Meilleure communication - parmi les professionnels de santé HCP et avec
toutes FFMHR

« Plans de gestion multidisciplinaires, lignes directrices cliniques

« Plans de soins individualisés et centrés sur les patientes

* Programmes d’éducation supportés par des sociétés médicales et des
associations de patientes adoptés localement par les centres HTC/CCC
Information écrite adaptée a I'age et a la sensibilité culturelle
Assistance a I'auto-évaluation et I'autogestion

Stratégies planifiées sur la prévention et accés immédiat aux soins pour
les saignements anormaux

« Prise de conscience du risque accru d’hémorragies menstruelles sévéres a

la ménarche et a la périménopause

- Evaluation réguliére et normalisée de la perte de sang menstruelle (PBAC)
et des taux de fer

« Parcours clair pour un diagnostic et traitement des hémorragies
menstruelles séveres permettant un traitement personnalisé

« Conseils complets dispensés en temps voulu avant la conception (check-
lists)

« Options de diagnostic prénatales disponibles et évaluation de leur sécurité
(parcours)
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9. Etablissement d'un protocole de suivi complet centré sur la patiente  « Protocoles clairs pour plans de naissance et de suivi
pendant la grossesse, I'accouchement et la période post-partum * Implication de la patiente et de son partenaire
Evaluation de I'état du facteur de coagulation et taux de fer
Prise de conscience/anticipation/éducation sur les hémorragies post-
partum primaires et secondaires
Anticipation des risques d’hémorragie néonatale

10.Participation des FFMHR aux registres, a la recherche clinique eta « Mesures de résultats uniformes établies au niveau international
l'innovation - Saisie des mesures de résultats concernant les FFMHR et spécifiques
aux femmes dans des bases de données
« Pharmacovigilance spécifique au sexe et développement de médicaments
« Implication active des FFMHR dans I'objectif et la conception d’études
Abréviations : BAT, outils d’évaluation des hémorragies ENT, ORL ; GP, généraliste ; HC, hémophile ; HCP, professionnels de santé ; HMB,
hémorragies menstruelles sévéres ; HTC/CCC, centre de soins/traitement complet de I'hémophilie ; PBAC, tableau illustratif d’évaluation des
saignements ; PO, association de patientes ; PdS, principes de soins ; PPH, hémorragie post-partum ; QoL, qualité de vie ; FFMHR, femmes et
jeunes filles atteintes de maladies hémorragiques rares.
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E H c‘# il LHEMOPHILIE DANS L'OBJECTIF D'AVOIR UN IMPACT POSITIF SUR LA SANTE, LE BIEN-ETRE ET LA QUALITE DE

VIE DES WGBD

PRINCIPES EUROPEENS DE SOINS DES FEMMES
ET DES JEUNES FILLES ATTEINTES DE TROUBLES
HEMORRAGIQUES HEREDITAIRES

Les femmes et les jeunes filles atteintes de troubles hémorragiques
héréditaires (WGBD) font face a des défis sans équivalent. En vue
d’optimiser le diagnostic, les soins et le suivi des WGBD, le Groupe de
travail sur les troubles gynécologique et hémorragique EAHAD a mis au
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FIGURE 2 Infographie soulignant les dix principes de soins pour les femmes et jeunes filles atteintes de troubles hémorragiques

3.2 | PdS 2 Diagnostic rapide et précis maladies
hémorragiques rares chez les femmes et les jeunes
filles

Des délais de diagnostic importants rencontrés dans la plupart des
MHR font obstacle & un suivi approprié, en particulier pour les
FFMHR.2%23 Les SUA peuvent étre un symptéme sentinelle de MHR,
en particulier chez les adolescentes.?” Les barriéres a un diagnostic
rapide sont en lien avec une reconnaissance insuffisante du caractére
anormal des symptémes, un manque d’enquéte familiale systématique
a la recherche dapparentées touchées, une minimisation des
symptdmes hémorragiques dans les familles avec MHR, et une trop
faible sensibilisation des professionnels de santé au retentissement
des MHR sur la vie quotidienne. 61825

Bien que les symptdomes hémorragiques soient fréquents,
l'identification des conductrices d’hémophilie est souvent retardée,
méme au-deld de la grossesse, avec des conséquences néonatales
potentiellement néfastes.” #1415 Les conductrices d’hémophilie ayant
elles-mémes un déficit en facteur VIIl ou IX < 0,40 Ul/ml doivent étre
enregistrées et suivies en tant que personnes avec hémophilie

mineure, modérée ou sévere. Des hémorragies accrues peuvent
également se manifester chez certaines les conductrices d’hémophilie
ayant des taux de FVIII/FIX >0,40 Ul/ml, allant de pair avec une qualité
de vie dégradée.**'526-26 Une nouvelle nomenclature des conductrices
d’hémophilie récemment proposée reconnait ces conductrices
d’hémophilie symptomatiques comme une catégorie distincte avec un
phénotype hémorragique.
Des tests systématiques et une actualisation réguliére des antécédents
familiaux sont les clés de la promotion d'un diagnostic et d’'une
orientation appropriée précoces. Dans les familles avec MHR, un
dosage du facteur de coagulation correspondant et une évaluation du
phénotype hémorragique des apparentées possiblement touchées
devra étre menée pendant la petite enfance, et renouvelée avant la
ménarche (PdS 6&8), accompagnée d’une éducation familiale (PdS
3&4). Si une mutation causale est identifiée, tous les individus/porteurs
potentiels affectés devraient se voir proposer des conseils génétiques
et étre testés dés qu'ils ont la faculté de comprendre les implications,
généralement au début de I'age adulte. Le dépistage génétique au
cours de I'enfance peut également étre envisagés s'il est cliniquement
pertinent et bénéfique pour I'enfant (PdS 8).%°

La sensibilisation et la connaissance générales sur les FFMHR
devraient étre renforcées dans les familles et chez les professionnels
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FIGURE 3 Besoins d’éducation sur les défis supplémentaires des WGBD. Abréviations : FFMHR, femmes et jeunes filles atteintes de troubles

hémorragiques héréditaires ; HMB, hémorragies menstruelles séveres ; PBAC, tableau illustratif d’évaluation des saignements ; PND, diagnostic
prénatal ; PGD, diagnostic génétique de pré-implantation ; MD(T), (équipe) multidisciplinaire ; ID(A), déficience en fer (anémie) ; PPH, hémorragie

post-partum ; TXA, acide tranexamique ; gynéco, gynécologue

de santé de premiéere ligne, y compris les pédiatres, les médecins
généralistes, les dentistes et les gynécologues. L'engagement
collaboratif a la fois des organisations de patients et des centres
spécialisés est indispensable pour éduquer le public et les
communautés médicales concernant : les symptomes hémorragiques
anormaux (PdS 7), les modes de transmission (PdS 8), I'évaluation du
risque hémorragique, les tests biologiques appropriés et les criteres
d’orientation vers des centres d’hémophilie et de MHR. Des parcours
de diagnostic définis et des outils d’(auto)-évaluation hémorragiques
peuvent contribuer a réduire les délais.?"%?

3.3 | PdS 3Prise de conscience des défis
supplémentaires auxquels sont confrontées les
FFMHR tout au long de leur vie

Les FFMHR peuvent présenter des symptdmes hémorragiques
généraux, tels que des épistaxis, des saignements dentaires, des
saignements des articulations et post-opératoires mais elles sont
également confrontées a des défis supplémentaires propres aux
femmes (figure 3). Des saignements excessifs et/ou prolongés peuvent
se produire pendant les régles, en particulier aux alentours de la
ménarche, de la péri-ménopause, pendant I'ovulation, mais aussi lors
de fausse couche, d'interruption de grossesse et durant ou aprés
'accouchement. Les SUA sont les plus fréquemment rencontrés (PdS
7).16

Les patientes et les professionnels de santé ne sont pas toujours
conscients de la proportion de FFMHR avec SUA et de la gravité de

ceux-ci, pouvant causer une morbidité voire une mortalité s'ils ne sont
pas traités .° Les hémorragies survenant pendant I'ovulation, bien que
peu fréquentes, doivent amener a dépister rapidement une MHR
latente. Sans reconnaissance précoce, (PdS 8 & 9), 'hémopéritoine en
résultant peut nécessiter une intervention chirurgicale d’urgence et
méme une ovariectomie compromettant la fertilité.** La nature
héréditaire des coagulopathies pose des problémes supplémentaires
de prise de décision reproductive et de gestion de I'accouchement
(PdS 8 &9).

Les FFMHR doivent étre suivies dans un centre d’hémophilie et
de MHR ou I'éducation a la fois des professionnels de santé et des
patientes est essentielle pour prévenir et traiter les complications
hémorragiques spécifiquement féminines. Un plan de traitement,
comprenant entre autres une carte pour les urgences, comme pour les
hommes avec MHR, est une premiére étape pour améliorer la qualité
de soins des FFMHR. Celui-ci doit &tre mise a jour réguliérement tout
au long de la vie et inclure le suivi des spécificités féminines (PdS 7 &
9).

Les professionnels de santé devraient étre conscients que les
symptdmes hémorragiques, y compris les hématomes stigmatisants,
peuvent avoir des implications physiques et psychologiques
spécifiques. Des SUA peuvent étre associées a des douleurs
menstruelles, de la fatigue, une mauvaise qualité de vie, des absences
a I'école ou au travail, une participation réduite aux activités sportives,
des colts économiques significatifs et des impacts sur les fonctions
sexuelles et reproductives.'®*> Une erreur de diagnostic ou un
traitement insuffisant peuvent entrainer des complications, comme une
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hystérectomie a un jeune age ou une hémorragie post-opératoire.?’
Une meilleure reconnaissance et un traitement adapté, prenant aussi
en compte les problémes psychosociaux de maniére multidisciplinaire,
peuvent éviter des procédures colteuses et une insertion sociale
perturbée.?®3” Une éducation solide des professionnels de santé, des
FFMHR et de leurs familles favorise une meilleure prise de conscience,
des soins personnalisés améliorés et une gestion autonome plus
efficace (figure 2, tableau 2).

3.4 | PdS 4 Dispensation de soins complets dans
une approche centrée sur la famille

Les MHR affectent des familles entieres, pas seulement les apparentés
eux-mémes touchés en raison du mode de transmission génétique,
mais aussi a cause de l'impact social des signes hémorragiques,
générant perte de productivité, stress et anxiété y compris pour les
autres membres de la famille.®*%* Les SUA posent un probléme
récurrent mensuel et affectent jusqu’a un tiers des femmes dans la
population générale. On ne parle pas ouvertement des cycles
menstruels dans les familles et la banalisation des SUA dans les
familles avec MHR ajoute au fardeau non reconnu de la maladie.'’#%43
Il est donc utile d'encourager un changement de perspective au sein
des centres spécialisés faisant évoluer I'approche éducative centrée
sur le patient vers une vision plus holistique de I'ensemble de la famille.
Lorsqu’'une MHR est diagnostiquée ou suspectée chez une fille, les
deux parents doivent étre informés des symptdmes hémorragiques
spécifiguement féminins (PdS 3, figure 2). Des conseils sur la prise en
charge des SUA a la ménarche aideront les parents a se préparer et
facilitent la communication sur ce sujet (PdS 6). Dans les programmes
de transition, les aides éducatives centrées sur la famille doivent étre
mises en balance avec les actions visant & aider I'adolescente a
devenir partie prenante de sa propre prise en charge, permettant ainsi
de renforcer la relation de confiance a la fois pour les parents et pour
la patiente bientot adulte.**

Pour chaque homme avec hémophilie on peut identifier parmi les
parentes féminines 2,5-5 conductrices potentielles et parmi celles-ci
1,6 conductrices confirmées.”> Une focalisation limitée aux hommes
atteints d’hémophilie a entrainé des errances diagnostiques des
conductrices symptomatiques et des femmes ou des jeunes filles elles-
mémes hémophiles, a l'origine d’hémorragies non reconnues et de
complications non traitées, notamment articulaires.®*>%¢ En paralléle
de I'hémophilie, toutes les familles avec une MHR doivent pouvoir
accéder facilement a des centres spécialisés. Chaque contact avec un
patient donne l'opportunité d’identifier des apparentés féminins ou
masculins eux-mémes affectés (PdS 2), en donnant I'accés a des tests
d’hémostase, a des soins complets et a des conseils génétiques pour
les membres de la famille.*’

L’approche centrée sur la famille devrait de plus inclure une
information sur les modes de transmission, les choix disponibles pour
les individus ou les couples en matiére de reproduction, et les éléments
susceptibles d’'empécher ou de rendre difficile le partage de certaines
informations avec sa famille..*®%° Le conseil génétique doit prendre en
compte le role central de I'histoire familiale dans les décisions des
couples dans le désir de procréation.*5:50-5 Toutes les FFMHR et leurs
partenaires, y compris les conductrices d’hémophilie potentielles ou
avérées, doivent étre encouragés a consulter les centres d’hémophilie

et de MHR avant de planifier une grossesse pour garantir la meilleure
issue possible pour la mére et 'enfant (PdS 8).454¢

3.5 | PdS 5 Intégration d’un obstétricien et
gynécologue dédié dans I’équipe multidisciplinaire

L’importance d’un suivi multidisciplinaire dans un centre spécialisés
pour les personnes atteintes d’hémophilie ou de MHR est reconnue
depuis longtemps.>*%> Pour les FFMHR en age de procréer, les
saignements les plus courants concernent les hémorragies utérines et
les probléemes gynécologiques. La grossesse, I'accouchement et la
période post-partum sont des moments critiques pour les FFMHR et
nécessitent une attention particuliére.>® Tous les centres spécialisés
devraient mettre en place et faciliter une collaboration étroite avec leur
équipe locale d’obstétrique et de gynécologie, y compris la gynécologie
des adolescentes, afin d’améliorer la continuité des soins pour les
FFMHR et I'optimisation de la prise en charge.

Les soins multidisciplinaires peuvent étre prodigués par
lintermédiaire de  consultations combinées ou  conjointes
d’hématologie et de gynécologie, ol les patientes rencontreront tous
des professionnels de santé nécessaires au cours d’une seule visite,
ou sera prescrit un plan de soins personnalisé spécifique, incluant le
cas échéant des infirmiéres et des travailleurs sociaux. Les
consultations conjointes, en face-a-face ou en distanciel favorisent
linteraction entre la patiente et les professionnels de santé
spécialistes, améliorent la satisfaction des patientes et réduisent les
venues a I'nopital.>® L’association formelle
d’obstétriciens/gynécologues comme membre a part entiere de
I'équipe multidisciplinaire du centre d’hémophilie et de MHR contribue
a une meilleure visibilité et sensibilisation aux MHR et favorise un
diagnostic plus précoce des MHR.

3.6 | PdS 6 Education des FFMHR et de leur famille
concernant le cycle menstruel et son suivi

Au cours de leur vie, les femmes ont en moyenne 450 cycles
menstruels, faisant face a chaque fois aux défis hémostatiques de
I'ovulation et des regles.>":%¢ Afin d’améliorer la compréhension et la
sensibilisation des cycles menstruels, les centres d’hémophilie et de
MHR devraient dispenser une éducation aux FFMHR et a leurs
familles.

Les consultations doivent étre doublées de supports éducatifs
reprenant sous forme écrite avec des informations adaptées a I'age et
I'environnement culturel. Chaque FFMHR doit étre informée de ce qui
est normalement attendu lors de la ménarche, durant les phases
d’ovulation, les cycles menstruels et la ménopause. Les centres
spécialisés et les organisations de patients peuvent contribuer & aider
les FFMHR a mieux reconnaitre les symptdmes anormaux, a s’auto-
évaluer et a repérer les situations devant conduire a une demande
précoce d’aide auprés des soignants spécialistes.

Les adolescentes sont particulierement & risque de SUA en raison
de I'immaturité ovarienne et d’un taux élevé de cycles anovulatoires.?*
Pour limiter les SUA a I'adolescence les centres d’hémophilie et de
MHR doivent préparer les filles et les membres de leur famille bien en
amont de la ménarche et expliquer quand chercher assistance auprés
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d’un centre de traitement. Concevoir des stratégies de prise en charge
précoce aide a prévenir ou a contrdler les SUA et les saignements
ovulatoires. Les centres spécialisés devraient répondre aux besoins
des filles et de leur famille lors de leur passage des services
pédiatriques aux services adultes (PdS 4). Un gynécologue spécialisé
dans 'adolescence pourrait étre consulté si nécessaire.

La périménopause et la ménopause sont des périodes critiques ou
les hémorragies menstruelles peuvent augmenter et les cycles devenir
irréguliers. Les femmes devraient recevoir des informations a I'avance
sur les changements du cycle menstruel et les symptdmes de la
ménopause et savoir comment/quand solliciter des soins médicaux
spécialisés si nécessaire. Si un traitement chirurgical est jugé
nécessaire, une évaluation et une prise en charge appropriée des
risques hémorragiques individuels sont essentielles pour prévenir les
complications.?%:5°

3.7 | PdS 7 Reconnaissance précoce et prise en
charge optimale des saignements utérins anormaux

Une évaluation subjective des régles peut ne pas étre fiable et étre
affectée par des barriéres, notamment culturelles et linguistiques.® La
durée, l'intensité et la fréquence des pertes menstruelles devraient au
mieux étre consignées a l'aide tableaux imagés d’évaluation des
saignements de type « pictorial bleeding assessment charts » ( PBAC)
ou score de Higham, afin d’améliorer la quantification des pertes de
sang et suivre I'efficacité d’un traitement.*? Les réserves d’hémoglobine
et de fer doivent étre mesurées régulierement et corrigées de maniere
appropriée avec une supplémentation précoce en fer si besoin.6262 A
cOté de ces mesures générales, les soins multidisciplinaires dans des
centres spécialisés devraient se concentrer sur la satisfaction des
patientes, la qualité de vie et la réduction de I'impact sur la scolarisation
ou les activités professionnelles.

Chez les FFMHR, les options de traitement pour les SUA incluent
des agents hémostatiques (comme [l'acide tranexamique,
'administration de facteurs de coagulation), ou les traitements
hormonaux (comme les agents contraceptifs oraux), ou des
combinaisons de ceux-ci, mais rarement des options chirurgicales.®
Le recours éventuel & un dispositif intra-utérin (DIU) hormonal ne
dépend pas de I'age ou de la parité, car des études ont identifié ces
DIU comme des options de traitements appropriées et efficaces pour
les adolescentes atteintes de SUA.%* Les centres spécialisés devraient
proposer des options de traitement personnalisées respectant les
aspects culturels et psychologiques et tenant compte de I'age, des
souhaits de fertilité/grossesse, des autres symptémes gynécologiques,
du point de vue et de I'adhérence des patientes aux options de
traitement et de la tolérance de ceux-ci.*®

Les SUA des FFMHR peuvent enfin ne pas toujours étre dues a
'anomalie de coagulation mais peuvent résulter de causes
structurelles comme les polypes, les fibromes, I'endométriose et
pathologies de I'endométre. C’est pourquoi une collaboration étroite
avec des équipes gynécologiques est essentielle pour faciliter les
investigations et les traitements gynécologiques opportuns et
appropriés.

3.8 | PdS 8 Dispensation de conseils avant la
conception et acces au diagnostic prénatal

Les FFMHR peuvent avoir a faire des choix difficiles pour fonder une
famille. Un accompagnement devrait étre proposé, couvrant le risque
hémorragique maternel, le risque de transmission & la descendance,
et les risques hémorragiques chez I'enfant. Les options existantes
permettant de diminuer ces risques doivent étre discutées dés que les
FFMHR le souhaitent, de préférence de maniére répétée, et elles
doivent pouvoir se sentir aptes a faire des choix librement sans crainte
d’étre jugées.?*

Pour les MHR séveres, les options de prévention de la
transmission du variant causal peuvent faire appel au diagnostic pré-
implantatoire (DPI) et le diagnostic prénatal (DPN).5> Le DPI englobe
une fécondation in vitro avec une sélection d’embryons génétiquement
testés qui sont non atteints. Il faut consacrer suffisamment de temps a
la discussion des contraintes, des risques et des avantages du DPI, y
compris tout risque hémorragique maternel associé avec les
procédures invasives afférentes. Selon les environnements, la
disponibilité du DPI peut étre limitée pour des motifs financiers,
technologiques, culturels et éthiques; les FFMHR doivent étre
informées des limitations de des critéres limitant I'acces a cette
option.5®

Les conseils relatifs & la conception naturelle devraient se
concentrer sur la probabilité d’avoir un enfant atteint de la MHR ou
porteur du variant génétique et sur le phénotype clinique auquel il faut
s’attendre. Des parcours de soins identifiés devraient garantir que le
diagnostic prénatal soit disponible rapidement si la mére souhaite
envisager une interruption médicale de grossesse dans le cas d’'un
enfant atteint. Ceci comprend des options non invasives (en cas
d’hémophilie, la détermination du sexe foetal par échographie ou
I'analyse de I'ADN feetal libre par prélévement du plasma maternel) et
des procédures invasives (prélevement de villosités choriales ou
amniocentese). Les futurs parents doivent étre informés que les
procédures de diagnostic prénatal invasives comportent un risque
légérement accru de fausse couche.5”:58 A 'avenir, il est possible que
I’ADN foetal libre soit suffisamment sensible pour déterminer le statut
génétique exact du foetus, ce qui supprimerait le besoin de recourir a
des tests invasifs.5%70

Un diagnostic prénatal tardif permettant d’orienter le suivi
obstétrical peut étre proposé pour les grossesses avec des foetus
présentant un risque élevé d’hémorragie néonatale pendant
'accouchement. Ceci nécessite une amniocentése au milieu du
troisieme trimestre et la mere doit étre informée d'un risque faible
d’accouchement prématuré.”

3.9 | PdS 9 Etablissement d’un protocole de suivi
complet centré sur la patiente pendant la grossesse,
I’'accouchement et la période post-partum

Les FFMHR présentent un risque plus élevé d’hémorragie du post-
partum (HPP) primaire et/ou secondaire, et leurs nouveau-nés qui
peuvent hériter de la MHR peuvent présenter un risque d’hémorragie a
la naissance, en particulier  en cas d’accouchement
instrumental.'%27272 Qutre les conséquences physiques et médicales
évidentes, 'hémorragie du post-partum peut avoir un impact négatif sur
la santé mentale. Une expérience négative a I'accouchement peut
augmenter I'anxiété et influencer les grossesses et les accouchements
futurs.’+76
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Les taux de fer doivent étre controlés et la carence en fer traitée
pendant la grossesse pour atténuer le risque de conséquences
défavorables pour la mére et le nouveau-né.®? Pour renforcer un
sentiment de sécurité et d’autonomie pendant la naissance, les futurs
parents devraient étre impliqués dans la préparation du protocole
multidisciplinaire pour I'accouchement.? Ceci inclut une discussion sur
le niveau de maternité, soit une structure régionale disposant de
I'expertise d’'un centre d’hémophilie et de MHR, soit un hdpital de
proximité local. Une information claire et documentée et la remise du
protocole d'accouchement aux futurs parents et a tous les
professionnels de santé susceptibles d’étre impliqués est essentielle
pour assurer un accouchement sécurisé. Avant retour a domicile, les
femmes ayant accouché doivent étre informées des lochies
considérées comme normales par opposition aux symptéomes d’HPP
tardive et savoir comment, quand et ou demander une aide médicale
en cas de survenue.

Les centres HTC doivent rédiger un protocole clair
multidisciplinaire pour I'accouchement, avec une premiére version
intermédiaire en place a partir de 24 semaines pour couvrir toute
éventualité y compris d’accouchement avant terme, a ajuster a 28 - 36
semaines sur la base de la réévaluation du statut de coagulation et des
résultats éventuels du diagnostic prénatal. Il devra inclure les conseils
spécifiques de prise en charge de [I'hémostase pendant
'accouchement et le post-partum, la faisabilité du recours a une
anesthésie épi ou péridurale, les restrictions et précautions requises
pour limiter le risque hémorragique de I'enfant (le cas échéant) et le
suivi du nouveau-né aprés la naissance.”>’"’° Des prélévements
sanguins au cordon ombilical peuvent étre nécessaires et permettre la
réalisation de tests d’hémostase en vue d’établir un diagnostic précoce
de MHR chez le nouveau-né et une prise en charge en hématologie
pédiatrique. A coté des traitements hémostatiques spécifiques, I'acide
tranexamique pourrait réduit le risque d’'HPP précoce et tardive et ne
contre-indique pas l'allaitement.”8%82 Son utilisation immédiate ou
tardive aprés I'accouchement devrait donc étre envisagée pour toutes
les femmes ayant une symptomatologie hémorragique accrue.

3.10 | PdS 10 Participation des FFMHR aux
registres, a la recherche clinique et a I'innovation

Les données concernant les FFMHR sont limitées. L’inclusion
systématique des FFMHR dans des registres (inter)nationaux fait
défaut et la recherche clinique sur I'impact et la prise en charge des
MHR reste focalisée principalement sur les hommes atteints
d’hémophilie.®> Pour améliorer notre connaissance des FFMHR, une
inclusion systématique et homogéne des FFMHR dans les registres
nationaux et internationaux de MHR est indispensable. Des critéres
pertinents, homogeénes et bien définis au niveau international
d’évaluation de I'état de santé des FFMHR devraient étre utilisées pour
mieux mesurer I'impact des MHR chez les filles et les femmes et
identifier quels sont des traitements efficaces pour réduire les
saignements spécifiques et leurs conséquences.

Il est insuffisamment reconnu que les différences selon le sexe
influencent la pharmacocinétique de certains médicaments, entravant
une optimisation thérapeutique.®® Il conviendrait d'accorder davantage
d'attention a la pharmacovigilance et au développement clinique des
médicaments chez les FFMHR.

Pour garantir un traitement satisfaisant et une évaluation pertinente
optimale des données chez les FFMHR, ce groupe spécifique devrait
étre impliqué dans la conception, la co-création au sein de comités
scientifiques et la participation aux études cliniques. Les protocoles
d’études cliniques devraient intégrer des mesures de résultats
spécifiques aux femmes. Ce n'est qu'alors que l'innovation médicale
visera réellement & améliorer la qualité de vie des FFMHR.

3.11 | Limites et défis rencontrés

Les différents systemes de soins comportent des contraintes et des
ressources propres qui pourront interférer avec la mise en ceuvre de
ces changements. En tant que tels, les défis associés a I'introduction
des PdS varieront au niveau international et méme au sein d’'un méme
pays selon l'offre de soins locale. Nous encourageons chaque centre
d’hémophilie et de MHR a examiner la faisabilité de la mise en ceuvre
des PdS des FFMHR et a les prioriser en fonction des ressources
actuellement disponibles et des secteurs nécessitant le plus
d’évolution. Une premiére étape importante pour chaque centre
consiste a établir une relation étroite avec un service associé de
gynécologie-obstétrique qui accélérera les améliorations des autres
PdS. Grace a la disponibilité accrue des téléconsultations, cette option
devra également étre exploitée afin de faciliter les interactions avec les
patientes d’'une maniére efficace notamment pour celles vivant dans
les lieux retirés.

4 | CONCLUSIONS

Dix PdS pour les FFMHR ont été définis en se basant sur un processus
itératif au sein de la communauté européenne des MHR. Ces PdS
peuvent servir de référence pour sensibiliser aux défis uniques
rencontrés par les FFMHR et soutenir leur diagnostic et leur prise en
charge multidisciplinaire globale. lls créent un cadre propre a guider les
centres d’hémophilie et de MHR en vue d’apporter des soins équitables
a toutes les FFMHR, a la fois dans leurs propres services et dans
d’autres établissements de soins. On attend de la mise en ceuvre et de
I'application des PdS un impact positif sur la qualité de vie des FFMHR,
une amélioration de leur participation sociale et de leur engagement
dans les études cliniques et la recherche. Les limites et les défis
potentiels de la mise en ceuvre de ces PdS restent a évaluer, de méme
gue leur impact sur les expériences futures des FFMHR, dans le but
d’assurer une prise en charge et une représentation adéquate en
tenant compte de l'origine, de l'ethnicit¢, de la culture et des
déterminants sociaux des facteurs de santé.
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