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Résumé /Abstract

Introduction - Dans le cadre du projet Réseau FranceCoag, une cohorte
prospective (Cohorte FranceCoag) de patients porteurs de déficits hérédi-
taires en protéines coagulantes (DHPC) a été initiée en janvier 2003 avec
pour objectif prioritaire de décrire de facon exhaustive la répartition géo-
graphique, les caractéristiques et I'évolution de cette population. Ce projet
vise également a étre un outil de veille sanitaire permettant une investiga-
tion rapide de toute suspicion de transmission d'un nouvel agent par les
traitements substitutifs. Il a pris le relais du Suivi thérapeutique national
des hémophiles (SNH) initié en 1994 dans les suites de 'affaire du sang
contaminé.

Méthode - 1l s’agit d'une cohorte prospective ouverte multicentrique
constituée de patients présentant une hémophilie (A ou B) ou une forme
sévere de déficit en un autre facteur de la coagulation. Les patients sont
inclus par les centres de traitement spécialisés et le suivi est purement
observationnel avec recueil de données démographiques, cliniques, géné-
tiques et biologiques a 'aide de formulaires standardisés.

Résultats — A la date de I'analyse (8/10/2005), 4 018 patients sur les
6 000 estimés ont été inclus provenant de 38 centres de traitement des
hémophiles (CTH). Les diagnostics ont été une hémophilie A (n=2901 dont
1 306 formes séveres), une hémophilie B (n=605 dont 229 formes séveres),
une maladie de Willebrand (n=375) et un déficit en une autre protéine
coagulante (n=137). Cette analyse fait le point sur plusieurs événements de
santé : les infections virales (19,5 % des patients hémophiles séveres sont
porteurs du virus de 'immunodéficience humaine (VIH) et 51 % du virus de
I'hépatite C (VHC)), 'apparition d'inhibiteur pour I'un des facteurs de la
coagulation (11,3 % des patients concernés) et la mortalité (62 déces ont
été signalés dont 30 cas liés a une infection virale). La prise en charge des
patients semble dépendante du type de déficit et de sa sévérité.
Discussion — Cette cohorte ouvre plusieurs perspectives de travail notam-
ment : I'étude des déterminants de I'apparition d’inhibiteurs, des causes de
mortalité des patients, de la prise en charge des patients VHC+.

First descriptive analysis of the French national
cohort of patients suffering from haemophilia
(FranceCoag Cohort), 1994-2005

Background — In the context of the FranceCoag Network project, a prospec-
tive cohort of patients (FranceCoag Cohort) suffering from inherited defi-
ciencies of coagulating proteins was set up in January 2003. Its main objec-
tive was to obtain exhaustive information on the geographic distribution, the
characteristics and the evolution of this population. This project also aims at
creating a sanitary surveillance tool allowing quick investigation in case of
suspicion of a new agent transmitted by treatments. It replaces the Suivi
thérapeutique national des hémophiles (SNH-National therapeutic Survey of
Haemophiliacs), introduced in 1994 further to the contaminated blood affair.
Method - FranceCoag Network is a prospective multicentric open cohort
of patients affected with haemophilia (A or B) or severe form of another hered-
itary coagulating factor deficit. The patients are included by specialised
haemophilia centres and demographic, clinical, genetic and biological data are
collected on standardised forms, in observational fashion.

Results — At the cut of the analysis (8/10/2005), 4018 patients out of the
6000 estimated had been enrolled, from 38 centres. Diagnosis were
haemophilia A (n=2901 out of which 1306 severe forms), haemophilia B
(n=605 out of which 229 severe forms), Willebrand's disease (n=375) and
other hereditary coagulation disorders (n=137). Different health events were
analysed in the report: viral infection (19,5 % of severe haemophiliacs were
infected by Human Immunodeficiency Virus (HIV) and 51 % by Hepatitis C
Virus (HCV)), inhibitors against coagulation factors (11.3% of patients con-
cerned) and deaths (62 reported deaths out of which 30 related to viral infec-
tion). Therapeutic management of the patients seems dependant on the type
and severity of the deficiency.

Discussion — This cohort draws many perspectives of work: risk factors for
the inhibitor, death causes among patients, health care of HCV+ patients.
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Introduction

Suite au drame du sang contaminé et a l'instar de
certains pays européens ou d'’Amérique du Nord,
un programme national de surveillance des patients
hémophiles traités par des produits dérivés du sang
(SNH) a vu le jour en France en 1994 [1]. Cette
surveillance s'est élargie depuis 2003 aux autres
maladies hémorragiques héréditaires séveres dans
le cadre d'un nouveau projet appelé Réseau France-
Coag. D'abord confiée a I'lnserm (U720), la coordi-
nation de ce dispositif est assurée depuis janvier
2004 par I'Institut de veille sanitaire (InVS). Ayant
toujours comme objectif la surveillance sanitaire
de ces populations vis-a-vis des affections trans-
missibles, le Réseau vise également la connaissance
exhaustive des caractéristiques et de I'évolution de
ces populations. Les pratiques de soins sont étu-
diées car la survie et le pronostic fonctionnel de
ces patients en dépendent [2] ainsi que les facteurs
de risque de survenue des inhibiteurs, principal effet
secondaire dii au médicament (il s'agit d'un anti-
corps contre le facteur de coagulation injecté pour
corriger le déficit).

Pour la premiére fois, une analyse descriptive concer-
nant I'ensemble de ces patients vient d'étre publiée
[3]. Cet article en expose les éléments essentiels.

Matériel et méthodes

Type d’'étude et patients

Il s'agit d'une cohorte prospective ouverte multi-
centrique avec pour critéres d'inclusion : déficit en
FVIII ou FIX <30 % ; déficit sévere (<10 % ou
<0,1g/l) en FI, FlI, FV, FVII, FX, FXI ou FXIlI, formes
sévéres de maladie de Willebrand. Les inclusions
dans la Cohorte FranceCoag doivent étre réalisées
une fois le diagnostic confirmé pour répondre
a l'objectif d'exhaustivité. Certains items sont
recueillis de facon rétrospective lors de I'inclusion
et d'autres prospectivement de facon a évaluer leur
incidence. Le suivi est purement observationnel et
s'insére dans le cadre du suivi clinique habituel.
Les populations étudiées recoivent régulierement
des traitements substitutifs par fractions coagulan-
tes dérivées du sang (plasmatiques) ou obtenues
par génie génétique (recombinantes). En I'absence
de recommandations consensuelles, deux appro-
ches thérapeutiques coexistent actuellement : la
prophylaxie consistant en des injections répétées
avant toute hémorragie et le traitement a la
demande suite a une hémorragie ou un trauma-
tisme.

Recueil et validation

des données

Les principales données collectées sont des don-
nées démographiques, cliniques (statut infectieux,
date et circonstance de diagnostic, événements
hémorragiques et chirurgicaux, traitements recus....),
biologiques et génétiques. Les cliniciens collectent
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ces informations a I'aide de formulaires standardi-
sés. Depuis 2006, ces formulaires sont transmis
électroniquement a I'InVS.

La qualité des données est sous la responsabilité
du clinicien. Cependant, I'InVS effectue un monito-
ring de 100 % des informations transmises par
relecture de tous les formulaires et confronte
certaines données-sources pour 100 % des formu-
laires. Le croisement avec d'autres sources de
données (laboratoires de génétique, services d'hé-
patologie) permettra de controler |'exhaustivité.

Cadre légal, information

des patients, confidentialité

Une note d'informations est remise aux patients
visant a solliciter leur accord et a présenter notam-
ment les objectifs de la base de données. Les patients
sont identifiés par un numéro d'anonymat garantis-
sant la confidentialité des données collectées.

La base de données du Réseau FranceCoag est
hébergée et gérée par I'InVS.

Analyse

La date de point a été fixée au 8/10/2005. Les
patients ayant des données manquantes concer-
nant le diagnostic ou la date de naissance ont été
exclus des analyses (n = 37). Le logiciel utilisé est
Stata version 8. Pour certaines analyses, la généra-
tion de naissance a été divisée en trois grandes
classes pour tenir compte de I'évolution des prati-
ques de soins : les patients nés avant 1980 traités
tardivement et initialement par des produits cryo-
précipités ; ceux nés entre 1980 et 1992 traités
précocement dans leur vie par des concentrés plas-
matiques, et ceux nés aprés 1992 ayant bénéficié
d'un accés a des facteurs recombinants et a une
approche prophylactique plus large.

Résultats

Un peu moins de trois ans aprés la mise en place
du Réseau, 38 CTH répartis sur toute la France et
les départements d'outre-mer participent au projet
et ont inclus 4 018 patients. Prés de 70 % des

patients sont suivis dans 12 CTH. Les hémophilies
A et B représentent la trés grande majorité des
patients, tandis que 375 patients sont porteurs
d'une maladie de Willebrand et 137 d'un autre
DHPC sévere (figure 1).

Circonstances et age

au diagnostic

Le diagnostic est un moment clé dans I'histoire des
patients. Le diagnostic est pratiquement toujours
porté suite a des symptdmes hémorragiques ou en
raison d'un antécédent familial pour les patients
atteints d'une hémophilie (exceptée mineure) ou
d'une maladie de Willebrand. Dans les formes
mineures d’hémophilie ou dans les autres DHPC
(excepté pour le déficit en facteur X ou XllI), le
diagnostic est effectué lors d'un bilan d’hémostase
dans un nombre relativement important de cas (25
a 65 %). Ces variations peuvent s'expliquer par la
différence de gravité des manifestations hémorra-
giques des DHPC considérés. L'age médian au diag-
nostic est d'autant plus précoce que le déficit est
sévere. Ainsi, la moitié des hémophilies sévéres A
et B est découverte avant 0,8 an ; respectivement
entre 1,8 et 3 ans pour les hémophilies modérées
et respectivement entre 7,6 et 6,7 ans pour les
formes mineures.

Modalités de traitement

L'approche thérapeutique est avant tout dépen-
dante de la sévérité du déficit.

Tous les patients porteurs d'une hémophilie sévere
ont été traités par fraction coagulante, I'age médian
de la 1% injection étant respectivement de 1,2 an
et 1,6 an pour I'hémophilie A et B. Au 8/10/2005,
le traitement prophylactique est plus utilisé par les
patients nés apres 1992 (respectivement 59 % et
44 % des hémophilies A et B sévéres) par rapport a
ceux nés avant 1980 (respectivement 18 % et 16 %).
Les patients porteurs d'une hémophilie modérée
ont presque tous été traités mais a un age médian
qui semble plus tardif, respectivement 4,1 ans et
6,8 ans pour I'hémophilie A et B.

Figure 1 Répartition des inclusions par pathologie, Réseau FranceCoag, 1994-2005 / Figure I Distribution of

inclusions by type of pathology, FranceCoag Network, 1994-2005
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Les patients porteurs d'une hémophilie B sont
davantage traités par des concentrés plasmatiques
en comparaison a I’hémophilie A (50 % vs 17 %
chez les séveres et 34 % vs 21 % chez les modérés).
La prise en charge de I'hémophilie mineure n'im-
plique pas forcément le recours a des traitements
substitutifs et 34 a 41 % de ces patients n'ont
jamais été traités.

Parmi les patients porteurs d'une maladie de Wille-
brand sévére, 57 % ont déja été traités par substi-
tution et seuls 13 patients (3 %) ont eu recours a
un traitement prophylactique.

Les patients présentant un déficit en facteurs |, X et
XIIl sont traités dans la presque totalité des cas. La
prophylaxie est utilisée chez 1/3 des patients avec
déficit en fibrinogéne et chez plus de deux tiers des
patients avec déficit en facteur XIIl. Enfin, on note
que les patients ayant un déficit en facteur V sont
trés peu traités tandis que 43 % des déficits en fac-
teur VIl et 25 % des déficits en facteur XI I'ont été.

Contamination par des
infections virales

Parmi les 4 018 patients inclus, 1480 patients
(36 %) ont été infectés par le VHC, 385 par le VIH
(9,5 %) dont 381 coinfectés par le VHC. Cette dif-
férence de pourcentage est liée a la surmortalité
de au VIH avant la date de démarrage des inclu-
sions. Aucune contamination n'a été observée
depuis la mise en ceuvre des mesures de sécurisa-
tion virale (1 985 pour le VIH et 1987 pour le VHC),
al'exception de 4 patients infectés par voie materno-
foetale ou traités a I'étranger. Les populations hémo-
philes séveres A et B recevant plus fréquemment
des traitements sont les plus touchées par ces deux
contaminations : 20 % et 16 % des patients atteints
d'hémophilie respectivement A ou B ont été infec-
tés par le VIH et 50 et 57 % l'ont été par le VHC
(tableau 1).

Inhibiteurs

A ce jour, |'apparition d'un inhibiteur est la compli-
cation la plus fréquente et la plus grave car il anni-
hile I'action du facteur de coagulation injecté et
est tres long et difficile a éradiquer.

Parmi les 4 018 patients analysés, 453 (11,3 %) ont
développé un inhibiteur dont 182 avec un titre fort.

Tableau 1 Nombre de patients infectés par le VIH et par le VHC selon le
déficit, Réseau FranceCoag, 1994-2005 / Table 1 Number of HIV and HCV
infected patients according to the type of deficiency, FranceCoag Network,

1994-2005

Les patients porteurs d'une hémophilie A sévére
sont les plus touchés (25 % atteints). Une premiére
analyse par générations suggeére que la proportion
de patients ayant développé un inhibiteur varie peu
quelle que soit la sévérité considérée (Cf. tableau 2
pour I'hémophilie sévére). D'autre part, un « effet
génération » pour l'incidence par tranche d'age et
pour |'age d'apparition des inhibiteurs ressort de
notre analyse. Les patients nés avant 1980 ont
développé un anticorps plus tardivement et
I'incidence apparait moins importante dans cette
génération de patients (tableau 2). La tentative
d'éradication d'un inhibiteur par tolérance immune
(administrations fréquentes et a hautes doses de
traitement substitutif) a été entreprise chez 1 patient
sur 4.

Mortalité

L'analyse des causes des 62 déces signalés au
Réseau depuis 1994 montre que la moitié (n=30)
est liée a des infections virales (15 décés dus au
VIH et 15 au VHC) transmises par les produits
sanguins avant la mise en place de procédures de
sécurisation virale. Les décés par hépatopathies
liées au VHC apparaissent comme la cause de
mortalité la plus fréquente dans les deux dernieres
années. On constate 8 déces par hémorragie parmi
lesquels 3 patients étaient porteurs d'un inhibiteur
de titre fort. Aucun cas de décés n'a été notifié en
rapport avec une maladie de Creutzfeldt-Jakob.

Discussion

Sur la base de prévalences observées dans d'autres
pays, la population hémophile devrait compter
3900 a 6600 patients contre 3 506 enregistrés a
ce jour. Ainsi, a 3 ans de la date de démarrage du
projet, on peut penser qu'environ deux tiers des
patients hémophiles sont inclus. L'absence actuelle
d'exhaustivité peut s'expliquer par le suivi irrégu-
lier des formes mineures d'hémophilie dans les
centres de traitement. Plusieurs stratégies pour
améliorer le recrutement des patients vont étre
développées pour disposer d'indicateurs fiables a
I'échelle de la population francaise. Il s'agira notam-
ment de croisements avec d'autres sources de
données issues de laboratoires de génétique, ou
des services d'hépatologie.

L'hémophilie est diagnostiquée plus précocement
dans sa forme sévére confirmant ainsi les résultats
d'études précédentes effectuées sur des cohortes
plus petites [4]. L'analyse des circonstances de dia-
gnostic montre qu’un pourcentage relativement
important de patients est encore diagnostiqué suite
a un épisode hémorragique ou lors d'un bilan
d’hémostase (surtout dans les DHPC hors hémo-
philies et maladie de Willebrand). Des études
complémentaires devraient évaluer si ces circons-
tances de diagnostic concernent exclusivement les
formes sporadiques ou si I'histoire familiale aurait
pu l'éviter.

L'analyse des traitements souligne I'absence de
consensus concernant la place respective des concen-
trés recombinants et des concentrés plasmatiques
dans la thérapeutique. Ainsi, leur utilisation respec-
tive varie notamment selon le type d'hémophilie et
selon les centres. En effet, I'utilisation de produit
plasmatique d'origine humaine est redoutée pour
le risque théorique de transmission d'un nouvel
agent pathogene alors que celle de produit recom-
binant serait associée a un risque accru de déve-
lopper un inhibiteur. Pour I'hémophilie B, la moindre
utilisation des recombinants pourrait de plus
s'expliquer par une date plus tardive de mise sur le
marché d'un FIX recombinant et en raison de sa
moindre efficacité.

Les variations générationnelles concernant I'inci-
dence et I'age d'apparition d'un inhibiteur sont a
prendre avec précautions a cause de biais dans le
recueil de I'information (moindre fiabilité des don-
nées dans la génération née avant 1980), et par
I'existence de différences dans les pratiques de
substitution, dans la surveillance thérapeutique et
les moyens diagnostiques. D'autre part, il existe
également des biais de sélection puisque le recru-
tement des patients a commencé en 1994 c'est-a-
dire apres le décés d'une grande partie des patients
contaminés par le VIH dans les années 80. Les
risques d'émergence d'un inhibiteur font I'objet
d'une étude spécifique plus détaillée menée sur de
jeunes patients ayant une hémophilie sévére et
donc particulierement exposés.

Tableau 2 Incidence de découverte des inhibiteurs dans I'hémophilie A et B

sévere, Réseau FranceCoag, 1994-2005 / Table 2 Incidence of discovery of
inhibitors in severe haemophilia A and B, FranceCoag Network, 1994-2005

Année Nombre Nombre % Ratio | Age médian
de naissance | de patients d'ev. de patients pour | d‘apparition
des patients arisque avec 1000 (ans)

inhibiteurs | personne-
années*
. o Hémophilie A
Hémophilie A 2901 325 (11) | 1143 (39) 323 (8) sévére 1306 336 257 12
Sévére 1306 263 (20) 657 (50) 262 (20) i :
Modérée 521 VERNC:)) 249 (48) 43 @8) Nés avant 1980 559 147 26,3 74 16,2
Mineure 1074 19 @ 237 (22) 18 (2) Nés 1980 -1992 360 74 20,5 12,2 49
Hémophilie B 605 53 (8) 242 (40) 51 (8) Nés aprés 1992 387 114 296 51,5 1,61
Sévere 229 36 (16) 131 (57) 35 (15) Hémophilie B
Modérée 193 16 71 (37) 1 () b 22 1 7 2,62
Mineure 183 6 ) 40 Q1) 5 () severe ? 6 4
Maladie de Willebrand | 375 6 @ 72 (19) 6 (2) e (el ! 2 14 s
o Nés 1980 -1992 50 6 12 6,7 3.2
Autres DHPC séveres 137 1 (1) 23 (17) 1 (1) Nés aprés 1992 59 3 51 84 26
Total 4018 385 (10) | 1480 (37) 381 (9

* Le nombre de personne-années est la somme des durées de suivi enregistrées pour chaque patient

" Coinfectés ou non par le VHC / 2 Coinfectés ou non par le VIH / 3 Dont 356 patients vivants au 8/10/2005 (soit jusqu'a la derniére visite, soit jusqu'a la date de découverte de I'inhibiteur)
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Le chiffre de 62 déces enregistrés sur 11 années de
suivi est révélateur d'une sous déclaration limitant
donc toutes conclusions formelles. Un croisement
avec les certificats de déces enregistrés par le
CépiDc-Inserm permettra de pointer les déces non
déclarés. Cependant, |'infection par le VHC est une
menace réelle car les contaminations datent de
plus de 20 ans et les complications hépatiques
séveres tardives peuvent alors apparaitre. Une étude
rétrospective et prospective précisera la prise en
charge et I'évolution de I'état de santé des 1480
patients VHC+ de la cohorte.

Cette cohorte prospective nationale offre un intérét
épidémiologique majeur et ouvre des perspectives
dans le cadre de recherches cliniques ou fonda-

mentales afin d'améliorer les soins et la qualité de
vie des patients. Une banque de cellules mononu-
clées et de plasma prélevés de maniére trisannuelle
pour 70 % des patients de la cohorte va étre mise
en ceuvre début 2007. Par son organisation asso-
ciant un réseau de soins et une structure épidé-
miologique, le Réseau FranceCoag constitue un
modéle qui pourra étre déployé dans I'épidémiolo-
gie des autres maladies rares.
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Résumé /Abstract

Introduction - Le virus de la varicelle et du zona (VZV) expose aux
risques de complications maternofcetales chez les femmes séronégatives.
Une étude transversale a été conduite pour déterminer la séroprévalence de
VZV chez les femmes enceintes et évaluer la valeur prédictive positive
(VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) des antécédents de la varicelle.
Méthodes — Du 22 novembre au 10 décembre 2005, 486 femmes ont été
recrutées dans 18 laboratoires d’analyses médicales situés dans différents
arrondissements de Lyon et sa couronne. Les caractéristiques sociodémo-
graphiques et les antécédents de varicelle et zona ont été collectés par un
questionnaire. Un prélevement sanguin a permis la recherche d’IgG contre
la varicelle (ELISA).

Résultats — La séroprévalence de I'immunité au VZV était de 98,8 %.
Le nombre de femmes séronégatives était de six, dont quatre étaient primi-
pares. La VPP et la VPN des antécédents de la varicelle étaient 99,5 %
(369/371) et 10,3 % (3/29) respectivement.

Discussion — La séroprévalence du VZV dans cette population est élevée.
La protection vis a vis d’une infection par le VZV en cours de grossesse n’a
pu étre établie pour environ 1 % des participantes. La VPN basse de l'inter-
rogatoire indique qu’une histoire négative de varicelle devrait étre complé-
tée par des analyses sérologiques pouvant étre demandées dans tout bilan
infectieux de grossesse.
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Seroprevalence of varicella in pregnant women
in the Rhone department, France, 2005

Introduction — Varicella-zoster virus (VZV) exposes seronegative women
and their unborn babies to the risk of complications. A cross-sectional study
was carried out to assess the seroprevalence of VZV infections and to evaluate
the positive predictive value (PPV) and the negative predictive value (NPV)
of the history of VZV infections.

Methods — Between 22 November and 10 December 2005, 486 pregnant
women were recruited in 18 medical laboratories in Lyons and near suburbs.
Information on socio-demographic characteristics and history of varicella
and zoster were collected using a questionnaire. Blood samples were
obtained to determine the serological levels of past exposure to VZV using the
ELISA test.

Results — Seroprevalence of VZV antibodies was 98.8%. Six women were
seronegative, of whom 4 were primiparous. The PPV and the NPV of the his-
tory of varicella were 99.5% (369/371) and 10.3% (3/29), respectively.
Discussion — Seroprevalence of immunity to VZV was high in the study
population. Protection against VZV infection during pregnancy could not be
established for approximately 1% of participants. The low NPV indicates that
a negative varicella history should be completed by serological analyses
which might be included in routine antenatal blood tests.

Varicelle, Grossesse, VZV, séroprévalence, Lyon, France / Varicella, Pregnancy, VZV, seroprevalence, Lyons, France

Introduction

Il a été estimé qu'en France plus de 90 % des cas
de varicelle surviennent avant I'age de 15 ans, avec
un pic maximum entre 1 et 8 ans [1]. La varicelle
est une maladie rare parmi les femmes en &ge de
procréer puisque l'incidence chez les femmes
enceintes a été estimée a 0,1-0,7/1 000 grosses-
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ses [2]. Ceci correspondrait a environ 700 cas de
varicelle en cours de grossesse et 7 cas d'infections
néonatale chaque année en France [3]. Une foeto-
pathie varicelleuse pourrait survenir si la méere
contracte la varicelle avant la 20*™ semaine d'amé-
norrhée alors qu'une varicelle néonatale pourrait
étre observée si la varicelle maternelle se mani-

feste dans les cinq jours précédents ou les deux
jours suivant I'accouchement.

Les données concernant la séroprévalence de cette
maladie parmi les femmes enceintes sont limitées
dans la littérature. L'évaluation de ce paramétre
permettrait de discuter de la nécessité de mise en
place de programmes de prévention consistant en



