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Déclarﬁ“%on d’intéréts

Recherche&eTlnlques Advisory Boards, Cours-
formamons Aides pour des recherches,
£ invitations a des congres : 0
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Baxalta Shire, Bayer, Biogen Ipsen, CSL, Behrlng,
LFB, NovoNordisk, Octapharma, Pfgozer Roche,
Sobi §°"”
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Protein Concentrations

TISSUE FACTOR E,ZAVTHWAY Molecular B o e
S Q‘: Component Weight Half Life uM
(Extrinsic Rgthway) Fibrinogen (I 330,000 120 hr 9.09
e 7 ”» Prothrombin (II) 72,000 100 hr 1.388
DIAGNOSTICS Tlssue&amage Factor V 330,000 25 hr 0.03
Factor VII 50,000 5 hr 0.01
Factor VIII 330,000 10 hr 0.0003
Factor IX 56,000 20 hr 0.08928
Factor X 58,800 65 hr 0.13605
Factor XI 160,000 65 hr 0.031
Factor XII 80,000 60 hr 0.375
CONTACT FACTOR PATHWAY Factor X111 320,000 150 hr 0.03125
e Protein C 62,000 6 hr 0.0645
Priiners et Protein § 69,000 60 hr 0.1449
Protein Z 62,000 ND 0.0355 &
Kallikrein > <—— Prekallikrein 86,000 ND 0.5814 RS
HK 110,000 170 hr 0.6363 &
Fibronectin 450,000 60 hr 0.6667 S
Antithrombin I11 58,000 72 hr 5 \Q)Qv
Plasminogen 90,000 Glu 60 hr, Lys 18 hr 2.4 @}
Urokinase 53,000 10 min 0.00
Heparin Cofactor I 66,000 60 hr 6
Alpha,-Antiplasmin 63,000 60 hr &524
Protein C Inhibitor 57,000 18 min 6\ 0.0702
Alpha,-Macroglobulin 725,000 ND . 2.8966

&

\Ob Inhibitors in black

* "
Thrombophilia

&QQ gene mutation

ND-Not Determined
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412 South Lafayette * South Bend, Indiana 46601 o 574.288.4377  Fax: 574.288.2572  Toll Free: 888.727.2729 e info@r2diagnostics.com ¢ www.r2diagnostics.com
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Nom%&ﬁde patients actuellement suivis dans le Réseau FranceCoag

'?}Q .
& mize ajour le 09/05/2017

Montmorency

Le Kremlin Bicét

Déficits | T i ®
COﬂStItUtIOﬂhQJ»S en
fa cteumﬁf e
coaguﬁatlon
mqlédles rares

Aucune inclusion

Q 1 a 29 inclusions ages . Annecy
“Q}Q 30 i 74 inclusions . . Ehimbea
00\
@@ I 75 i 149 inclusions . Grenoble
/\
N ' 150 3 299 inclusions

. 300 inclusions et plus

Réseau FranceCoag

http://francecoag.org

@\Q’ Source : Réseau FranceCoag, Santé publique France

NB:il s"agit de?ﬁ répartition géographique des patients non décédés ou non perdus de vue
i la date de'fd réactualisation des données et pour lesquels au moins un for mulaire a é1é enregistré.
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Répartition par pathologie des patients actuellement suivis
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QQ Effectif
1] 500 1000 1500 (\{ 1] 2500 3000 3500 4000 4500 5000

820 (8%) &
{0!5 3153 (33%) i
N4
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mise & jour le 09/05/2017
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Source : Réseau FranceCoag, Sarrt‘é%uhlique France iFrance)



Maladie d@ Willebrand

Anonﬁalle moléculaire

Type 1 Deﬂat@ilantltatlf partiel en VWF modéré : tres
freqy‘ent voire simple “groupe O”

Type 2 «Befaut qualitatif du VWF :

\\Q)

2A Dlrga‘fhutlon de l'affinité du VWF pour les plaquettes + p@?te
des mu&f’meres de haut poids moléculaire o

N
Q‘Ob

wa Augmentation cle I'affinité du VWF pour les plaqﬁettes

%Oée é

«°  2M Diminution de l'affinite pour les plaquette@&k présence de
multimeres de haut poids moléculaire <

.\(\Q

N
%‘?’(9

2 N Diminution de l'affinité du VWF g@ur le facteur VIII

%

Type 3 Déficit quantitatif totcai en VWF

*@

Le registre ne prend en compt&ﬁue Type 1 sévere, Types 2 et 3
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Déficit en Fﬁ]l (hémophilie A) ou
. Def|C|t£n FIX (hémophilie B)

e Lié aﬂme altération du gene correspondanto
(ﬁg&hromosome X pour les 2)

<" Forme sévére : < 1% &

’\ A
N N
P L

Forme modérée: 1-5% .
Forme mineure: 6—-40% &
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Les hémophiles sont des hommes ?

&
&0

Q& :go

cgi‘i’/lédiane 25.9 28.6 28.7 &
o ‘09@
Q'(\@ &5\@&
(min-max) (0.0-90.9) (0.0-94.4) (0.0-94 3)°
s
%"’Qq
Sexe &
(\é\\?
<
Homme 1842 813 & 2936 5591
’boo?\
(<\

Femme 6 & @ 230



Lyonisation = igactivation aleatoire
de I'¢h des deux X

N
©

eF-QVIII ou FIX = 50%

@ @
.@ @
AP

X = X normal X =X muté

©L°§activation préférentielle du X muté Inactivation preferergii%ﬂe du X normal

Q

Q >§o
I:

FVIIl ou FIX = 110% FVIIL @ FIX = 20%

> x5 B
SRS By | > B

X =X normal X = X muté

@ @ a@‘f @ ®®



Taux de FVIII@et conductrices
d’ he‘mophllle A

‘Q,@é@%
6&6\@
27% des &

%‘b
conductrlce‘z% FVIII
<40% : szemophllle
mmgﬂre

\«@%
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Clotting factor activity

0\3\05 01

2.8
2.6
2.4
2.24
2.04
1.81
1.6+
1.44
1.2;
1.01
0.81
0.6+
0.4,
0.2-

0.0

M= 225 143 Q%“’
carrier nc:ncarréér
Carrier atatus

Flgure 1. Clotting factor level In relation to carrlgrst&tus shown for participants
for whom clotting factor level Is known. WI&&H—%ISHEJ‘ plot shows the median
and the interquartile range of clotting factor %e%ﬂtyr levels in carriers and noncarriers.
The box Is marked by the first and the thlrgo"q uartile; the whiskers indicate the range.
The stacked asterisks indicate two ext;gﬁes (2.09 and 2.19 IU/mL).

0\0

o2 Plug et al, Blood 2006



Autre déficits : (Flbrlnogene <0,2g/I,
les autres téux de Facteur <10%)

&0

Patients \»\Qe 1 (\\eﬁ87
%
& @@Q’
Age* (ans) N &
8 &
& N
R s
<
Médiane .\%,0625.2 9.6 27.7 33.1 27.6 32.6 40.4 @le.Z
& N2
Q& &0
(min- ﬂ‘@&) (1.2-65.3) (9.6-9.6) (0.2-75.6) (8.3-56.1) (0.2-78.7) (3.0-91.6) (0.3- 8%&) (5.6-62.9)
0 <
©° &
Q &
" Sexe %&
<
Homme 21 1 24 5 71 13 @5@@ 81 15 231
%3
.\0(‘
Femme 18 0 27 7 90 & 12 92 10 256
&
<&
6@
Qéf—,@
S
R
&
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Les au“tres déficits
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. Autosomalﬁon lié a I’X : femmes atteintes
commeJés hommes

* Pas daé correctlon au cours de la grossesse &
. S;;fmptomatologle modéreée le plus souve%t

<<<Z>

*meéme dans les formes séveres f

\9

Rlsques et manifestations hemowaglques tres
variables au sein d’'un méme dcé’ﬁut severe

\09

(FVII, F XI)



o
Q{b&
<

Avant-a grossesse

/\0°

 Taux de basé du facteur déficitaire
. Reponse‘°au DDAVP (Willebrand, hémophilie A;

. Immuwsatlon vis a vis du facteur def|C|ta|res
(Vy@ﬂIebrand Type 3, Hémophilie sévere, \(yXI)

X %ﬁntecedents et immunusation transfgsmnnelle
+ ¢ Choix du couple/ maladie hemorraglque
* Diagnostic prénatal &

3
&
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* Précautions pour I'enfant

S
«’boq
L&

52
Oée
S

@



X7

,§\‘

Au coursfﬂe la grossesse
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. Augmentag@ﬁén des taux de F VIll et F
Wlllebraﬁd dans la majorité des cas

* Pas daé modlflcatlon systématique du taux Qlé

‘b
. o\ 60
- ©
> &
00’ \g@
<<K

2 Pas de modification sytématique S|gmff|cat|ve
®  pour les autres facteurs de la coagmatlon




Evaluam)n du risque
hémorragique, £t transfusionnel au cours

“de la grossesse
* Taux de F d‘e Ia coagulation : controle trlmestrlel
. Immury»§at|on transfusionnelle et F de Coagul%tmn
o Aneﬁ‘theae péridurale ou non

,\O

. £orrect|on du déficit au moment de Iaﬁ%ouchement
/cesarlenne

&
%‘?’(9

e Mode d’accouchement
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Risque hemorraglque et transfusionnel

@Q
@
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* Pendant la gpﬁssesse non spécifique

e Sauf: ge&t@s invasifs

* Pas de%ﬁsque d’hémorragie foetale connu &
. Aflbﬂnogenemle et F XIIl : risque de perte fog.%tale

. A@“I accouchement/cesarlenne risque dans‘Tes
#formes sévéres ou incomplétement cor;;fgees

5o Apres I'accouchement S

0@

— Risque des hémorragies du post partﬂm

— Risque surajouté du déficit (atten,blon chute rapide
du taux de FVIII F Wlllebrand) <

e
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Quels moyens, et quand corriger le

&c’

< déficit?

'\
‘@"o

* FII, VII, VI, I)gp’)‘?% XI, XIll, F Willebrand : concentrés de
protelnes deo‘fa coagulatlon (plasmatiques ou recombinants

* Fibrinogene : (Clottafact®) et FXIII(Flergammln®)

Certains Wlllebrand 2B, type 3 avec immunisation :

transfgsﬁon de plaquettes

FV ; bPFC transfusion de plaguettes (si anti-V)

QQ,

‘-)Gestes invasifs au cours de grossesse et accou%hement/
cesarienne si taux msufflsant&

&o

@«

oS
'\0&

&

&

&d\

,2,(\

Traitement prophylactigue pendant tou‘fe la grossesse : risque de

perte foetale.
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Table 1.

Circonstances et-objectifs de taux

L

plus d’avis d’expgi‘@cs gue d’études : consensus

dures during pregnancy and for deliv

Haemostatic levels for invasiye proce-

(]
&0&
&
&
@
6\@
=5
Haemostatic levels  Normal range é(.\(\
Inherited bleeding Clotting suppested (non-pregnant) \\@0
disorder factor (I ALYy (U dL 1) ('hpg.i‘eﬁcnts
VWD VWE 50 50-175 ,0@0%
Carrier of haemophilia A FVIII 50 50-150 (\@
Carrier of haemophilia B FIX 50 50-150 &°
Fibrinogen deficiency Fibrinogen 1.0-1.51 1.5-4.0 &Ob To mamntain
0@9 >1.0gL"
0& during pregnancy
FII deficiency FII  20-30 5[] 150
FV deficiency FV 1525 &? 150
FVI deficiency FVII 10-20 @?’ 50-150
FX deficiency EX 10-20 Ko,\\o_, 50-150
FXI deficiency FXI 20-70 096 0150
FXII deficiency FXI  20-30 <° 70-150 To maintain
& >3 U dL!
o;b(@ during pregnancy

*For general guidance only, personal and @J}mlv bleeding history must be taken into consideratio
v;hcn deciding the need for pmphvlaxli\%

L—I &\0
Wlﬂ't permission from Huq ef al. F%’] Haemophilia.
&
&
@
&

o2 Kadir et al Haemophilia 2013
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s The Official lourm%ﬁ the World Federation of Hemophilia,
a e I I I 0 p I I a European Associa for Haemophilia and Allied Disorders and

the Hemostasis@ rombosis Research Society

Haemophilia (2016), 22, 906-911 &Q)Q DOI: 10.1111/hae.13067
\s}\@
&0

ORIGINAL ARTICLE Women wéd? b[eedmg disorders

Obstetric bleeding @‘ﬁlong women with inherited bleeding
disorders: a retrg@‘bectlve study

L. HAWKE,* J. GRARﬁL * W.SIM,* L. THIBEAULT, E. MUIR,* W. HOPMAN,*
G. SMITH* and P. }8MES*+

*Queen’s University; éﬁ‘i tKingston General Hospital, Kingston, ON, Canada

<&
o
& 33 femmes 62 grossesse%
&\Q'b Table 1. Population characteristics. ¢
‘<(& 10
é){é\e Patient/Pregnancy characteristics # of Pregnancies % of Pregp%nuﬂa
%0
Diagnosis ,@&
Type 1 VWD 39 S63
Type 2A VWD 3 s
Type 2B VWD 3 @\s@ 5
Type 2M VWD 1 & 1.5
Type 3 VWD 1 é@é@ 1.5
Haemophilia A Carrier e 18
Factor X Deficiency 2 3
N
Platelet function disorder ,boc”(b 2 3
Mode of delivery ‘ “@‘é
Caesarean section o° 23 37

Vaginal @ 39 63




Facteur de rlsc;ueﬁféw des Hemorragies
precoces du post partum (PPH)
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[h} EZ3 First preagnancy (\\@}

i 30 — Bl Subsequent pregnancy e?\\
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Vaginal Caesarean section Q«"”
Delivery method @

e Hawke et al Haemophilia 2016



Role de la normaLkSatlon du F Willebrand
(Activité, Ristocetin cofactor)
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Effet des anti-fibrinolytiques
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e Déficits rares avec variabilité des risques: suivi
|nd|V|duaI|S@@et rapproché multidisciplinaire

— Centre g“e traitement des maladies hémorragiques

— Obstcetrlque &

>

— Aenestheme &
‘bQQ S
&£ Pédiatre o
o\ 060
— Transfusion
— Pharmacie <0

N
)
o

— Laboratoire d’hematologie K
Question ouverte : faut-il privilégier la césarienne ?



