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AFH
Afssaps
FFCRSH
CC

Cnil

co
Cometh
CTRH
Dhos
DHPC

DMCT
EFS
Inserm
InvS
JCPA

PUPS
RCP
SNH
VHC
VIH
vMCJ

Abréviations

Association francaise des hémophiles

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

Fédération frangaise des coordonnateurs régionaux pour les soins aux hémophiles

Centre coordinateur du Réseau FranceCoag

Commission nationale de I'informatique et des libertés

Comité d’orientation du Réseau FranceCoag

Coordination médicale pour I'étude et le traitement des maladies hémorragiques constitutionnelles
Centres régionaux de traitement des hémophiles

Direction de I’hospitalisation et de I'organisation des soins

Déficits héréditaires en protéines coagulantes (hémophilies A et B, maladie de Willebrand et
autres déficits)

Département des maladies chroniques et des traumatismes au sein de I'lnVS
Etablissement francais du sang

Institut national de la santé et de la recherche médicale

Institut de veille sanitaire

Journée cumulée de présence d’antigene (journée durant laquelle le patient a regu une ou plusieurs
injections de fractions coagulantes)

Previously Untreated Patients = Patients non traités avant leur inclusion dans la cohorte
Résumé des caractéristiques du produit

Suivi thérapeutique national des hémophiles

Virus de I’hépatite C

Virus de I'immunodéficience humaine

Variant de la maladie de Creutzfeldt Jacob
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Synthése

Le Réseau FranceCoag est une cohorte nationale de
patients porteurs d’un déficit héréditaire en protéines
coagulantes (DHPC). Depuis 2003, ce Réseau a pris la
suite du Suivi thérapeutique national des hémophiles (SNH)
et s’est étendu aux patients porteurs d’un autre DHPC.
Cette cohorte est pilotée par un Comité d'orientation (CO)
constitué de 28 représentants des différents partenaires du
projet, dont les agences sanitaires, les médecins impliqués
dans les soins, I'’Association francaise des hémophiles
(AFH) et des experts. Elle s’appuie sur I'organisation des
soins, notamment sur les Centres régionaux de traitement
des hémophiles (CRTH). Le Département des maladies
chroniques et des traumatismes (DMCT), au sein de
I’Institut de veille sanitaire (InVS), assure la coordination
opérationnelle depuis le 1er janvier 2004.

Ce premier rapport d’activité vise a répondre aux quatre
objectifs du Réseau :

1. Connaitre de fagcon exhaustive la répartition
géographique, les caractéristiques et I'évolution de la
population atteinte de maladies hémorragiques dues
a des DHPC prise en charge dans les centres de
traitement spécialisés.

2. Disposer d'un outil de veille sanitaire permettant
I'investigation rapide de toute suspicion de transmission
par des préparations de facteurs de coagulation d'un
agent transmissible nouvellement identifiable.

3. Connaitre les facteurs de risque d'inhibiteurs chez les
enfants atteints d'une hémophilie sévere et les modalités
de prise en charge des inhibiteurs chez ces patients.

4. Evaluer la faisabilité, I'observance, la tolérance et
I'impact de traitements prophylactiques standardisés,
en particulier de la prophylaxie primaire chez les enfants
atteints d'une hémophilie séveére.

A la date de 'analyse (8 octobre 2005), 4 018 patients
ont été inclus provenant de 38 centres de traitement.
Les diagnostics ont été une hémophilie A (n=2 901
dont 1 306 séveéres), une hémophilie B (n=605 dont
229 séveres), une maladie de Willebrand (n=375) et un
autre déficit en protéines coagulantes (n=137). Un effort
trés important de recrutement a été effectué par les centres
de soins avec pres de 3 000 nouveaux patients inclus
dans les deux dernieres années méme si, a la date de
I’analyse, il est probable que I'exhaustivité des patients
frangais ne soit pas atteinte aujourd’hui (environ 6 000
patients attendus).

L’age médian des patients de cette cohorte en 2005 est
situé entre 20 et 26 ans selon le type de déficit de la
coagulation. On observe un déséquilibre dans la pyramide
des ages, les tranches d’age au-dela de 25 ans étant
moins représentées dans cette cohorte.

L’age du diagnostic est d’autant plus précoce dans la vie
que le déficit est sévere, avec un age médian de diagnostic
de 0,7 et 0,8 an pour les patients porteurs d’hémophilies
A et B séveres, de 1,7 et 3 ans pour les patients porteurs
d’hémophilies A et B modérées et enfin, de 7,6 et 6,7 ans
pour les formes mineures. En dehors d’un antécédent
familial, la circonstance de la découverte est le plus
souvent un épisode hémorragique.

Plusieurs événements de santé ont été analysés.

Parmi les 4 018 patients, 1 480 (36 %) ont été infectés par
le virus de ’hépatite C (VHC). De méme, 385 patients ont
été infectés par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) (9,5 %). Aucune contamination n’a été observée
depuis la mise en ceuvre des mesures de sécurisation
virale (1985 pour le VIH et 1987 pour le VHC). Les
contaminations par le VHC et le VIH concernent
principalement les patients hémophiles A et B séveres :
20 % des patients hémophiles A séveres et 15 % des
patients hémophiles B sévéres sont contaminés par le
VIH, 50 % des patients hémophiles A sévéres et 40 % des
patients hémophiles B séveres sont contaminés par le
VHC. Linfection par le VHC apparait comme une menace
trés importante pour ces patients car les contaminations
se sont produites il y a plus de 20 ans, délai a partir duquel
les complications hépatiques séveres peuvent apparaitre.
L’analyse des causes des 62 déces signalés au Réseau,
dans les 10 dernieres années, montre que la moitié (n=30)
est liée a des infections virales transmises par les produits
sanguins avant la mise en place de procédures de
sécurisation virale. On doit déplorer encore 8 déces par
hémorragie que I'on peut considérer comme “illégitimes”
aujourd’hui compte tenu de la disponibilité des traitements
en facteur de la coagulation.

La prise en charge des patients a été analysée en fonction
du type de déficit, de sa sévérité et de la génération de
naissance.

La génération de naissance a été divisée en trois grandes
classes pour tenir compte de I’évolution des pratiques de
soins. Ainsi, les patients de la génération née avant 1980
ont été traités tardivement et initialement par des produits
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cryoprécipités, ceux de la génération née entre 1980 et
1992 ont eu accés aux concentrés plasmatiques
précocement dans la vie et ceux de la génération née
apres 1992 ont bénéficié d’'un acces a des facteurs
coagulants de synthése appelés recombinants et a une
approche prophylactique des traitements, avant toute
hémorragie, remplagant la substitution a la demande en
présence d’hémorragie ou de traumatisme. Cette derniere
génération a été épargnée par les infections VIH et VHC.

Si les grandes lignes du traitement sont bien codifiées,
certains aspects de la thérapeutique ne sont pas
consensuels a ce jour. Ainsi, la place respective des
produits recombinants et plasmatiques varie selon les
centres. L'utilisation de produits plasmatiques, d’origine
humaine, est redoutée pour le risque théorique de
transmission de nouveaux agents infectieux mais serait
associée a un risque moindre d’apparition d’inhibiteurs
(c'est-a-dire un anticorps inhibant I'activité du traitement)
par rapport aux produits recombinants, qui eux,
n’exposeraient pas au risque infectieux. D’autre part, les
indications et les modalités d’utilisation du traitement
prophylactique, largement utilisé dans les pays
scandinaves, varient entre les professionnels en I’'absence
de recommandations consensuelles.

Les résultats présentés ici refletent les pratiques actuelles
et passées en matiere de traitement des patients atteints
de déficits héréditaires en protéines de la coagulation,
fruit d’une réflexion des cliniciens, pour chaque patient, sur
la balance bénéfice/risque des traitements.

Les patients porteurs d’hémophilie A sévere sont tous
traités par substitution, I’age médian a la premiére injection
étant de 1,2 an. La majorité de ces patients recoit
aujourd’hui des produits recombinants. Le pourcentage
de patients sous prophylaxie (45 % globalement) est trés
nettement supérieur pour les générations nées apres 1992
(autour de 60 %) par rapport a celles nées avant 1980
(18 %). Les patients porteurs d’hémophilie A modérée sont
majoritairement traités par substitution mais a un age
médian plus tardif (4,1 ans). De ce fait, le pourcentage de
non traités est trés faible dans la génération née avant
1980 (3 %) mais plus important pour la génération la plus
récente (20 %). Dans ce groupe de patients, I'utilisation
des produits recombinants est moins fréquente (56 %)
que parmi les hémophiles A sévéres. Enfin, chez les
patients porteurs d’hémophilie A mineure, pres de 41 %
n’ont pas regu de substitution aux derniéres nouvelles,
35 % dans les générations nées avant 1980 et 56 % dans
celles nées aprés 1992, avec un 4ge médian a la premiére
injection de 12,5 ans.

On retrouve chez les patients porteurs d’hémophilie B une
approche thérapeutique similaire a ceux de ’hémophilie A,

avant tout dépendante de la sévérité du déficit. Cependant,
dans I’hémophilie B, il est noté un usage moindre des
produits recombinants, en raison d’une date plus tardive
de mise sur le marché du Facteur IX recombinant (1997)
par rapport au Facteur VIIl recombinant (1993) et peut-
étre aussi d’une utilisation qui apparait moins satisfaisante
pour certains praticiens.

Pour les patients porteurs d’'une maladie de Willebrand, le
Réseau FranceCoag se restreint a I’étude des formes les
plus séveres. La proportion de ces patients ayant regu un
traitement substitutif est de 57 %. L’utilisation d’une
prophylaxie est exceptionnelle : 13 patients (3 %) ont eu
recours a ce schéma thérapeutique.

Les patients présentant un déficit en Facteurs I, X ou XIlI
sont traités dans la quasi-totalité des cas. La prophylaxie
est utilisée chez 1/3 des patients avec déficit en fibrinogéene
(Facteur ) et chez pres de 2/3 des patients avec déficit en
Facteur XIll. Enfin, on note que les patients ayant un déficit
en Facteur V ne sont presque jamais traités par des
produits substitutifs. Les patients ayant un déficit en
Facteur VIl et en Xl sont également moins souvent traités
(43 % et 24 % respectivement).

Constituant un des sujets de controverse dans le choix
thérapeutique entre produits plasmatiques et
recombinants, la présence d’un inhibiteur ou d’un
antécédent d’inhibiteurs pour I'un des facteurs de la
coagulation est retrouvée chez 453 patients (11 %), dont
448 patients hémophiles A et B. La fréquence globale
d’inhibiteurs dépend du type de déficit et de sa sévérité.
Dans I’'hémophilie A sévére, un taux de 25 % d’inhibiteurs
est retrouvé, tandis que dans I’hémophilie B sévére et
I’hémophilie A modérée, la prévalence cumulée est
d’environ 7 %. L'age d’apparition des inhibiteurs est plus
élevé pour les générations nées avant 1980 par rapport a
celles nées entre 1980 et 1992 ou aprés 1992. Sous
réserve de possibles biais de recrutement, cette différence
est expliquée par des pratiques de substitution en fractions
coagulantes qui ont été différentes au cours du temps,
ainsi que par des moyens diagnostiques différents. Les
pourcentages globaux de patients ayant présenté un
inhibiteur dans cette cohorte sont proches de ceux de la
littérature qui retrouve également I'impact de la sévérité et
du type de déficit. Dans I’état actuel des informations
recueillies par le Réseau FranceCoag, I'analyse de I'impact
du traitement recombinant ou plasmatique sur la présence
d’inhibiteurs n’a pas pu étre effectuée et fera I’'objet
d’analyses ultérieures.

La Sous-cohorte PUPS est composée des patients atteints
d’hémophilie A et B sévéres ou présentant un déficit
inférieur a 2 %, inclus trés précocement et pour lesquels
un suivi prospectif est entrepris dés le diagnostic initial.
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Elle vise a mieux connaitre les facteurs de risque de
I’apparition des inhibiteurs et aidera a analyser les
bénéfices du traitement prophylactique. Elle comporte,
fin 2005, 210 patients dont 172 porteurs d’hémophilie A
(Age médian de 3,7 ans) et 38 patients porteurs
d’hémophilie B (4ge médian de 1,8 an). Parmi eux, 158
patients hémophiles A (92 %) et 28 hémophiles B (74 %)
étaient traités au moment de I'analyse. La moitié des
patients hémophiles A et le tiers des patients hémophiles
B étaient sous traitement prophylactique. La présence
d’un inhibiteur n’a été détectée que chez les patients
porteurs d’une hémophilie A, pour 26 % d’entre eux.

Conclusion

Nous présentons ici la premiére analyse descriptive de la
cohorte frangaise de patients porteurs de déficits
héréditaires en protéines coagulantes, fruit d'une
collaboration étroite entre les professionnels et le Centre
coordinateur (CC) a I'InVS. Cette cohorte, dénommée
aujourd’hui FranceCoag, est la continuation du SNH et a
étendu massivement son recrutement entre 2003 et 2005.
A la date de point de I'analyse du 8 octobre 2005,
I’exhaustivité des cas n’est slirement pas atteinte mais
cette analyse offre une description a large échelle
(4 018 patients) des différents types de déficits héréditaires
en protéines coagulantes, de leur présentation

Synthése

diagnostique, de leur prise en charge, des complications
majeures de leur évolution, en particulier les infections par
le VIH et le VHC, I'apparition d’inhibiteurs et les déces.
Enfin, une premiere description de la Sous-cohorte PUPS
(enfants hémophiles séveres inclus précocement par
rapport a la mise en place d’un traitement substitutif) est
réalisée.

Plusieurs publications scientifiques, jointes au rapport
(annexe 4), sont issues de I'analyse de cette cohorte.

Ce rapport trace plusieurs perspectives de travail pour
I’année 2006 :

- améliorer le recrutement des patients en incluant
systématiquement I’ensemble des patients suivis dans
les centres de traitement des hémophiles, mais aussi en
s’assurant du recrutement venant d’autres réseaux de
soins (par exemple : service d’hépatologie pour les
patients porteurs d’une hépatite C chronique) et des
laboratoires de diagnostic ;

- exploiter plus systématiquement les potentiels de
connaissance de cette base de données concernant les
déterminants de I'apparition d’inhibiteurs, I'attitude
prophylactique d’utilisation des fractions coagulantes et
les causes de mortalité des patients porteurs de DHPC.
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Introduction

Les déficits héréditaires en protéines de la coagulation
(DHPC) sont des pathologies rares dont les bases
moléculaires sont maintenant précisément définies. On
décrit ainsi les hémophilies A et B, la maladie de Willebrand
(avec plusieurs types) et plusieurs DHPC. Ces maladies
partagent a la fois des manifestations cliniques
hémorragiques et un parcours de soins proches. La
sévérité biologique de ces déficits, variable d’un sujet a
I'autre, est le déterminant majeur a la fois des
manifestations hémorragiques de la maladie, de la
nécessité d’un recours au soin, en particulier du recours
aux fractions coagulantes, et de la survenue potentielle
de complications.

En dépit de la rareté de ces pathologies, la communauté
des hémophiles s’est retrouvée au cceur de I'infection VIH,
probléme de santé publique majeur émergeant a la fin du
XXe siécle.

Au décours de cette période, il a semblé indispensable
aux pouvoirs publics d’exercer une surveillance sanitaire
sur cette population, alors méme que la sécurité
transfusionnelle est aujourd’hui d’'une grande qualité. Mais
la possibilité de transmission d’agents infectieux non
conventionnels, en particulier les prions, apparait toujours
comme un risque potentiel [1].

Au-dela du risque transfusionnel, les enjeux de cette
surveillance rejoignent ceux rencontrés dans d’autres
maladies rares comme I’évaluation de la qualité des soins,
la surveillance des complications connues liées a la
pathologie (comme ici I’'apparition d’inhibiteurs), I'impact
d’une attitude thérapeutique (comme par exemple la
prophylaxie) et enfin, I’estimation des coUts.

Le suivi de la population des hémophiles a été mis en
place par les pouvoirs publics, en France, en 1994, avec
le SNH [2]. L'Unité Inserm EMI0214 (actuellement U720) a
mis en ceuvre ce projet avec le support institutionnel de
I’Afssaps (Agence francgaise de sécurité sanitaire des
produits de santé) et un financement de la Direction
générale de la santé. Plusieurs travaux scientifiques sont

issus de cette cohorte [2-4]. En 2002, les objectifs du SNH
ont été réévalués. Plusieurs expertises ont souligné I'intérét
d’étendre le recrutement de cette cohorte, qui n’avait pas
obtenu la participation effective de tous les centres
frangais, pour viser une exhaustivité des patients. Cette
nouvelle formulation du projet a pris corps dans le projet
actuel intitulé Réseau FranceCoag, initié en janvier 2003,
pour lequel quatre objectifs ont été définis :

1. Connaitre de fagcon exhaustive la répartition
géographique, les caractéristiques (notamment les
pathologies, les consommations de facteurs, leurs codts
et leur imputation budgétaire) et I'évolution de la
population atteinte de maladies hémorragiques dues a
des DHPC prise en charge dans les centres de
traitement spécialisés.

2. Disposer d'un outil de veille sanitaire permettant
I'investigation rapide de toute suspicion de transmission
par des préparations de facteurs de coagulation d'un
agent transmissible nouvellement identifiable.

3. Mieux connaitre les facteurs de risque d’apparition
d'inhibiteurs chez les patients atteints d'une hémophilie
sévére et les modalités de prise en charge des
inhibiteurs chez ces patients.

4. Evaluer la faisabilité, I'observance, la tolérance et
I'impact de traitements prophylactiques standardisés,
et en particulier de la prophylaxie primaire chez les
enfants atteints d'une hémophilie sévere.

Afin de répondre aux objectifs 3 et 4, les patients
hémophiles sévéres non traités préalablement (Previously
Untreated Patients = PUPS), “nichés” dans la Cohorte
FranceCoag, font I'objet d’une étude plus complete au
moyen d’un recueil de données plus important et collecté
a échéances plus rapprochées.

Le Centre coordinateur (CC) de ce projet est localisé a
I'InVS depuis le 1er janvier 2004. |l s’agit ici du premier
rapport sur le fonctionnement de ce Réseau.
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et des traitements

L’hémostase est le processus qui permet, a I'état
physiologique, d’obtenir I’obturation d’une breche
vasculaire. Ce processus est artificiellement divisé en
deux grandes étapes qui sont intimement liées :

- la coagulation, processus de formation d’un caillot non
soluble a partir de protéines solubles dans le sang ;

Le tableau 1 rapporte les différents types de maladies
hémorragiques par DHPC [6].

Ces pathologies de la coagulation correspondent a des
déficits quantitatifs ou qualitatifs en protéines dont le taux,
exprimé en activité coagulante, détermine la sévérité.

La maladie de Willebrand correspond a une anomalie (soit
diminution, soit synthése d’une protéine anormale) du
Facteur de Willebrand, qui est une protéine synthétisée
par les cellules endothéliales et les mégacaryocytes. Une
partie de cette protéine est libérée dans le plasma et une

Rappel : description des maladies

BN 1.1 | Hémostase et coagulation : bases physiologiques

- ’hémostase primaire, accrochage a la paroi vasculaire
d’un complexe associant coagulum et plaquettes
sanguines.

L’ensemble de ce processus comporte de trés nombreuses
étapes qui sont maintenant pratiquement toutes décrites
sur le plan moléculaire [5].

B 1.2 | Les maladies hémorragiques héréditaires

autre stockée dans les cellules endothéliales et les
plaquettes. Trois types principaux sont décrits [7] :

- le type 1 correspond a un déficit quantitatif plus ou moins
important du Facteur de Willebrand ;

- le type 3 correspond a une absence compléte de ce
méme Facteur ;

- dans le type 2, il s’agit d’anomalies qualitatives qui
se divisent en plusieurs sous-types distincts : 2A, 2B,
2M, 2N...

Tableau 1 - Maladies hémorragiques étudiées par le Réseau FranceCoag

Nom de la pathologie Protéine déficiente

Demi-vie du Facteur

Symptémes principaux Mode de transmission*

Afibrinogénémie Facteur | (Fibrinogéne) 3 a4jours R
Hypothrombinémie Facteur Il 3 a5 jours R

Déficit en Facteur V Facteur V 12 4 36 heures R

Déficit en Facteur VI Facteur VII 4 a 6 heures Signes R
Hémophilie A Facteur VIII 8 a 14 heures hémorragiques Rlié¢ al’X

’ o . d’intensité variable o

Hémophilie B Facteur IX 12 2 18 heures selon |a sévérité Rlié al'X
Déficit en Facteur X Facteur X 36 48 heures du déficit R

Déficit en Facteur XI Facteur XI 72 heures R

Déficit en Facteur XIlI Facteur XIlI 7 jours R
Maladie de Willebrand Facteur Willebrand (vVWF) 12 a 14 heures D sauf type Il

et quelques types 2 : R

*R : Récessif ; R lié a I’X : Récessif lieé au chromosome X ; D : Dominant.
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Le déficit en une des protéines clés de chaque étape induit
un déficit global de fonction de ce systéme entrainant alors
des manifestations hémorragiques spontanées ou lors de
traumatismes minimes. Dans I’hémophilie, la fréequence et
la sévérité des hémorragies sont en relation directe avec la
profondeur du déficit. Les articulations sont des sites trés
fréquents d’hémorragies, avec pour conséquence
fonctionnelle a long terme une destruction articulaire. Les
hémorragies du systéme nerveux central peuvent avoir des
conséquences mortelles ou laisser des séquelles trés
importantes. L’apport de fractions coagulantes adaptées
au déficit permet de faire cesser une hémorragie déclarée,
si le traitement est administré a la demande, devant un
traumatisme ou des signes cliniques évocateurs. Les
fractions coagulantes administrées en dehors d’épisodes
hémorragiques, a un rythme intermittent, peuvent
complétement abolir les conséquences hémorragiques, le
déficit du patient étant compensé. Cette attitude
thérapeutique se dénomme “prophylaxie”. La perfusion de
fractions coagulantes expose a deux risques majeurs : le
risque infectieux et I'apparition d’inhibiteurs. Le risque de
transmission d’infections virales humaines tient a I’origine
humaine des fractions coagulantes ou des composants
utilisés lors de la fabrication, ceux-ci pouvant agir comme
le véhicule de transmission interhumaine. Ce risque de
transmission d’infections virales humaines concerne plus
particulierement les produits plasmatiques. Les procédures
de sécurité transfusionnelle (choix des donneurs), ainsi que

B 1.3 | Thérapeutique
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Dans le tableau 2, figurent les noms des spécialités
pharmaceutiques utilisées dans le traitement des déficits
de la coagulation.

Ces médicaments sont obtenus, soit par extraction a partir
de plasma sanguin humain (P), soit par génie génétique,
et sont communément appelés produits recombinants
(R pour recombinant).

En principe, chaque facteur de la coagulation est utilisé en
thérapeutique pour compenser le déficit correspondant
selon des modalités indiquées dans son “Résumé des
caractéristiques du produit (RCP)”. Certains facteurs
peuvent toutefois avoir des indications plus larges que la
correction d'un déficit spécifique. Le Facteur VIl activé
(FVIla) ou NOVOSEVEN® est indiqué dans le déficit en

Rappel : description des maladies et des traitements

les procédés de fabrication des fractions coagulantes
intégrant plusieurs étapes de sécurisation documentées
et validées, permettent de limiter au maximum ce risque
pour les virus connus. Ainsi, aucun cas de transmission
de VIH et de VHC n’a été observé depuis I'application de
ces procédures. Le probléeme des agents infectieux
spécifiques de I'espece ne doit pas occulter la possibilité
de transmission a I'homme d’agents infectieux d’origine
animale. Le risque de transmission d’agents “non
conventionnels”, comme I’agent responsable du variant
de la maladie de Creutzfeldt Jacob (VMCJ), apparait comme
un risque théorique en raison des incertitudes concernant
cette pathologie et sa transmissibilité possible, non
démontrée a ce jour via les médicaments dérivés du sang
et les facteurs de la coagulation recombinants [1].

L utilisation des facteurs de la coagulation déficitaire chez
le patient expose a un deuxieéme risque majeur : I'apparition
d’un allo anticorps! dirigé contre la fraction coagulante.
Cet allo anticorps est dénommé inhibiteur car son
apparition aboutit a inhiber I’effet de la fraction coagulante,
conduisant a une inefficacité thérapeutique. La prise en
charge de I'apparition d’un inhibiteur repose sur I'utilisation
de fractions coagulantes particulieres, comme le Facteur
VIl activé, pour répondre a un épisode hémorragique ou
en cas de chirurgie. Elle repose aussi sur I'induction d’une
tolérance immune, en administrant régulierement, sur une
longue période, des doses importantes de facteur de
coagulation contre lequel est dirigé I'inhibiteur.

Facteur VIl et chez des hémophiles ayant des inhibiteurs
contre les Facteurs VIl ou IX.

Il existe des préparations plus complexes contenant
plusieurs facteurs de coagulation. Le FEIBA® contient les
Facteurs I, IX, X et Vlla (principalement) et est utilisé pour
le traitement des hémorragies survenant chez des
hémophiles ayant des anticorps antifacteurs VIl et/ou IX.

Le KASKADIL® est une préparation habituellement
désignée par PPSB associant les quatre facteurs suivants :
Facteur Il, Facteur VII, Facteur IX et Facteur X. Il est utilisé
dans les déficits constitutionnels en Facteur Il ou X et
aussi dans le traitement des hémorragies dues a un
surdosage en antivitamine K.

1 Allo anticorps : anticorps dirigé contre un motif antigénique “étranger” a I'individu, contrairement aux auto-anticorps dirigés contre un motif antigénique

appartenant a I'individu.
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Rappel : description des maladies et des traitements 1

Tableau 2 - Principales fractions coagulantes utilisées en thérapeutique

Plasmatique Recombinant
Facteur VII FACTEUR VII LFB®
Facteur VII activé ACSET® NOVOSEVEN®
Facteur VIII FACTEUR VIII (THP/SD) LFB® KOGENATE® / HELIXATE®
(antihémophilique A) FACTEUR VIII (nanofiltré 35 min) LFB ® KOGENATE BAYER® / HELIXATE NEXGEN®
FACTANE® RECOMBINATE® BIOCLATE®
MONOCLATE® REFACTO®
HEMOFIL M® ADVATE®
Facteur VIII + Facteur Willebrand WILSTART®
INNOBRANDUO®
INNOBRAND®
Facteur Willebrand WILFACTIN®
FACTEUR VON WILLEBRAND®
Facteur IX FACTEUR IX HP/SD ou nanofiltré (LFB) BENEFIX®

(antihémophilique B)

BETAFACT®
MONONINE®

Facteur XI

HEMOLEVEN®

Facteur XIlI

FIBROGAMMIN P®
FACTEUR XIlI®
HAEMOCOMPLETTAN®

Facteur | (fibrinogéne)

CLOTTAGEN®
FIBRINOGEN®

Association

FEIBA®
AUTOPLEX®
CPPA
KASKADIL®

Cohorte frangaise des patients atteints de maladies hémorragiques par déficits héréditaires en protéines de la coagulation 11
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B 2.1 | Comité d'orientation (CO)

12

Les représentants de I'ensemble des partenaires du Réseau
FranceCoag sont réunis au sein du CO dont les missions
sont les suivantes :

- animer le Réseau FranceCoag et assurer sa promotion ;

- proposer et décider des évolutions du Réseau
FranceCoag ;

Tableau 3 - Composition du CO

2 Organisation du Réseau FranceCoag

- évaluer les projets de recherche (y compris ceux compre-
nant I'étude d'échantillons conservés a la Biotheque) et
décider de leur éventuelle mise en ceuvre.

Le CO comprend 28 membres au total dont 19 constituent
le CO restreint (tableau 3). Le fonctionnement précis du CO
est décrit sur le site Internet du Réseau FranceCoag :
www.francecoag.org

Structures et groupes représentés Nombre Désignation CO restreint
Médecins coordonnateurs régionaux 6 par le bureau de la FFCRSH Oui
Cometh B) par le président de la Cometh Qui
Centre coordinateur 3 par le directeur de I'InVS Qui
Biotheque 1 par le président de I'EFS Qui
EFS 1 par le président de I'EFS Non
Afssaps 1 par le directeur de I'’Afssaps Oui
AFH 2 par le président de I’AFH Qui
Dhos 1 par le directeur de la Dhos Oui
Inserm U720 2 par le directeur de I'lnserm U720 Oui
Experts scientifiques : 8 dont : par les représentants de I'InVS Non
- épidémiologie et/ou pharmaco-épidémiologie 2

- généticien 1

- immunologiste 1

- infectiologues et/ou microbiologistes 2

- santé publique et/ou économie de la santé 2
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B 2.2 | Centre coordinateur (CC)

Le CC a pour missions :

- la saisie des différents formulaires papiers (Formulaire_
Visite, Formulaire_PUPS, Formulaire_Génétique), ainsi que
la maintenance de I'outil informatique et la mise en place
de la saisie informatique directe (télétransmission) par les
investigateurs ;

- la mise en ceuvre de procédures destinées a garantir une
bonne qualité des données, I'analyse des données et la
mise en forme des résultats ;

B 2.3 | Centres de traitement

Le Réseau FranceCoag s’appuie sur la participation des
centres de traitement spécialisés dans le soin aux
hémophiles et aux patients présentant un autre déficit en
protéines coagulantes. A ce jour, 38 centres de traitement
participent au projet dont les 24 Centres régionaux
de traitement des hémophiles (CRTH) métropolitains

Organisation du Réseau FranceCoag

- la diffusion des documents et informations concernant le
Réseau FranceCoag ;

- 'animation du réseau de cliniciens participant au projet ;
- le secrétariat du CO.

Le CC est situé au sein de I'InVS, dans le Département
des maladies chroniques et des traumatismes (DMCT),
sous la responsabilité du Dr Juliette Bloch.

et 1 CRTH dans les DOM sur les 27 centres régionaux
désignés par la circulaire de 1997.

La liste compléte des CTH / CRTH et des cliniciens
participants figure en annexe 1.
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3 Méthode

B 3.1 | Type d’étude

La Cohorte FranceCoag est une cohorte nationale
prospective multicentrique de patients atteints de maladies
hémorragiques dues a des DHPC.

Le suivi de ces patients est purement observationnel et
s'insére dans le cadre du suivi clinique habituel des
patients sans aucun traitement contrélé ou examen
spécifique.

B 3.2 | Criteres d'inclusion dans la Cohorte FranceCoag

Les patients sont inclus s’ils sont porteurs d’un déficit en protéines coagulantes selon des valeurs seuils spécifiques pour

chacune des pathologies (tableau 4).

Tableau 4 - Définitions biologiques des déficits inclus dans la Cohorte FranceCoag

14

Pathologie Taux de facteur déficitaire requis pour l'inclusion
Afibrinogénémie <019/
Déficit en Facteur I <10 %
Déficit en Facteur V <10%

Déficit en Facteur VI

activité < 10 % avec la thromboplastine humaine ou de lapin ou FVIl:Ag < 10 %

Déficit en Facteur VIII (Hémophilie A) <30 %
Déficit en Facteur IX (Hémophilie B) <30 %
Déficit en Facteur X <10 %
Déficit en Facteur XI <10 %
Déficit en Facteur XIlI <10 %

Déficit en Facteur Willebrand
(maladie de Willebrand)

- formes sévéres

- type 2N

- autres types 2

TS > 15 mn ou VWF:RCo < 10 % ou FVllic < 20 %
FVllic / VWF:Ag < 0,5
VWF:RCo / VWF:Ag < 0,7 ou VWF:CB / VWF:Ag < 0,7

Une hémophilie A ou B est considérée comme sévere si
le taux de Facteur VIl ou IX est < 1 %, modérée si le taux
est > 1% et <a 5%, mineure si le taux est >a 5% et

<a30%.

et lui remet une note d’information (annexe 2).
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Méthode 3

B 3.3 | Critéeres de non-inclusion

Note d’information non remise.

Refus de participation du patient ou des personnes détentrices de I’autorité parentale.

criteres d’inclusion

La Sous-cohorte PUPS est composée d’enfants
hémophiles sévéres ou modérés avec un taux de Facteur
VIl ou IX < 2 % inclus lors de 'initiation du traitement (avant
la 4¢ Journée cumulée de présence d’antigene [JCPA] et/ou
a moins d’un mois de la date d’initiation du premier
traitement). Selon la définition de I'International Society on

Les principales données collectées dans le cadre de ce
projet sont :

- des données démographiques : sexe, date de naissance,
département de résidence, cause de déces ;

-des données cliniques : antécédents d’infections
documentées (virus de I'hépatite A, virus de I’hépatite B,
VHC, VIH, Parvovirus B19), date de diagnostic post-natal
du déficit, circonstances de ce diagnostic, antécédent
d’inhibiteurs, interventions chirurgicales sur la période
d’intérét, hémorragie du systeme nerveux central ou
mettant en jeu le pronostic vital, infections, traitement(s)
substitutif(s) regu(s) (nature, JCPA et nombre d’unités
injectées), modalités de traitement du patient (prophylaxie,
tolérance immune) ;

B 3.4 | Sous-cohorte PUPS (Previously Untreated Patients) :

Thrombosis and Haemostasis, I'hémophilie sévere
correspond a un taux de Facteur VIII ou IX < 1%.
Cependant, pour la Sous-cohorte PUPS, un taux <2 % a
été choisi pour tenir compte des incertitudes du dosage
initial et de l'intérét que représente le suivi des enfants
ayant un taux de facteur compris entre 1 et 2 %.

B 3.5 | Données recueillies pour ’ensemble des patients

- des données biologiques : taux de base du facteur
déficitaire, bilan de la recherche d’inhibiteurs, examens de
caractérisation des déficits qualitatifs pour les patients
porteurs d’une maladie de Willebrand...

Ces données ont été recueillies a partir de formulaires de
différents types : SNH (version 1, version 2.1 et version 2.2),
FranceCoag ou PUPS. Des différences de données
recueillies entre ces formulaires existent et seront détaillées
lors de 'analyse le cas échéant. De méme, le formulaire
Visite a été trés marginalement amendé en 2004 et inclut
maintenant une information sur le département de
résidence.

En annexe 3, figure la version en cours d’utilisation du
formulaire Visite.
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3

Méthode

B 3.6 | Données recueillies pour les patients

de la Sous-cohorte PUPS

Pour les enfants suivis dans la Sous-cohorte PUPS, des
données supplémentaires ou plus approfondies sont
recueillies pour chaque période de suivi.

Elles concernent principalement :

-des données cliniques nombre de journées
d’hospitalisation, détail des hémarthroses survenues
chez I'enfant, nature et date des vaccinations pratiquées,
modalités de traitement de I’enfant (prophylaxie, rythme,
dose), score orthopédique pédiatrique PedNet... ;

BN 3.7 | Données génétiques

L’anomalie génétique, responsable de ces maladies
hémorragiques, fait partie des caractéristiques a connaitre
pour mener a bien I'objectif descriptif du Réseau
FranceCoag ainsi que I’étude des facteurs de risque
d’apparition des inhibiteurs. Cette information est donc
collectée lorsque la recherche génétique a été réalisée
dans le cadre des soins. Elle est demandée, dans un

- des données biologiques : évolution du titre d’inhibiteur
anti-FVIIl ou anti-FIX.

En annexe 3, figure la version en cours d’utilisation du
formulaire de la Sous-cohorte PUPS.

Les patients répondant aux critéres “PUPS” inclus dans
le SNH ont été conservés dans la Sous-cohorte PUPS et
ainsi, cette Sous-cohorte comporte des patients nés
depuis 1994.

premier temps, aux patients PUPS porteurs d’une
hémophilie A ou B, a ceux atteints d’un déficit en Facteur
Willebrand, puis sera étendue, dans un second temps,
aux autres pathologies de la coagulation. Un formulaire
génétique sert au recueil de cette information. Cette
donnée n’a pas été analysée dans ce rapport.

BN 3.8 | Rythme des visites et modalités de la collecte

16

des données

Le Réseau FranceCoag n’impose pas un rythme de suivi
particulier qui est sous la responsabilité du médecin
traitant. Par contre, il est recommandé que les centres de
traitement transmettent au moins une fois par année civile
des données sur chaque patient suivi. Tous les 6 mois,
une liste des patients est adressée a chaque centre
mentionnant, pour chaque patient, la date de la derniere
visite effectuée. Une annotation souligne les patients dont

la date de la derniére visite dépasse une année a la date
d’envoi de cette liste. Un retard a la transmission
d’informations peut correspondre a une absence de suivi
clinique dans la période, notamment pour les patients
présentant un déficit modéré ou mineur, ou a une rupture
du suivi dans le centre de traitement, voire a un déces.

Pour ce qui est des enfants de la Sous-cohorte PUPS, un
suivi trimestriel est recommandé jusqu’a 150 JCPA.
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Méthode 3

B 3.9 | Gestion et validation des données

Le CC assure le traitement informatisé des données
collectées (double saisie comparée et constitution d'une
base de données sur PostgreSQL) et le contrdle de qualité
de celles-ci. La validité des données est sous la double
responsabilité du clinicien qui a effectué la visite et signé
le formulaire, et du médecin coordonnateur régional qui
organise dans sa région la participation au Réseau
FranceCoag. Cependant, pour aider les cliniciens a
améliorer la qualité des données, une relecture de tous les
formulaires recus au CC est réalisée et, en cas
d’incohérences des données, une demande d’informations

Conformément a la loi du 6 janvier 1978 relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés et a la loi du
1er juillet 1994 relative aux traitements de données
nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine
de la santé, les patients (ou les titulaires de |'autorité
parentale) sont informés que des données les concernant
(ou concernant leur enfant) vont faire I'objet d’un traitement
automatisé.

L'information comprend la finalité de I'étude, la nature, les
destinataires et la durée de conservation des données, les
conditions du droit d’acces et de rectification ainsi que le
droit d’opposition. Une note sert de support écrit a cette
information (annexe 2). Elle est remise a chaque patient
(ou aux titulaires de I'autorité parentale) préalablement a la
transmission de toute donnée. La date de sa remise est
consignée dans les formulaires de collecte de données.
L’information sur I'origine ethnique du patient est enregistrée
apres accord écrit des parents.

Toutes les mesures sont prises pour garantir I'anonymisation
et la confidentialité des données a caractére personnel.

Les dossiers des patients au sein de chaque centre sont
nominatifs et leur gestion est couverte par le secret
professionnel. Au niveau de chaque centre, une fois

complémentaires est adressée au médecin concerné. Lors
des visites de monitoring dans les centres, une
comparaison des données regues par rapport aux données
sources (dossiers cliniques des patients) est effectuée, de
méme que la recherche des informations en retard. A ce
jour, le monitoring sur site n’a pas comporté une étude des
files actives de patients pour viser une exhaustivité des
cas pour chaque centre, le signalement des cas étant sous
la responsabilité de la déclaration des médecins de chaque
centre.

B 3.10 | Cadre légal, information des patients, confidentialité

l'inclusion du patient faite par le médecin référent du patient,
un numéro d’anonymat est attribué. Ce numéro est
composé de 6 chiffres dont les 3 premiers correspondent
a un numéro de centre et dont les 3 derniers sont un
numeéro d’ordre dans le centre. La correspondance entre
I’identité du patient et le numéro d’anonymat est assurée
au sein de chaque centre par le médecin responsable de
centre. Par la suite, pour I'ensemble de la procédure de
transmission des données au CC, seul le numéro
d’anonymat est utilisé. En particulier, le CC ne dispose a
aucun moment d’un acces a 'identité du patient. Pour le
monitoring au sein de chaque centre, les dossiers sont
demandés en fonction de ce numéro et peuvent étre
consultés uniquement apres que le responsable de centre
ait réconcilié le numéro d’anonymat avec le dossier du
patient correspondant.

La base de données du Réseau FranceCoag est hébergée
sur le site de I'lnVS. Sa gestion fait I’objet de procédures
de sécurité tout a fait rigoureuses concernant sa
sauvegarde, tout aussi bien que la gestion des acceés.

La Commission nationale informatique et libertés (Cnil) a
émis un avis favorable sur la mise en ceuvre du Réseau
FranceCoag le 10 octobre 2002.
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3 Méthode

B 3.11 | Analyse des données

L’analyse statistique, principalement descriptive, a été
réalisée par le CC en concertation avec le CO. Le logiciel
utilisé est Stata version 8.

Au 8 octobre 2005, date de point pour I'’ensemble des
analyses, 4 045 patients ont été identifiés. Parmi eux,

37 ont été exclus de I'analyse en raison de données
manquantes concernant le diagnostic ou la date de
naissance. Ainsi, les analyses ont porté sur 4 018 patients
dont 210 identifiés comme PUPS.

B 3.12 | Définition de la présence d’un inhibiteur

B 3.13 | Codification des déces

18

La présence d’un inhibiteur a été prise en compte si le
titre d’anticorps est > 0,6 Unité Bethesda (UB). Ce titre
d’inhibiteur est considéré comme faible si le titre maximal
est <5 et fort si le titre maximal est > 5. La date du premier

La cause de décés a été analysée a partir de la cause
notifiée par le médecin. La cause principale de déces a été
attribuée au sida si le patient est infecté par le VIH et que
le déces est d, soit a une infection opportuniste, soit a un
lymphome non hodgkinien, soit a un tableau cachectique.
La cause principale a été attribuée a I’hépatite C, soit
en cas de défaillance hépato-cellulaire terminale, soit

test positif est considérée comme la date d’apparition de
I’inhibiteur. Le caractére “fort” ou “faible” répondeur de
I’inhibiteur n’a pas été analysé dans cette étude.

en cas d’hépato-carcinome chez un patient porteur d’une
sérologie hépatite C positive. La cause principale a été
attribuée a un cancer si une pathologie cancéreuse est
détectée en dehors d’un hépato-carcinome chez un patient
séropositif pour le VHC ou d’un lymphome non hodgkinien
chez un patient séropositif pour le VIH.
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analysées

Pour ’ensemble des 4 018 patients, 14 176 fiches de visite
ont été analysées dont 4 998 (35 %) ont été remplies dans
le cadre du SNH version 2.1, 2 424 (17 %) dans celui du
SNH version 2.2, 6 246 (44 %) dans le cadre du Réseau
FranceCoag et 505 (3,5 %) dans le cadre de la Sous-
cohorte PUPS.

Parmi les 3 956 patients vivants aux derniéres nouvelles,
I’'année de la derniére visite enregistrée est antérieure a

Depuis 1994, le rythme des inclusions a significativement
augmenté, passant de 130 a 200 patients par an dans le
cadre du SNH, a prés de 1 500 inclusions annuelles pour
le Réseau FranceCoag. Tout d’abord, alors que le SNH
recueillait des informations sur la seule population

B 4.1 | Inclusion des patients et nombre de fiches visites

2000 chez 64 patients (1,1 %), entre 2000 et 2002 pour 269
patients (6,8 %), en 2003 pour 607 patients (15,3 %), en
2004 pour 1 354 patients (34 %) et en 2005 pour 1 662
patients (42 %). Ainsi, pour 91 % des patients, une
information datant de 2 ans au plus est disponible a la
date d’analyse.

I 4.2 | Evolution des inclusions entre 1994 et 2005

hémophile, le Réseau FranceCoag a élargi la surveillance
aux autres DHPC. Mais surtout, ces résultats démontrent
une tres bonne participation des patients et cliniciens au
Réseau FranceCoag et ceci, dés le démarrage du projet
en janvier 2003.

Figure 1 - Recrutement des patients dans la Cohorte FranceCoag / SNH depuis la création du projet en 1994
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B 4.3 | Répartition des patients par diagnostic

Le diagnostic des patients est détaillé dans le tableau 5.
Les hémophilies A et B représentent la trés grande majorité
des patients, tandis que 375 patients porteurs d’une

maladie de Willebrand et 137 patients porteurs d’un autre
déficit en protéines coagulantes ont été enregistrés.

Tableau 5 - Nombre de patients inclus par type de diagnostic

Pathologie Nombre de patients % de patients
Hémophilie A 2901 72,2
Sévere 1306 -
Modérée 521 -
Mineure 1074 =
Hémophilie B 605 15,1
Sévere 229 -
Modérée 193 -
Mineure 183 =
Déficit en Facteur Willebrand 375 9.3
Afibrinogénémie 21 0,5
Déficiten F Il 0 -
Déficit en F V 19 0,5
Déficit en F VII 40 1
Déficit en F X 7 0,2
Déficit en F XI 34 0,8
Déficit en F XIII 16 04
Total 4018 100

B 4.4 | Répartition des patients par centre de traitement

20

La répartition géographique a été appréciée sur la
déclaration du nombre de patients suivis par centre de
traitement de I’hémophilie.

Il existe une grande hétérogénéité dans le nombre de
patients suivis par les centres de traitement. En effet,
comme on peut le voir sur la figure 2, le nombre des
inclusions varie de 4 a 471 patients. Plusieurs informations
peuvent tout de méme étre dégagées : la moitié des
centres suit entre 1 et 50 patients, un quart entre 50 et
150 patients et un quart des centres plus de 150 patients,

pour atteindre le maximum de 471 patients suivis dans
un seul centre de traitement.

Enfin, on peut souligner que les 2/3 de la population
atteints de DHPC sont suivis dans 12 centres de
traitement.

Le recueil du département du lieu de résidence permettra,
a terme, d’affiner la répartition géographique des patients
atteints de DHPC et donnera une idée de I’étendue du
bassin d’attraction de chaque centre de traitement.
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Figure 2 - Distribution du nombre de patients recensés par centre au 8/10/05. En cas de changements de centres,

le centre a la derniére visite est pris en compte
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Tableau 6 - Participation des centres de traitement de I’hémophilie au Réseau FranceCoag

Centre Nb de patients inclus %

Amiens 52 1,2
Angers 36 0,9
Annecy 11 0,2
Bastia 7 0,2
Besancon 71 1,8
Bordeaux 80 2,0
Brest 63 1,6
Caen 127 3,1
Chambéry 80 1,9
Clermont-Ferrand 32 0,8
Dijon 76 1,9
Fort-de-France 19 0,5
Grenoble 23 0,6
Le Kremlin Bicétre 383 9,5
Le Mans 31 0,8
Lille 471 11,7
Limoges 43 1,1
Lyon Debrousse 38 0,9
Lyon Herriot 158 39
Marseille 245 6,1
Montmorency 4 0,1
Montpellier 44 1,1
Mulhouse 9 0,2
Nancy 145 3,6
Nantes 315 7,8
Nice 25 0,6
Paris Cochin 211 52
Paris Necker 177 43
Poitiers 24 0,6
Reims 67 1,7
Rennes 116 2,9
Rouen 101 2,5
St-Etienne 33 0,8
St-Denis-La-Réunion 31 08
Strasbourg 181 4,5
Toulouse 201 5
Tours 152 3,8
Versailles Le Chesnay 136 3,4
Total 4018 -

NB : I'effectif a été calculé par rapport a la derniere visite. Au total, 105 patients ont changé de centre durant la période d’observation.
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par pathologie

4.5.1 | Hémophilie A

Résultats

B 4.5 | Principales caractéristiques démographiques

Parmi les 2 901 patients avec hémophilie A, environ 45 %
sont porteurs d’une hémophilie sévére, 18 % d’une
hémophilie modérée et 37 % d’une hémophilie mineure.
L’age médian a la derniére visite est d’environ 25 ans pour
les patients porteurs d’'une hémophilie modérée et mineure
et de 20 ans pour les patients porteurs d’une hémophilie
séveére (tableau 7). La pyramide des ages a la derniere
visite montre une moindre représentation, par rapport a la
population générale, des classes d’age supérieures
a 20 ans, pour tous les types d’hémophilie, mais de fagon
plus marquée chez les hémophiles sévéres (figure 3).

Tableau 7 - Données démographiques : hémophilie A

Cette différence peut s'expliquer par la mortalité par
hémorragie pour les générations nées avant 1970 et par
la mortalité due a la contamination VIH/VHC dans les
années 1980. Une petite proportion des patients atteint un
age supérieur a 70 ans (environ 5 % aujourd’hui), elle
devrait augmenter dans les prochaines années. La
proportion d’hémophiles de sexe féminin dans cette
pathologie récessive liée au sexe est trés faible. Dans le
cas des formes mineures, il est possible que les femmes
incluses soient des conductrices avec un taux de
Facteur VIl bas.

Sévére Modérée Mineure

Patients 1306 (45 %) 521 (18 %) 1074 (37 %)
Age médian* 20,4 24,9 26,2
(min-max) (0-82,2) (0,2-82,6) (0,1-89,6)
Sexe

Hommes 1293 513 1036
Femmes 4 © 27
Données manquantes 9 3 11

* A la derniére visite.

Figure 3 - Distribution des ages a la derniére visite parmi les 2 901 patients avec hémophilie A selon la sévérité

de ’hémophilie
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4.5.2 | Hémophilie B

Parmi les 605 patients porteurs d’une hémophilie B, 38 %
sont porteurs d’une hémophilie sévére, 32 % d’une
hémophilie modérée et 30 % d’une hémophilie mineure.

L’age médian a la derniére visite est autour de 25 ans pour
les patients hémophilies sévéres et de 21 ans pour les
patients hémophiles modérés et mineurs (tableau 8).

Tableau 8 - Données démographiques : hémophilie B

La pyramide des ages montre une moindre représentation,
par rapport a la population générale, des classes d’age
supérieures a 20 ans (figure 4). La proportion d’hémophiles
de sexe féminin est, ici aussi, trés faible. Dans le cas des
formes mineures, il est possible que les femmes incluses
soient des conductrices a taux bas de Facteur IX.

Sévere Modérée Mineure

Patients 229 (38 %) 193 (32 %) 183 (30 %)
Age médian* 25,5 21,9 21,7
(min-max) (0,3-73) (0,1-88,7) (0,25-81,4)
Sexe

Hommes 225 187 162
Femmes 2 1 14
Données manquantes 2 5 7

* A la derniére visite.

Figure 4 - Distribution des ages a la derniére visite parmi les 605 patients avec hémophilie B selon la sévérité de

I’lhémophilie
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4.5.3 | Maladie de Willebrand et autres types de déficit de la coagulation

Les caractéristiques démographiques des patients atteints La pyramide des ages (figure 5) montre, comme pour les
de maladie de Willebrand ou d’un autre déficit en protéines hémophilies A et B, une sous-représentation des tranches
coagulantes sont décrites dans le tableau 9. d’age entre 20 et 60 ans.

Les effectifs pour ces catégories, en dehors des patients
porteurs d’une maladie de Willebrand, sont trés faibles.

Tableau 9 - Données démographiques : déficits en protéines coagulantes hors hémophilies

Maladie de Déficit en Déficit en Déficit en Déficit en Déficit en Déficit en

Willebrand Fibrinogéne Facteur V Facteur VI Facteur X Facteur XI Facteur XIll
Patients 375 21 19 40 7 34 16
Age médian* 29,4 21,7 27,9 20,7 32,4 35 13,8
(min-max) (0-86,2) (0,4-57) (4,25-64) (0,3-76,2) (1,29-79,5) (7,2-79,2) (2,2-44,6)
Sexe
Hommes 159 10 9 17 4 15 10
Femmes 216 11 10 23 & 19 6

* A la derniére visite.

Figure 5a - Distribution des ages a la derniére visite parmi les patients avec maladie de Willebrand
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Figure 5b - Distribution des ages a la derniére visite parmi les patients avec un déficit en protéines coagulantes
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B 4.6 | Circonstances de découverte et age au diagnostic
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Les circonstances du diagnostic sont détaillées dans la
figure 6. Elles n’étaient pas recueillies dans le questionnaire
principal de recueil du SNH de la version 2.1 et figurent
uniquement dans le questionnaire du SNH version 2.2 et
dans celui du Réseau FranceCoag. De ce fait, I'information
sur le diagnostic, a ce jour, a manqué pour 1/3 environ
des patients hémophiles lors de cette analyse mais cette
information est rapportée dans plus de 95 % pour les
autres catégories. Les informations manquantes pour les
patients hémophiles limitent les conclusions de ces
observations. Cependant, une étude du Réseau a été
développée pour une partie de I'échantillon des patients
porteurs d’hémophilie A [3].

Les circonstances du diagnostic se répartissent en trois
grandes catégories :

- diagnostic quand un cas est déja connu dans la famille ;

- diagnostic devant un signe hémorragique ;

- diagnostic lors d’un bilan de coagulation demandé de
fagon intercurrente (par exemple pour un bilan pré-
opératoire).

Dans les formes les plus sévéres d’hémophilies, les
diagnostics sont pratiquement toujours faits devant des
symptémes hémorragiques ou en raison d’un antécédent
familial. C’est aussi le cas pour les patients porteurs de
maladie de Willebrand mais il s’agit ici de formes séveres
de cette maladie. Dans les formes mineures d’hémophilie
A ou B ou dans certains déficits en protéines coagulantes
autres (excepté dans le déficit en Facteur X ou en Facteur
XIll), les diagnostics sont effectués lors d’un bilan
d’hémostase dans un nombre important de cas (entre
25 % et 65 %).
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Figure 6 - Principales circonstances qui aménent au diagnostic de déficit de la coagulation par type de déficit
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L’age au diagnostic varie en fonction du déficit et de sa Par contre, les hémophiles mineurs sont diagnostiqués
sévérité (tableau 10). tout au long de leur vie, avec une médiane a environ 7 ans.

Pour les autres déficits en protéines coagulantes, I’age
au diagnostic apparait plus variable au cours de la vie,
soit parce que la sévérité n’est pas distinguée, soit parce
que certains de ces déficits, malgré une sévérité biologique
apparente, peuvent avoir une expression clinique mineure

Ceci est particulierement bien étudié pour I’hnémophilie A
(figure 7) et I’némophilie B (figure 8). Prés de 80 % des
hémophiles A et B séveres et environ 56 % des hémophiles
A et B modérés sont diagnostiqués lorsqu’ils ont atteint
une année de vie. A I’age de 20 ans, tous les hémophiles

séveres et modérés ont été diagnostiqués. (figure ).
Tableau 10 - Age au diagnostic dans 'ensemble des DHPC
Pathologie Nombre de Age médian Min Max
patients analysés au diagnostic (ans)
Hémophilie A 1908
Sévere 612 0,76 0 9,2
Modérée 346 1,78 0 74,9
Mineure 950 7,63 0 75,7
Hémophilie B 430
Sévere 117 0,82 0 9,7
Modérée 152 2,98 0 62,6
Mineure 161 6,7 0 77,4
Déficit en Facteur Willebrand 365 8,7 0 76,8
Afibrinogénémie 21 0,02 0 16,7
Déficit en F V 18 54 0,68 51,2
Déficit en F VII 40 13,4 0 37
Déficit en F X 7 59 0,07 29,6
Déficit en F XI 34 23,2 0,3 75,6
Déficit en F XIlI 16 0,09 0 26,6
Total 2839
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Figure 7 - Age au diagnostic dans I’hémophilie A
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Figure 8 - Age au diagnostic dans ’hémophilie B
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Figure 9 - Age au diagnostic dans la maladie de Willebrand et dans les autres déficits en protéines coagulantes
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Un des objectifs du Réseau FranceCoag est d’assurer
une veille sanitaire. Pour ce premier rapport, nous avons
pris en compte certains événements que nous avons

Résultats

BN 4.7 | Les événements de santé majeurs

considérés comme majeurs : les infections transmises par
les produits dérivés du sang, I'apparition d’inhibiteurs, la
mortalité.

4.7.1 | Hémorragies et retentissement fonctionnel des hémorragies

Les données concernant les épisodes hémorragiques
n’ont pas été analysées dans ce rapport. Certains aspects
(en particulier pour les hémorragies du systeme nerveux

central) ont fait I’objet d’études impliquant des médecins
du Réseau et I'équipe coordinatrice du SNH [8]. Lensemble
des informations fera I'objet d’une analyse ultérieure.

4.7.2 | Contamination par des infections virales

Parmi les 4 018 patients, une infection VIH a été rapportée
chez 385 patients et parmi les 3 956 patients vivants a la
derniére visite, 360 étaient infectés par le VIH. L'age médian
a la derniere visite des patients vivants infectés par le VIH
était de 35 ans (min 16,3 - max 71,7 ans). La date de la
contamination n’est pas déterminée avec précision mais
tous les patients infectés par le VIH sont nés avant 1985.
Pour 36 de ces patients, la date des derniéres nouvelles
était antérieure a 2003. Parmi les 360 patients infectés
par le VIH et vivants, 356 sont co-infectés par le VHC.

Une infection par le virus de I’hépatite C a été rapportée
chez 1 480 patients dont 1 429 sont vivants a la derniere
visite. Le caractére actif ou non de cette hépatite C n’est
pas connu. L’age médian a la derniére visite des patients
vivants infectés par le VHC était de 37 ans (min 11,2 -
max 82,2 ans). La date de la contamination n’est pas
déterminée avec précision mais les patients infectés par

le VHC sont nés avant 1988, a I'exception de 4 patients nés
en 1988 (n=2), en 1990 (n=1) et 1993 (n=1). Ces 4 derniers
patients ont recu dans trois cas des transfusions de
produits sanguins labiles ou des produits cryoprécipités
aprés 1987 a I'étranger et dans un cas, il s’agit d’'une
contamination d’origine materno-foetale. Pour 156 de ces
patients, la date des derniéres nouvelles était antérieure a
2003.

Aucune séroconversion a I’égard de ces deux virus n’a
été observée chez les patients depuis le début du projet
SNH.

Le tableau 11 montre la distribution du nombre de patients
infectés par le VIH et par le VHC selon le type de déficit.
Le groupe des patients porteurs d’hémophilie A sévére et
d’hémophilie B séveére est le groupe le plus touché par
ces deux infections.
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Tableau 11 - Nombre de patients infectés par le VIH et par le VHC selon le diagnostic

Pathologie Nombre de patients = Nombre de patients Nombre de patients Nombre de patients co-infectés
infectés par le VIH (%) infectés par le VHC (%) par le VIH et le VHC (%)
Afibrinogénémie 21 0 8 (38 %) 0
Déficit en Facteur V 19 0 4 (21 %) 0
Déficit en Facteur VII 40 12,5 %) 5(12,5 %) 1@2,5%)
Hémophilie A 2901 325 (11 %) 1143 (39 %) 323 (8 %)
Sévere 1306 263 (20,1 %) 657 (50 %) 262 (20 %)
Modérée 521 43 (8,2 %) 249 (48 %) 43 (8,3 %)
Mineure 1074 19 (1,7 %) 237 (22 %) 18 (1,7 %)
Hémophilie B 605 53 (8 %) 242 (40 %) 51 (8,4 %)
Sévere 229 36 (15,7 %) 131 (57 %) 35 (15,3 %)
Modérée 193 11 (5,7 %) 71 (37 %) 15,7 %)
Mineure 183 6 (3,3 %) 40 (21 %) 52,7 %)
Maladie de Willebrand 375 6 (1 %) 72 (19 %) 6 (1,6 %)
Déficit en Facteur X 7 0 4 (57 %) 0
Déficit en Facteur XI 34 0 2 (5 %) 0
Déficit en Facteur XIII 16 0 0 0
Total 4018 385 1480 381

4.7.3 | Inhibiteurs

L’apparition d’un inhibiteur est une complication
immunologique du traitement substitutif par fractions
coagulantes.

Nos données permettent une vision générale de cette
complication. Sur '’ensemble des 4 018 patients, la
présence d’inhibiteurs a été détectée, au cours de
I’ensemble de leur prise en charge, chez 453 patients
(11 %). A la derniére visite, la présence d’un inhibiteur était
retrouvée chez 197 patients (5 %).

Les patients porteurs d’une hémophilie A sévére sont les
plus exposés a I'apparition d’un d’inhibiteur (environ 25 %),
suivis par les patients porteurs d’hémophilie A modérée et
d’hémophilie B sévere (environ 7 %) (tableau 12). L’analyse
des déterminants de I'apparition des inhibiteurs est, a ce jour,
limitée par le caractéere incomplet des données transmises,
en particulier concernant le nombre de JCPA qui ne sont
rapportées que pour 103 des 335 patients porteurs
d’inhibiteurs chez les hémophiles A sévéres. Par contre, il
est possible de calculer I'incidence d’apparition des
inhibiteurs chez les patients hémophiles A en fonction de la
sévérité de ’'hémophilie et de la génération. Les générations
prises en compte sont au nombre de trois :

- les patients nés avant 1980 ;
- les patients nés entre 1980 et 1992 ;

- les patients nés apres 1992.

Ce découpage rend compte des variations importantes
des pratiques en matiére de thérapeutique de substitution
(4ge de la premiere substitution, type de produits...) et
d’exposition au VIH et au VHC. De plus, notre cohorte
comporte des informations hétérogénes. Une partie des
informations, pour la période avant inclusion, est
rétrospective, induisant nécessairement une perte de
qualité d’information sur le parcours thérapeutique initial
des patients les plus agés, tandis qu’aprés I'inclusion les
informations sont collectées prospectivement. Ces biais
inévitables concernant une cohorte historique peuvent
étre plus facilement identifiés et analysés par ce
découpage. Ces résultats permettent tout d’abord de
s’assurer que l'incidence de I'apparition des inhibiteurs
est, quelles que soient la génération et la tranche d’age,
toujours trés nettement plus élevée dans I’hémophilie
sévere que dans les hémophilies modérées et mineures.

La proportion des patients avec inhibiteurs est globalement
assez proche d’une génération a I’autre, quelle que soit la
sévérité (tableaux 13 a 16). Par contre, il existe un “effet
génération” pour I'incidence par tranche d’age (en
rapportant le nombre de patients avec inhibiteurs a la
durée cumulée de suivi, dans la tranche d’age, ajustée a
1000 personnes-années) et par conséquent, pour I’age
d’apparition des inhibiteurs. La génération née avant 1980
est marquée par un age médian plus tardif d’apparition
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des inhibiteurs et une incidence faible dans la tranche La prise en charge de I'apparition d’un inhibiteur a reposé
d’age des moins de 5 ans, tandis que la génération née sur la tolérance immune uniquement 112 fois sur 453
apres 1992 est marquée par une plus forte incidence (25 %) et parmi les 197 patients porteurs d’un inhibiteur a
d’apparition des inhibiteurs avant 5 ans et un age précoce la derniére visite, 57 recevaient une tolérance immune
d’apparition des inhibiteurs. (29 %).

Tableau 12 - Nombre de patients ayant présenté un inhibiteur et principales caractéristiques

Pathologie Nombre Nombre de patients ayant développé un inhibiteur (%) JCPA Age médian
de patients (min-max) (ans)
Tous (nb) (%) Titre* faible Titre* fort Titre*  Médian (min-max)
(>0,6-5UB) (>5UB) inconnu _ /Nb de données

Hémophilie A

Sévere 1306 336 25,8 114 151 71 25 (1-286)/103 5,6 (0,02-67,9)

Modérée 521 41 7,9 26 9 6 31,5 (4-150)/16 16,1 (0,6-62,5)

Mineure 1074 54 51 37 11 6 17 (3-288)/13 31,1 (0,5-80,7)
Total 2899 431 14,9 177 171 83 - -
Hémophilie B

Sévere 229 16 7 3 10 8 19 (10-91)/9 5,6 (1,6-19,7)

Modérée 193 1 0,5 1 - - - 14,9

Mineure 183 0 0 - - - - -
Total 605 17 2,8 4 10 & - -
Maladie de Willebrand 375 3 0,8 3 0 0 30 (14-100)/3 3,9 (3,5-7,8)
Afibrinogénémie 21 0 0 - - - - -
Déficit en F V 19 1 538 1 0 0 - -
Déficit en F VII 40 0 0 - - - - -
Déficit en F X 7 0 0 - - - - -
Déficit en F XI 34 0 0 - - - - -
Déficit en F XIII 16 1 6,3 - 1 - 5 1,8
Total 4018 453 11,3 185 182 86 - -

* Titre maximal mesuré au cours du suivi mais n’est pas nécessairement le titre maximal dans la vie du patient.

Tableau 13 - Incidence de découverte des inhibiteurs chez les patients porteurs d’hémophilie A sévere

Année Nombre Nombre % de Nombre de Ratio pour 1000  Age médian
de naissance de patients d’événements patients personnes-années* personnes-années* d’apparition
des patients a risque avec inhibiteurs (ans)
Nés avant 1980 559 147 26,3 19 621 7,4 16,2
Nés entre 1980-1992 360 74 20,5 5993 12,2 4,9
Nés apres 1992 387 114 29,6 2213 515 1,61
Toutes les années 1306 336 25,7 27 827 12 -

* Le nombre de personnes-années calculé selon une méthodologie déja décrite [9] est la somme des durées de suivi enregistrées pour chaque patient,
soit jusqu’a la derniére visite, soit jusqu’a la date de découverte de I'inhibiteur.
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Tableau 14 - Incidence de découverte des inhibiteurs chez les patients porteurs d’hémophilie A
modérée/mineure

Année Nombre Nombre % de Nombre de Ratio pour 1000 Age médian
de naissance de patients d’événements patients personnes-années* personnes-années* d’apparition
des patients a risque avec inhibiteurs (ans)
Nés avant 1980 845 58 7 35 623 1,65 40,9
Nés entre 1980-1992 421 27 6,4 7 341 3,6 12,3
Nés aprés 1992 329 10 5,1 2194 4,5 6,2
Toutes les années 1595 95 6 45 160 2,12 -

* Le nombre de personnes-années calculé selon une méthodologie déja décrite [9] est la somme des durées de suivi enregistrées pour chaque patient,
soit jusqu’a la derniere visite, soit jusqu’a la date de découverte de I'inhibiteur.

Tableau 15 - Incidence de découverte des inhibiteurs chez les patients porteurs d’hémophilie B sévére

Année Nombre Nombre % de Nombre de Ratio pour 1000 Age médian
de naissance de patients d’événements patients personnes-années* personnes-années* d’apparition
des patients a risque avec inhibiteurs (ans)
Nés avant 1980 120 7 5,8 4 841 1,4 11,7
Nés entre 1980-1992 50 6 12 896 6,7 3,2
Nés aprés 1992 59 & 5,1 355 8,4 2,6
Toutes les années 229 16 7 6092 2,62 -

* Le nombre de personnes-années calculé selon une méthodologie déja décrite [9] est la somme des durées de suivi enregistrées pour chaque patient,
soit jusqu’a la derniere visite, soit jusqu’a la date de découverte de I'inhibiteur.

Tableau 16 - Incidence de découverte des inhibiteurs chez les patients porteurs d’hémophilie B
modérée/mineure

Année Nombre Nombre % de Nombre de Ratio pour 1000 Age médian
de naissance de patients d’événements patients personnes-années* personnes-années* d’apparition
des patients a risque avec inhibiteurs (ans)
Nés avant 1980 178 0 0 8396 0 -
Nés entre 1980-1992 102 1 0,9 1776 0,5 14,9
Nés apres 1992 95 0 0 631 0 -
Toutes les années 376 1 0,02 10 803 0,09 -

* Le nombre de personnes-années calculé selon une méthodologie déja décrite [9] est la somme des durées de suivi enregistrées pour chaque patient,
soit jusqu’a la derniere visite, soit jusqu’a la date de découverte de I'inhibiteur.
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4.7.4 | Mortalité

Résultats

Le nombre de déces par année figure dans le tableau 17.

De trés grandes variations du nombre de déces ont été
observées d'une année a I'autre, en particulier en 2003, ou
22 déces ont été enregistrés sur les 62 déces totaux. La
variation du nombre de déces observés s’explique d’abord
par I'’évolution du recrutement. En particulier, le pic de déces
observé en 2003 correspond a I'augmentation trés marquée
du recrutement lors du passage de la cohorte SNH vers la
Cohorte FranceCoag. Mais on peut craindre aussi une sous-
déclaration des déces, notamment lorsque les décés
surviennent dans des unités médicales ne participant pas
directement au réseau des CRTH ou a domicile. L'ensemble
de ces difficultés limite toute conclusion formelle que I’'on
pourrait tirer de ces observations lors de cette analyse.

Tableau 18 - Déceés par déficit et age médian au déceés

Tableau 17 - Nombre de décés observés par année

Année Nombre Nombre de patients ayant été inclus
de décés a la fin de 'année d’enregistrement

1994 2 47

1995 13 355

1996 6 639

1997 1 831

1998 4 1013

1999 6 1231

2000 0 1342

2001 0 1380

2002 2 1423

2003 22 2832

2004 8 3442

2005* 3 4018

*Jusqu’au 8/10/2005.

Pathologie Nombre de patients Nombre de déces Age médian au moment
du décés (min-max)
Hémophilie A 2901 54 40,6 (0,2-77,6)
Sévere 1306 33 40 (0,2-74)
Modérée 521 9 42 (23,4-76,5)
Mineure 1074 12 38,9 (3,5-77,6)
Hémophilie B 605 6 39,24 (0,34-72)
Sévere 229 3 56,6 (0,34-72)
Modérée 193 2 17,2/21,9
Mineure 183 1 69
Maladie de Willebrand 375 1 7,07
Déficit en F VII 40 1 76,2
Total 4018 62 -

La proportion des déces varie selon le déficit. Les patients
porteurs d’une hémophilie A, en particulier sévere,
constituent le groupe le plus concerné. L’age médian du
décés dans ce groupe est d’environ 40 ans (tableau 18).
La cause immédiate des déces (tableau 19), durant la

période étudiée, a été dans 30 cas sur 62 en rapport avec
les conséquences d’une infection virale transmise par les
produits dérivés du sang, avant la mise en ceuvre des
différents procédés de sécurisation virale.
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Tableau 19 - Principales causes de décés observées
Cause de déces N

Sida* 15

Hépatite C (soit par défaillance hépato-
cellulaire soit par carcinome hépato-cellulaire) 15

6 dont 2
leucémies aigués
et 2 cancers

Cancer (sauf lymphome chez VIH
et carcinome VHC)

de la vessie
Suicide 3
Hémorragies aigués (sauf défaillance
hépato-cellulaire terminale) 8
Accident de la voie publique ou de la circulation 2
Infarctus du myocarde 2

Séquelles d’hémiplégie/décompensation respiratoire 1

Mort subite de I'adulte 1
Mort subite du nourrisson 1
Hypertension artérielle pulmonaire 1
Occlusion intestinale 1
Non documentée 6

* NB : tous les patients décédés du sida avaient une sérologie VHC
positive.

B 4.8 | Prise en charge

36

L’évaluation de la prise en charge thérapeutique est un
point majeur parmi les objectifs de ce projet.

Dans ce rapport, seules certaines informations ont pu étre
analysées. Une difficulté est apparue pour les patients
hémophiles A et B en raison de la différence dans le format
du recueil des données entre le SNH version 2.1, le SNH
version 2.2 et FranceCoag.

De ce fait, nous nous sommes limités a I’analyse des
données parfaitement cohérentes et uniformément définies
dans les différentes versions de recueil de données.

Il est donc possible de fournir trois types d’informations
pour les hémophilies et tous les DHPC :

4.8.1 | Hémophilie A

Parmi ces 30 patients, 15 sont décédés des suites d’une
infection par le virus de ’hépatite C et 15 des suites d’une
infection par le VIH. De plus, les décés par hépatopathies
liées au VHC, chez des patients VIH ou non, apparaissent
comme la cause de mortalité la plus fréquente dans les
deux derniéres années. Le nombre des déceés selon le
type de déficit en protéines coagulantes et le statut VIH et
VHC figure dans le tableau 19. Les hémorragies
secondaires a des traumatismes plus ou moins importants
représentent la deuxieme cause de déces avec 8 cas
signalés. Aucun cas de décés n’a été notifié en rapport
avec la maladie de Creutzfeldt-dJacob. Des antécédents
d’inhibiteurs étaient présents chez 8 patients décédés.
Cet inhibiteur était mentionné comme présent lors de la
visite précédant le déces chez 6 d’entre eux. Parmi ces
6 patients, 3 avaient un titre d’anticorps fort (> 6UB)
et sont décédés de saignements (2 saignements
intracérébraux dont 1 aprés traumatisme sévere, 1 cas de
saignement rétro-péritonéal), tandis que les patients ayant
un inhibiteur a titre faible sont décédés de cause non
hémorragique.

- pourcentage de patients ayant recu un traitement par
fractions coagulantes ;

- répartition entre produits d’origine plasmatique et
produits recombinants (quand un produit recombinant est
disponible, ce qui n’est pas le cas pour les déficits en
fibrinogéne, en Facteurs V, X, Xl et XIlI) ;

- pourcentage de patients recevant un traitement
prophylactique.

Ces informations ont été analysées en fonction de la
génération de naissance (tableaux 20, 21, 22a et 22b).

Enfin, 'age de la premiére injection a pu étre documenté
pour certains patients (tableau 23).

Les patients porteurs d’hémophilie A sévére sont
pratiquement tous traités par fractions coagulantes, a
I'exception des patients treés jeunes a la date de la derniere
visite. L’age médian de la premiére injection est de 1,2 an.

La majorité des patients recoit des produits recombinants.
La proportion de patients recevant des produits
recombinants est plus élevée dans les générations nées
apres 1992, par rapport aux précédentes générations,
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sachant que la date de la premiére mise sur le marché
d’un Facteur VIIl recombinant a été juin 1993. De méme,
le pourcentage de patients sous prophylaxie (45 %
globalement) est trés nettement supérieur pour les
générations les plus jeunes (autour de 60 %) par rapport
a la génération née avant 1980 (18 %).

Les patients porteurs d’hémophilie A modérée sont
majoritairement traités par fractions coagulantes mais a un
age médian plus tardif (4,1 ans). De ce fait, le pourcentage
de non traités est tres faible dans la génération née avant
1980 (3 %) mais plus important pour la génération la plus
récente (20 %). Dans ce groupe de patients, I'utilisation
des produits recombinants est un peu moins fréquente
que parmi les hémophiles A sévéres (48 % des patients ont
recu des produits recombinants et 8 % ont recu, durant la

4.8.2 | Hémophilie B

Résultats

derniere période de suivi, a la fois des produits
plasmatiques et des produits recombinants, en regle
générale lors d’un passage de produits plasmatiques vers
recombinants). De fagon assez prévisible, le pourcentage
de patients sous prophylaxie est beaucoup moins fréquent
dans ce groupe (14 % au total dont 11 % au cours du
dernier suivi).

Enfin, chez les patients porteurs d’hémophilie A mineure,
prés de 41 % des patients n’ont pas regu de substitution,
35 % dans la génération née avant 1980 et 56 % dans la
génération née aprés 1992. L’age médian de la premiere
injection est de 12,5 ans. La prophylaxie est ici exceptionnelle
avec moins de 1 % des patients sous prophylaxie lors du
dernier suivi.

On retrouve pour ’'hémophilie B des données similaires a
I’lhémophilie A, a I’exception d’une moindre fréquence
d’utilisation des produits recombinants. Le recours a la
prophylaxie est un peu plus faible, la plus jeune génération
étant plus fréquemment sous prophylaxie.

Les patients porteurs d’hémophilie B sévére sont
pratiqguement tous traités par substitution, a I'exception des
patients trés jeunes. L'age médian de la premiére injection
est de 1,6 an. La majorité des patients recoit des
produits plasmatiques. Le pourcentage de patients sous
prophylaxie (31 % globalement) est supérieur pour les
générations les plus jeunes (autour de 44 %) par rapport
a la génération née avant 1980 (23 %).

Les patients porteurs d’hémophilie B modérée sont
majoritairement traités par substitution mais a un age

médian plus tardif (6,8 ans). De ce fait, le pourcentage de
non traités est trés faible dans la génération née avant
1980 (9 %) mais plus important pour la génération la plus
récente (36 %). De fagon assez prévisible, le pourcentage
de patients sous prophylaxie est beaucoup moins fréquent
que chez les patients avec un déficit sévere, ne dépassant
pas 8 % dans la plus jeune génération.

Enfin, chez les patients porteurs d’hémophilie B mineure,
pres de 35 % des patients n’ont pas regu de substitution,
20 % dans la génération née avant 1980 et 50 % dans
la génération née aprés 1992, avec un adge médian de
premiére injection de 11,8 ans. La prophylaxie est ici
exceptionnelle avec un seul patient sur 183 sous
prophylaxie.

4.8.3 | Maladie de Willebrand et autres DHPC

Pour la plupart de ces déficits, il n’y a pas disponibilité
de produits recombinants a I’exception du Facteur VII. Un
produit recombinant peut cependant étre utilisé, par
exemple, chez des patients porteurs de maladie de
Willebrand (et il peut s’agir soit de Facteur VIl recombinant,
soit de Facteur VIl activé recombinant).

Au sein de chaque déficit, compte tenu des critéres
d’inclusion, en particulier du seuil de 10 % d’activité
coagulante en dessous duquel les patients sont éligibles
pour une inclusion dans le Réseau FranceCoag, il existe
une hétérogénéité concernant la sévérité au sein de
chaque groupe de déficit et donc pour ce qui concerne le
recours aux produits de substitution. Mais, les effectifs

étant tres faibles, les résultats seront présentés uniquement
par type de déficits, toute sévérité confondue.

Concernant la maladie de Willebrand, la proportion de
patients ayant recu une substitution est de 57 %. L’age
médian de la premiére injection est de 14,3 ans. L utilisation
de la prophylaxie est exceptionnelle : 13 patients (3 %)
ont eu recours a cette approche. Les déficits en Facteurs
I, X et Xlll sont traités dans la quasi-totalité des cas. L'age
de la premiére injection est alors respectivement de
0,6, 13,4 et 1,3 ans. La prophylaxie est utilisée chez 1/3
des patients avec un déficit en fibrinogene et pres de 2/3
des patients avec un déficit en Facteur Xlll. Enfin, on note
que les patients avec un déficit en Facteur V ne sont
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presque jamais traités par des produits substitutifs (ils ne et 25 % des patients porteurs d’un déficit en Facteur Xl ont
peuvent I’étre que par du plasma frais congelé), tandis recu une substitution.
que 43 % des patients porteurs de déficit en Facteur VII

Tableau 20 - Types de traitements et prophylaxie parmi les patients porteurs d’hémophilie A selon la sévérité
et la génération de naissance

Nés avant Nés entre  Nés aprés Total

1980 1980-1992 1992
A Sévére N 559 360 387 1306
Pas de substitution a I'inclusion ou depuis I'inclusion 0 0 14 14
dans SNH / FC (0 %) (0 %) (4 %) (1 %)
Plasmatique lors de la derniere période de suivi 109 63 46 218
(19 %) (18 %) (12 %) (17 %)
Recombinant lors de la derniere période de suivi 348 259 302 909
(62 %) (72 %) (78 %) (70 %)
Plasmatique et recombinant lors de la derniére période de suivi 68 31 14 113
(12 %) 9 %) (4 %) 9 %)
Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans SNH / FC 135 218 236 589
(24 %) (61 %) 61 %) (45 %)
Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 103 202 228 588
(18 %) (56 %) (59 %) (41 %)
A Modérée N 266 153 102 521
Pas de substitution & I'inclusion ou depuis I'inclusion 9 10 20 39
dans SNH/ FC (3 %) (7 %) (20 %) (7 %)
Plasmatique lors de la derniere période de suivi 70 30 9 109
(26 %) (20 %) 9 %) (21 %)
Recombinant lors de la derniere période de suivi 111 77 60 248
(42 %) (50 %) (59 %) (48 %)
Plasmatique et recombinant lors de la derniére période de suivi 24 12 4 40
9 %) (8 %) (4 %) (8 %)
Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans SNH / FC 19 38 14 71
(7 %) (25 %) (14 %) (14 %)
Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 14 30 14 58
(5 %) (20 %) (14 %) (11 %)
A Mineure N 579 268 227 1074
Pas de substitution a I'inclusion ou depuis I'inclusion 204 105 128 437
dans SNH/ FC (35 %) (39 %) (56 %) (41 %)
Plasmatique lors de la derniere période de suivi 85 33 9 127
(15 %) (12 %) (4 %) (12 %)
Recombinant lors de la derniere période de suivi 142 72 60 274
(25 %) (27 %) (26 %) (26 %)
Plasmatique et recombinant lors de la derniere période de suivi 56 13 4 73
(10 %) (5 %) (2 %) (7 %)
Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans SNH / FC 4 2 0 6
(1 %) (1 %) (0 %) (1 %)
Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 3 2 0 5
(1 %) (1 %) (0 %) (0,3 %)
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Tableau 21 - Types de traitements et prophylaxie parmi les patients porteurs d’hémophilie B selon la sévérité
et la génération de naissance

Nés avant Nés entre  Nés aprés Total
1980 1980-1992 1992

B Sévere N 120 50 59 229
Pas de substitution a I'inclusion ou depuis I'inclusion 0 0 2 2
dans SNH / FC 0 %) 0 %) (3 %) (1 %)
Plasmatique lors de la derniere période de suivi 61 25 29 115

(51 %) (50 %) (49 %) (50 %)
Recombinant lors de la derniére période de suivi 44 16 23 83
(37 %) (32 %) (39 %) (36 %)
Plasmatique et recombinant lors de la derniere période de suivi 12 6 3 21
(10 %) (12 %) (5 %) 9 %)
Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans SNH / FC 27 17 27 71
(23 %) (34 %) (46 %) (31 %)
Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 19 13 26 58
(16 %) (26 %) (44 %) (25 %)

B Modérée N 92 51 50 193
Pas de substitution a I'inclusion ou depuis I'inclusion 8 8 16 34
dans SNH / FC 9 %) (16 %) (36 %) (18 %)
Plasmatique lors de la derniere période de suivi 38 15 12 65

(41 %) (29 %) (24 %) (34 %)

Recombinant lors de la derniere période de suivi 17 10 12 39
(18 %) (20 %) (24 %) (20 %)

Plasmatique et recombinant lors de la derniere période de suivi 9 1 0 10
(10 %) (2 %) 0 %) (5 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans SNH / FC 2 6 4 12
2 %) (12 %) (8 %) (6 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 0 5 4 9
0 %) (10 %) (8 %) (5 %)

B Mineure N 86 52 45 183
Pas de substitution a I'inclusion ou depuis I'inclusion 17 24 22 63
dans SNH / FC (20 %) (46 %) (49 %) (34 %)
Plasmatique lors de la derniere période de suivi 44 12 8 64

(51 %) (23 %) (18 %) (35 %)

Recombinant lors de la derniere période de suivi 8 7 8 23
9 %) (13 %) (18 %) (13 %)

Plasmatique et recombinant lors de la derniere période de suivi 2 3 3 8
2 %) 6 %) (7 %) (4 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans SNH / FC 0 1 0 1
(0 %) 2 %) (0 %) (1 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 0 0 0 0
0 %) 0 %) 0 %) 0%)
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Tableau 22a - Types de traitements et prophylaxie parmi les patients porteurs de maladie de Willebrand,
de déficit en Facteur | et Facteur V selon la génération de naissance

Nés avant Nés entre  Nés aprés Total
1980 1980-1992 1992

Maladie de N 222 66 87 375
Willebrand ) e ) o )

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 144 35 36 215

(65 %) (53 %) (41 %) (57 %)

Traitements substitutifs lors de la derniere période de suivi 124 29 27 180

(56 %) (44 %) (31 %) (48 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 6 5 2 13

(3 %) (8 %) (2 %) (3 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 2 5 2 9

(1.%) (8 %) 2 %) 2 %)

Déficit en N 10 4 7 21
Facteur | . e s . - .

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 10 4 5 19

(100 %) (100 %) (71 %) (90 %)

Traitements substitutifs lors de la derniere période de suivi 8 4 5 17

(80 %) (100 %) (71 %) (81 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 3 1 2 6

(30 %) (25 %) (29 %) (29 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi & 1 2 6

(30 %) (25 %) (29 %) (29 %)

Déficit en N 12 2 5 19
Facteur V . e . - .

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 1 0 0 1

(8 %) 0 %) (0 %) (4 %)

Traitements substitutifs lors de la derniére période de suivi 1 0 0 1

(8 %) 0 %) (0 %) (4 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 0 0 0 0

0 %) 0 %) (0 %) (0 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 0 0 0 0

0 %) 0 %) (0 %) (0 %)
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Tableau 22b - Types de traitements et prophylaxie parmi les patients porteurs de déficit en Facteur VII,
en Facteur X, en Facteur Xl et en Facteur XIll selon la génération de naissance

Nés avant Nés entre  Nés aprés Total
1980 1980-1992 1992

Déficit en N 15 16 9 40
Facteur VIl . e . I .

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 9 5) 3 17

(60 %) (31 %) (33 %) (43 %)

Traitements substitutifs lors de la derniére période de suivi 9 4 2 15

(60 %) (25 %) (22 %) (38 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 1 - 1 2

(7 %) (0 %) (11 %) (5 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 0 0 1 1

(0 %) (0 %) (11 %) (3 %)

Déficit en N 4 2 1 7
Facteur X . e s . - .

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 4 2 1 7

(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

Traitements substitutifs lors de la derniére période de suivi 4 2 0 6

(100 %) (100 %) (0 %) (86 %)

Déficit en N 27 1 6 34
Facteur XI . e s . - .

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 7 0 1 8

(26 %) (0 %) (17 %) (24 %)

Traitements substitutifs lors de la derniére période de suivi ) 0 1 6

(19 %) (0 %) (17 %) (18 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 0 1 0 0

(0 %) (100 %) (0 %) (1 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi 0 1 0 1

(0 %) (100 %) (0 %) (3 %)

Déficit en N 4 4 8 16
Facteur XIlI ) e s . - )

Traitements substitutifs a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC 4 4 8 16

(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

Traitements substitutifs lors de la derniére période de suivi 4 4 8 16

(100 %) (100 %) (100 %) (100 %)

Prophylaxie a I'inclusion ou depuis I'inclusion dans FC & & 8 14

(75 %) (75 %) (100 %) (88 %)

Prophylaxie lors de la derniére période de suivi & 3 8 11

(75 %) (75 %) (100 %) (69 %)
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Tableau 23 - Age a la premiére injection de fractions coagulantes selon la pathologie

Pathologie Nombre de patients analysés Age médian 2 l'injection (ans)
Hémophilie A 2187 -
Sévere 1092 1,2
Modérée 446 41
Mineure 649 12,5
Hémophilie B 458 -
Sévére 186 1,6
Modérée 148 6,8
Mineure 124 11,8
Déficit en Facteur Willebrand 215 14,3
Afibrinogénémie 20 0,6
Déficiten F V 11 49
Déficit en F VII 20 19,1
Déficit en F X 6 13,4
Déficit en F XI 14 23,5
Déficit en F XIII 16 1,3

B 4.9 | La Sous-cohorte PUPS

4.9.1 | Démographie

La Sous-cohorte PUPS définie au chapitre 3 est composée
de 210 patients dont 172 porteurs d’'une hémophilie A et
38 porteurs d’une hémophilie B.

Cette cohorte a été recrutée a partir de 1994 et les
inclusions par année de naissance sont représentées sur

la figure 10. L’age médian aux derniéres nouvelles est
de 3,7 ans (min 0,1 - max 11,2 ans) chez les patients
hémophiles A et de 1,8 an (min 0,1 - max 9,9 ans) chez les
patients hémophiles B.

Figure 10 - Distribution des patients de la Sous-cohorte PUPS par année de naissance et par type d’hémophilie
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Cette cohorte est composée de garcons, a I’exception Le recrutement de cette cohorte est national et
d’une fille porteuse d’une hémophilie A sévere. pratiquement tous les centres participants ont inclus des
patients (tableau 24).

Tableau 24 - Recrutement par centre au 08/10/05 dans la Sous-cohorte PUPS

Centre N %

Amiens 1 0,48
Angers 2 0,95
Besancon 1 0,48
Bordeaux 5 2,38
Brest 2 0,95
Chambéry 2 0,95
Clermont-Ferrand 2 0,95
Dijon 4 1,90
Fort-de-France 2 0,95
Grenoble 2 0,95
Le Kremlin Bicétre 25 11,90
Le Mans 5 2,38
Lille 17 8,10
Lyon Debrousse 6 2,86
Lyon Herriot 12 5,71
Marseille 22 10,48
Montpellier 2 0,95
Nancy 5 2,38
Nantes 10 4,76
Paris Cochin 3 1,43
Paris Necker 31 14,76
Reims 2 0,95
Rennes 6 2,86
Rouen 4 1,90
St-Denis-La-Réunion 2 0,95
St-Etienne 7 3,33
Strasbourg 9 4,29
Toulouse 9 4,29
Tours 5 2,38
Versailles Le Chesnay ) 2,38
Total 210 -
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4.9.2 | Rythme des visites

Un rythme plus rapproché que dans la cohorte générale
des patients est recommandé pour la Sous-cohorte PUPS.
Ainsi, la médiane du nombre total de visites est de
5 (min 1 - max 27) pour les patients porteurs d’hémophilie
A et de 3 (min 1 - max 8) pour les patients porteurs
d’hémophilie B. Le délai entre chaque visite est en médiane

4.9.3 | Age et circonstances du diagnostic

de 4,5 mois dans I’hémophilie A et de 8 mois dans
I’'hémophilie B. Le rythme des visites est inférieur aux
recommandations du projet qui était d’une visite tous les
3 mois, et ceci, y compris pour les patients inclus depuis
2003.

L’age au diagnostic et les circonstances du diagnostic
sont similaires pour les patients ayant un taux de Facteur
Vill ou IX < 1% ou entre 1 et 2 %. Ces différents groupes
seront donc analysés ensemble.

Le détail de la sévérité selon le type d’hémophilie dans
cette Sous-cohorte est le suivant :

- Hémophilie A : Facteur VIl <1 % : n=162
Facteur Vil entre 1 et 2% : n=10
- Hémophilie B : Facteur IX < 1% : n=27
Facteur X entre 1 et 2% : n=11

L’age médian au diagnostic est de 0,54 an (min O -
max 5,6 ans) pour les patients hémophiles A et de 0,87 an
(min 0 - max 6,5 ans) pour les patients hémophiles B.

La distribution des ages au diagnostic est représentée sur
la figure 11.

Figure 11 - Distribution des ages au diagnostic chez les patients de la Sous-cohorte PUPS
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Dans la Sous-cohorte PUPS, I'hémophilie n’est découverte pratiquement que dans deux circonstances : une manifestation

hémorragique ou un antécédent familial (figure 12).

Figure 12 - Circonstances de diagnostic de ’hémophilie dans la Sous-cohorte PUPS
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4.9.4 | Hémorragies et retentissement fonctionnel des hémorragies

Ces informations n’ont pas été analysées dans ce rapport.

4.9.5 | Contamination virale

Aucun cas de contamination par le VHC ni par le VIH n’a été observé et rapporté jusqu’aux derniéres nouvelles.

4.9.6 | Déceés

Un patient porteur d’une hémophilie B est décédé a 0,3 an.
Les circonstances du déces et les premieres données de
I’autopsie sont en faveur d’une mort subite inopinée

4.9.7 | Inhibiteurs

du nourrisson mais, a la date d’analyse, le résultat définitif
de l'autopsie n’était pas parvenu a son médecin référent.
Ce patient n’était pas porteur d’un inhibiteur.

Parmi 158 patients hémophiles A traités, la présence d’un
inhibiteur a été observée chez 42 patients. Le titre maximal
de l'inhibiteur lors du suivi était faible dans 20 cas et fort

dans 22 cas. L’age médian d’apparition a été de 1,3 an

(0,05 - 6,9 ans). Le nombre médian de JCPA a I'apparition
de I'inhibiteur était de 12 (min 3 - max 148).

Aucun patient porteur d’une hémophilie B n’a présenté
d’inhibiteur.
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4.9.8 | Prise en charge

A la derniére visite enregistrée, la majorité des patients
avait recu un traitement, mais 14 patients parmi les
hémophiles A et 10 parmi les hémophiles B n’avaient pas
encore été traités.

L’age de la premiére injection était pour les patients porteurs
d’hémophilie A (n=158) de 0,7 an (min 0 - max 4,7 ans)

et pour les patients porteurs d’hémophilie B (n=28) de
1,1 an (min 0 - max 4,6 ans).

Parmi les patients recevant un traitement, 80 (50 %)
des patients hémophiles A et 9 (32 %) des patients
hémophiles B étaient sous prophylaxie lors de la derniere
visite de suivi (tableau 25).

Tableau 25 - Prise en charge thérapeutique des patients de la Sous-cohorte PUPS

Nombre Patients ayant recu Patients n’ayant recu Patients sous Nombre de patients
de patients un plasmatique que des produits prophylaxie sous prophylaxie
traités en 1re intention plasmatiques durant avec plasmatique
tous les soins
Hémophilie A 158 23 (14 %) 16 (10 %) 80 (50 %) 6 (3,7 %)
Hémophilie B 28 18 (64 %) 15 (53 %) 9 (32 %) 4 (14 %)
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5 Discussion

Nous rapportons ici la premiéere analyse des données du
Réseau FranceCoag qui est la continuation du SNH.

Un changement de dimension du projet s’est produit entre
le SNH et le Réseau FranceCoag. Le recrutement a été
élargi et comporte a la fois les patients atteints
d’hémophilie A et B, mais aussi I’ensemble des autres
déficits séveres en protéines coagulantes. Les formulaires
de recueil de données ont été allégés. Ainsi, le nombre
de patients inclus dans le réseau en trois ans a été multiplié

Le premier objectif de ce projet est de connaitre de fagon
exhaustive la répartition géographique, les caractéristiques
et I'évolution de la population atteinte de maladies
hémorragiques dues a des DHPC prise en charge dans les
centres de traitement spécialisés. L exhaustivité de cette
cohorte est de fait un critére majeur pour juger ce projet
et apprécier les indicateurs qu’il peut apporter. Cependant,
a ce jour, la méthodologie de constitution de la cohorte ne
permet pas d’estimer son taux d’exhaustivité. Le
recrutement est ici basé uniquement sur une seule source
d’information que sont les déclarations volontaires des
médecins, mais deux informations nous permettent de
dire que notre cohorte n’atteint pas encore I’exhaustivité
des patients porteurs de DHPC en France. La premiéere
information est la simple observation obtenue dans les
centres lors des visites de monitoring. En dépit des efforts
dont témoigne "accroissement du recrutement depuis
trois ans a la date d’analyse de cette étude, aucun centre
n’a encore inclus la totalité des patients dans le Réseau
FranceCoag. La deuxiéme information vient de la
comparaison de notre recrutement avec celui de registres
d’autres pays. Les taux de prévalence de I’lhémophilie A
et B observés par les registres de plusieurs pays (Suéede,

par 3, tandis que le nombre de visites enregistrées atteint
pres de 15 000 au 8 octobre 2005. Ce changement s’est
aussi accompagné de modifications de I'outil informatique
qui sert a recueillir les données de ce projet, rendant
nécessaire une fusion des bases de données utilisant des
codages différents en une base de donnée unique.

L’objet de ce travail est de réaliser un bilan des données
disponibles a la fin du 3¢ trimestre 2005 et de faire un état
des lieux de "'avancement des objectifs de ce projet.

BN 5.1 | Exhaustivité de la cohorte et moyens de I'améliorer

Italie, Hollande et Grande-Bretagne) varient entre 6,5 et 11
pour 100 000 habitants (tableau 26). Si on applique ces
chiffres de prévalence a la population frangaise, on est en
droit d’attendre entre 3 900 et 6 600 hémophiles A et B,
quelle que soit la sévérité, contre 3 506 enregistrés
aujourd’hui. Bien entendu, il ne peut s’agir que d’une
estimation car le nombre de cas attendus dépend a la fois
de I'incidence a la naissance, qui est probablement stable
d’un pays a I'autre, mais aussi de la mortalité des années
passées et celle-ci n’est pas connue en France.

Ainsi, il est aujourd’hui tres probable que cette cohorte
ne soit pas exhaustive. Concernant les autres déficits en
protéines coagulantes, les informations épidémiologiques
internationales sont plus limitées. Les données du registre
italien ont approché cette question. Dans ce pays, en
19983, 1 300 maladies de Willebrand et 400 autres DHPC
étaient identifiés, bien au-dessus des inclusions francaises
en 2005 (375 patients porteurs de maladie de Willebrand
et 137 porteurs d’un autre DHPC). Mais, il faut noter que
dans le registre italien, des patients avec une maladie de
Willebrand mineure étaient inclus.
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Tableau 26 - Etudes épidémiologiques concernant les hémophilies A et B

Pays Années d’études Nombre de patients Prévalence Incidence

100 000 habitants  Hémophilies A et B
Suéde [10] 1957-1980 564 7 1,7/10 000 naissances
Italie [11] 1988-1993 3614 6,5 -
UK[9,12] 1976-2004 7250 11 -
Hollande [13] 1973-1986 1162 8 -
USA-CDC Bleeding and clotting disorders
surveillance www?2a.cdc.gov/ncbddd/htcweb 1998-2005 13,044 4,5 -
France-Réseau FranceCoag 1994-2005 3506 5,8 -

Le manque d’exhaustivité actuel de la cohorte tient a la
relative “jeunesse” de ce projet initié en 1994. A titre
d’exemples, le registre de Grande-Bretagne a été fondé en
1976 pour permettre la production d’informations a
I’échelle de ce pays a compter de 1993, tandis que le
registre suédois a été fondé au début des années
1960 [14] pour produire maintenant des indicateurs
épidémiologiques [15,16]. La prévalence des cas
enregistrés par le Réseau FranceCoag est proche de celle
enregistrée par le Réseau des Etats-Unis géré par le Centre
for Diseases Control and Prevention, qui a été mis en place
a partir de 1998.

Pour améliorer I’exhaustivité du recrutement, nous nous
proposons de croiser systématiquement les sources de
données complémentaires comme cela se pratique
usuellement dans d’autres registres. En effet, seule
I’exhaustivité peut fournir une approche non biaisée des
indicateurs de santé qui sont mentionnés dans les objectifs
du Réseau et nous aider a remplir la mission de
surveillance sanitaire essentielle pour ce projet.

Malgré ces limites, il nous a semblé utile d’analyser
plusieurs informations issues de la cohorte.

BN 5.2 | Caractéristiques diagnostiques

48

L’accés aux soins est conditionné par la reconnaissance
médicale de la pathologie qui peut étre évaluée par I’étude
de I'age et des circonstances du diagnostic. Les données
de cette cohorte montrent que I’age au diagnostic est
d’abord fonction de la sévérité du déficit. Cela est visible
pour I’hémophilie A et pour ’hémophilie B, ou I’age médian
du diagnostic est trés inférieur dans les formes sévéres
(0,7 et 0,8 an respectivement) par rapport aux formes
modérées (1,8 et 2,9 ans) et mineures (7,6 et 6,7 ans).
L’age au diagnostic observé dans I’ensemble de la cohorte
est un peu supérieur a celui observé lors de I'analyse d’une
de ces parties dans le cadre du SNH [3]. Le résultat sur
I’ensemble de la cohorte se rapproche des résultats d’'une
étude suédoise sur 140 patients qui retrouvait un age
moyen au diagnostic de 0,75 an pour les formes sévéres
et 1,8 an pour les formes modérées et mineures [17]. On
note également une proportion de données manquantes
importante concernant cette information.

Pour les patients porteurs de la maladie de Willebrand et
d’un autre DHPC, I'analyse de I'’age au diagnostic n’a pas
été faite en fonction de la sévérité du déficit biologique. Les
patients porteurs d’un déficit en Facteur | et en Facteur Xl
sont majoritairement diagnostiqués dans le premier mois
de vie, tandis que les patients avec un autre déficit le sont
entre 5 et 13 ans, sauf les patients avec un déficit en
Facteur XI dont I’age médian est de 23 ans.

Les circonstances du diagnostic apparaissent également
dépendre a la fois de la sévérité et du type de déficit en
protéines coagulantes, mais aussi, bien sir, du caractere
sporadique du cas ou au contraire de I’existence
d’antécédents familiaux. Dans les formes sporadiques
séveres, la circonstance de découverte est tres
majoritairement une hémorragie [3].
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B 5.3 | Evénements de santé majeurs

5.3.1 | Hémorragies et retentissement fonctionnel des hémorragies

Les hémorragies constituent I’événement de santé le plus
fréquent chez ces patients, quel que soit leur déficit. Dans
la version actuelle des formulaires, ces données ne sont
que partiellement collectées et ont de plus été recueillies
sur des formats différents entre le SNH et le Réseau
FranceCoag.

5.3.2 | Contamination par le VIH et le VHC

Ces données n’ont pas été analysées pour ce rapport.
Les conséquences définitives des hémorragies, en
particulier articulaires, n’ont pas été systématiquement
enregistrées, mais ces données, en particulier le score
PedNet [18], sont collectées pour les patients de la Sous-
cohorte PUPS.

Ce sont les deux contaminations virales qui ont, a ce jour,
les conséquences les plus dramatiques sur I’état de santé
des hémophiles. Ces contaminations ont cessé depuis
I'utilisation de produits chauffés a partir de 1985 pour le
VIH et de produits traités par solvant détergent depuis
1987 pour le VHC. Mais, ces infections ont eu un impact
majeur sur la mortalité des patients hémophiles ou porteurs
de déficits en protéines coagulantes dans les années
1980-2000. L'impact de I'infection VIH a été trés bien
étudié sur les patients du registre de Grande Bretagne
[12,19]. Les données du Réseau FranceCoag ne
permettent pas d’estimer la mortalité imputable a la
contamination VIH car I’enregistrement des patients a
commencé a partir de 1994, c’est-a-dire tardivement
par rapport a la contamination, et alors méme
qu’apparaissaient les thérapies antirétrovirales efficaces
améliorant la santé des patients contaminés. Mais, la
proportion de patients contaminés par le VIH est encore
importante parmi les patients hémophiles séveres (20 %
parmi les hémophiles A et 15 % parmi les hémophiles B).

5.3.3 | Inhibiteurs

L'impact de I'infection par le virus de I’hépatite C est lui
aussi tres important : 1 429 patients, principalement des
patients hémophiles sévéres (50 % parmi les hémophiles
A et 40 % parmi les hémophiles B), présentent une
sérologie positive pour le VHC. Linfection par le virus de
I’hépatite C a un impact potentiel majeur sur I'état de santé
des patients qui en sont porteurs et qui ont une forme
active, information qui n’est pas recueillie, a ce jour, par le
Réseau FranceCoag. La cohorte de patients anglais [20]
montre une surmortalité précoce trés importante chez les
patients contaminés par le VHC, avec un risque de décés
par maladie du foie (cirrhose...) augmenté de 17 fois
par rapport a la population générale et un risque de
cancer du foie augmenté de 5 fois par rapport a la
population générale. L’étude plus détaillée de I'infection par
I’hépatite C n’a pas été réalisée dans le Réseau
FranceCoag mais a fait I'objet de travaux par certaines
équipes francaises [21,22].

Depuis que la sécurisation des médicaments dérivés du
sang a permis de stopper les contaminations virales,
I’apparition d’un inhibiteur est la complication la plus
fréquente et la plus importante du traitement substitutif.
Les conséquences hémorragiques de I'apparition
d’inhibiteurs sont aujourd’hui plus limitées car il existe des
fractions de coagulation contenant du Facteur VIl activé
permettant de palier — au moins partiellement - a
I'inefficacité des injections de Facteurs VIII et IX.
La possibilité que les produits recombinants puissent
augmenter le risque d’apparition d’un inhibiteur est
suggérée par plusieurs études [23]. Mais, a ce jour, aucune
étude expérimentale ne vient appuyer ces premiers
résultats et aucune étude observationnelle prospective de

grande ampleur n’a pris en compte I'’ensemble des
différents facteurs déterminant I'apparition des inhibiteurs.
Une étude frangaise récente a comparé, chez 148 patients
PUPS hémophiles A sévéres, le risque d’apparition
d’inhibiteurs, en tenant compte de plusieurs facteurs de
risque connus dont : le génotype des patients et I’origine
plasmatique ou recombinante des fractions coagulantes
recues [24]. Cette étude montre une élévation du risque
d’'un facteur 2,6 en cas d’utilisation de produits
recombinants. Ce sujet a fait I'objet d’un groupe de travalil
récent coordonné par I’Afssaps visant d’une part, a faire
une analyse de la littérature médicale et d’autre part, a
proposer des recommandations. Les facteurs influencant
le risque d’apparition des inhibiteurs [25] sont I'exposition
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a une fraction coagulante, le type de produit (recombinant
ou plasmatique), le schéma thérapeutique, des facteurs
propres au patient (génétique, ethnique, antécédent familial
d’inhibiteurs) et des facteurs contextuels (allaitement,
infections virales, vaccins...). Les données du Réseau
FranceCoag permettent cependant une vision générale
de cette complication mais sont a ce jour incomplétes
concernant les déterminants connus de I’'apparition des
inhibiteurs comme : le nombre de journée d’exposition a
I’antigene, le type de produits utilisés préalablement a
I'apparition de I'inhibiteur, I'origine ethnique, la génétique...

Sur I’ensemble des 4 018 patients, la présence
d’inhibiteurs a été détectée chez 453 patients. Les patients
porteurs d’une hémophilie A sévére sont les plus exposés
au risque d’apparition d’un inhibiteur (environ 25 %), suivis
par les patients porteurs d’'une hémophilie A modérée et
d’une hémophilie B sévére (environ 7 %).

La proportion des patients avec inhibiteurs est globalement
similaire d’'une génération a I'autre avec, dans le méme
temps, des différences importantes selon les générations
pour I'incidence par tranche d’age et I’age de découverte
de l'inhibiteur. Ainsi, la génération née avant 1980 est
marquée par un age plus tardif de découverte des

5.3.4 | Mortalité

inhibiteurs et une incidence faible dans la tranche d’age
des moins de 5 ans, tandis que la génération née aprés
1992 se caractérise par une forte incidence des inhibiteurs
avant 5 ans et un age de découverte des inhibiteurs trés
précoce.

Cette comparaison est malgré tout limitée par un biais
potentiel dans le recueil d’informations : les informations
sur la plus ancienne génération née avant 1980 peuvent
étre moins précises sur les inhibiteurs apparus dans
la petite enfance, tandis que nous n’avons pas de
renseignement au-dela de I’'age de 15 ans pour la
génération née aprés 1992.

La prise en charge de I’apparition d’un inhibiteur est
renseignée par la base de données et montre qu’une
tolérance immune est initiée uniquement dans 25 % des
cas.

Pour les facteurs de risque d’apparition des inhibiteurs,
aussi bien que pour le type de traitement proposé, I'analyse
des informations recueillies par le Réseau FranceCoag
est encore parcellaire. Le CO a souhaité qu’un groupe de
travail restreint puisse piloter une analyse plus fine de ces
informations en 2006.

L’étude de la mortalité chez les patients hémophiles et
porteurs d’un autre DHPC est un objectif important de la
surveillance sanitaire. Des informations assez précises
existent sur les cohortes anglaises [12,19,20,26], hollandaises
[13,27], suédoises [28-30] et américaines [31-34].

A ce jour, les données de mortalité enregistrées par le
Réseau FranceCoag sont encore trés préliminaires.
Compte tenu de sa date de mise en place (1994) et de
son extension récente a partir de 2003, cette cohorte ne
peut examiner les données historiques concernant I’ére
pré-VIH ou la cause principale de mortalité était les
hémorragies, ni les années 1980-1995 ou la cause
principale de mortalité était les conséquences de I'infection
VIH. De plus, nos estimations souffrent du manque global
d’exhaustivité de la cohorte.

Malgré ces limites, il nous semble possible de tirer
quelques conclusions.

Une hémorragie aigué est a 'origine de 8 déces de patients
hémophiles. Ce chiffre est inférieur a celui enregistré par
une étude frangaise récente (n=27) ayant pris en compte
la période 1991-2001 [8]. Parmi les 8 déces d’hémorragie,
3 ont peut-étre été facilités par la présence d’inhibiteurs

mais 5 sont survenus sans que le patient soit porteur
d’inhibiteurs. Ces décés par hémorragie rappellent la
sévérité potentielle de ces déficits et peuvent étre
considérés comme une mortalité potentiellement évitable
en raison de la disponibilité des fractions coagulantes.

Nous observons aussi le poids sur la mortalité des
infections virales acquises avant les mesures de
sécurisation des produits sanguins : une moitié des déces
est en rapport avec I'infection par le VIH ou avec I'infection
par le VHC. Un tiers de la cohorte actuelle a été contaminé
par le VHC avant 1987 pour la majorité des 1 429 patients,
a I’exception de 4. Ces patients vont supporter les
conséquences a long terme de cette infection (cirrhose
du foie, cancer du foie). Ceci est en accord avec les
données de la littérature, et en particulier celles du groupe
anglais, qui a bien démontré I"augmentation récente de
cette infection parmi les causes de mortalité des patients
hémophiles [20].

La proportion des déces par suicide (3 cas sur 62)
est plus élevée que dans une étude anglaise [26] mais
proche de la proportion observée dans une étude
hollandaise [13].
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Discussion

5.3.5 | Veille sanitaire / émergence de maladies transmissibles non conventionnelles

La possibilité d’une transmission de maladies a prions fait
I'objet de craintes répétées mais, a ce jour, un tel
événement n’a jamais été rapporté parmi des patients
hémophiles ou porteurs d’un autre DHPC.

Deux ordres de faits ont donné de I'actualité a cette
question :

e Un diagnostic du vMCJ a été porté en Grande-Bretagne
chez un patient ayant recu une transfusion de produit
sanguin labile (concentrés de globules rouges non
déleucocytés) prélevée chez un donneur ayant par la
suite développé un vMCJ [35]. Il a été également rapporté
un 2¢ cas non symptomatique de vMCJ chez un patient
ayant recu une transfusion d’un donneur qui avait
secondairement développé un vMCJ. Ce 2¢ cas était
indemne de signes neurologiques caractéristiques du
vMCJ lors de son décés mais a 'autopsie, sur des
prélevements d’organes lymphoides, la molécule prion
pathologique a été retrouvée [36].

e En France, 3 personnes ayant développé un cas
probable de vMCJ étaient des donneurs réguliers de

B 5.4 | Thérapeutique

Le traitement substitutif est un élément majeur de la prise
en charge des patients porteurs de DHPC. Ces traitements
permettent le controle et la prévention des hémorragies.

Il nous a semblé utile de fournir trois types d’informations
pour les hémophiles et tous les porteurs de DHPC :

- pourcentage de patients traités par fractions

coagulantes ;

- répartition entre les produits d’origine plasmatique et les
produits recombinants (quand un produit recombinant est
disponible, ce qui n’est pas le cas pour les déficits en
fibrinogéne, en Facteurs V, X, Xl et XIIl) ;

- pourcentage de patients recevant un traitement
prophylactique.

Ces informations ont été analysées en fonction de la
génération de naissance.

Les patients porteurs de formes sévéres de déficits sont
bien sdr le groupe pour lequel la thérapeutique substitutive
joue un réle déterminant, a la fois pour le traitement et la
prévention des complications et pour les risques liés au

sang dont les plasmas ont été utilisés pour la fabrication
de fractions coagulantes plasmatiques. Par mesure de
précaution, dans le cadre de la politique de sécurité
transfusionnelle, le risque de transmission par les
médicaments dérivés du sang (MDS) étant considéré
comme théorique, les lots concernés par ces dons ont
fait I'objet de retrait. Un dossier de I’Afssaps reprend
toutes les données disponibles sur le sujet ainsi que les
mesures de retrait [1].

Plusieurs publications [37-39] ou rapports publics dont
un de I'Afssaps [1] ont analysé la possibilité de ce risque.

La surveillance de la maladie de Creutzfeldt Jacob et du
vMCJ fait I'objet, en France, d’un réseau de surveillance
associant de nombreux partenaires (http://www.invs.sante.fr/
recherche/index2.asp?txtQuery=creutzfeldt).

Le nombre de cas présentant ces pathologies est
parfaitement connu (http://www.invs.sante.fr/publications/
mcj/donnees_mcj.html) et, a ce jour, aucun de ces cas
n’a jamais concerné un patient porteur d’un DHPC.

traitement substitutif. Les patients porteurs d’hémophilie
A sévere sont pratiquement tous traités par substitution,
a I’exception des patients trés jeunes a la date des
dernieres nouvelles (octobre 2005). L’age médian de la
premiere injection est de 1,2 an. La majorité des patients
recoit des produits recombinants. La proportion de patients
sous produits recombinants est plus importante dans la
génération née aprés 1992 par rapport aux générations
plus anciennes. De méme, le pourcentage de patients
sous prophylaxie est trés nettement supérieur pour les
générations les plus jeunes (autour de 60 %) par rapport
a la génération née avant 1980 (18 %). De maniére
analogue, les patients porteurs d’hémophilie B sévere sont
pratiqguement tous traités par substitution, a I'exception des
patients tres jeunes aux dernieres nouvelles (octobre 2005).
L’age médian de la premiére injection est de 1,6 an. La
majorité des patients recoit des produits plasmatiques et
la part des recombinants est un peu plus importante pour
la plus jeune des générations. Le pourcentage de patients
sous prophylaxie (31 % globalement) est supérieur pour les
générations les plus jeunes (autour de 44 %) par rapport
a la génération née avant 1980 (23 %).
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La littérature ne rapporte pas d’information a I’échelle de
pays mais rapporte des comparaisons entre centres a
travers les études du groupe PedNet qui inclut trois centres
francais (Le Kremlin Bicétre, Toulouse et Marseille) et 19
autres centres européens. Cette étude compare les
pratiques concernant I’'hémophilie A et B des centres ayant
tous un recrutement trés important et reflete partiellement
les pratiques a I’échelle des pays européens. On note
cependant, pour les indicateurs “proportion de patients
sous recombinants” et “proportion de patients sous
prophylaxie”, que les données des trois centres francais
sont proches des données nationales frangaises. Dans
cette étude qui a comparé la situation en 1998 et 2003, on
note pour tous les centres une diminution de la part des
produits plasmatiques avec, en 2003, une majorité de
centres européens utilisant exclusivement des produits
recombinants. La proportion de patients sous prophylaxie
est trés variable entre centres, avec globalement une
différence nord/sud, les centres des pays du nord de
I’Europe (Scandinavie, Pays-Bas, Grande Bretagne,
Allemagne) traitant pratiquement tous leurs patients par

prophylaxie, tandis que dans les centres des pays plus
méridionaux (Autriche, France, Espagne, Gréce), la
proportion des patients sous prophylaxie est entre 50 %
et 70 % [40]. Entre 1998 et 2003, la pratique de la
prophylaxie a progressé pour tous les centres qui ne
I'utilisaient pas alors systématiquement. L’étude PedNet
ne permet pas de juger de I'effet générationnel. On doit
aussi souligner que le terme “prophylaxie” comporte de
nombreuses modalités différentes d’administration des
produits (rythme, dose). Ces difficultés ont encouragé le
CO a constituer un groupe de travail pour évaluer cette
approche thérapeutique a partir d’'une analyse plus
approfondie des données du Réseau FranceCoag.

Les résultats concernant les formes modérées et mineures
montrent un recours moins fréquent a la thérapeutique
substitutive, un moindre recours aux produits recombinants
et a la prophylaxie mais, pour ce groupe de patients, il est
plus difficile de comparer les pratiques avec d’autres
centres ou pays.
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Conclusion

Nous présentons ici la premiere analyse descriptive, a la
date du 8 octobre 2005, de la cohorte frangaise de
patients porteurs d’hémophilie A et B ou d’un autre DHPC.
Cette cohorte dénommeée Réseau FranceCoag est la
continuation du SNH mis en place en 1994. Elle a étendu
massivement son recrutement entre 2003 et 2005.

Méme si I’exhaustivité des cas francais n’est pas atteinte,
cette analyse permet d’offrir une description, a large échelle
(4 018 patients), de la prévalence des différents types
de DHPC, de leur présentation diagnostique et des
complications majeures de leur évolution, en particulier
les infections par le VIH et le VHC, I'apparition d’inhibiteurs
et les décés. Le recours aux traitements par fractions
coagulantes est aussi analysé. Enfin, une premiére
description de la Sous-cohorte PUPS (enfants hémophiles
séveres inclus précocement par rapport a la mise en place
d’un traitement substitutif) est réalisée.

Plusieurs publications scientifiques issues de ce Réseau
sont jointes au rapport.

Plusieurs perspectives se dégagent pour I'année 2006 :

- améliorer le recrutement des patients en s’assurant de
l'inclusion systématique de I'ensemble des patients suivis

dans les centres de traitements des hémophiles, mais
aussi en s’assurant la collaboration d’autres réseaux de
soins (par exemple les services d’hépatologie...) et des
laboratoires qui concourent au diagnostic. Ceci passe par
une amélioration de I'outil informatique et par une
diffusion de la saisie au sein de chaque centre ;

- exploiter plus systématiquement les potentiels de
connaissance de cette base de données concernant les
déterminants de I'apparition d’inhibiteurs, les modalités
de traitements prophylactiques, d’utilisation des fractions
coagulantes et les causes de mortalité des patients
porteurs de DHPC ;

- compléter I'objectif de veille sanitaire en recueillant de
maniére systématique les événements indésirables
(événements possiblement en rapport avec le traitement
substitutif ou toutes pathologies intercurrentes
inattendues).

Ces travaux seront conduits en concertation entre les
médecins des centres de traitement de I’hnémophilie et le
CC du Réseau FranceCoag. lls pourront nécessiter des
adaptations des formulaires de recueil des données ainsi
qu’un avis complémentaire de la Cnil.
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B Annexe 1 - Centres et cliniciens participants

Dpt Hopital Ville Médecins

06 CHU Hoépital I'Archet II Nice A. Deville, F. Dulieu, F. Monpoux, F. Sanderson

13 CHU la Timone Marseille H. Chambost, E. Dore, F. Fieschi, J. Frere, K. Pouymayou, F. Sicardi
14 CHU de Caen Caen A. Borel-Derlon, P. Gautier

2B CHG de Bastia Bastia O. Pincemaille, J. Nguyen, D. De Ricaud

21 CHU Bocage Sud Dijon F. Dutrillaux, J.-L. Lorenzini, F. Volot

25 CHU Hépital Jean Minjoz Besancon M.-A. Bertrand

29 CHU Hépital Morvan Brest C. Le Niger, B. Pan-Petesch, M. Vicariot

31 CHU Hépital de Purpan Toulouse S. Claeyssens, P. Sié

88 CHU Hépital Pellegrin Bordeaux A.-M. Ferrer, V. Guérin, P. Lauroua, M. Micheau, A. Ryman
34 CHU - Hopital Saint-Eloi Montpellier C. Biron-Andréani, D. Donadio, R. Navarro, J.-F. Schved
35 Centre Médical Rey-Leroux La Bouexiére Rennes B. Coatmelec, J. Fonlupt

35 CHU Hépital Pontchaillou Rennes M. Pommereuil

37 CHU Hopital Trousseau Tours B. Fimbel, C. Guérois, A. Maakaroun

38 CHU Grenoble Grenoble C. Barro, G. Pernod, B. Polack, P. Pouzol

42 CHU Hépital Nord Saint-Etienne B. Collet, C. Berger, J. Reynaud

44 CHU, Hotel Dieu Nantes E. Fressinaud, M. Fiks-Sigaud, M. Trossaért, S. Voisin

49 CHU d’Angers Angers P. Beurrier

51 CHU - Hopital Maison Blanche Reims C. Behar, N. Hezard, M. Munzer, P. Nguyen

54 CHU Hoépital de Brabois Vandceuvre-les-Nancy M.-E Briquel

59 CHU Hoépital Cardiologigue Lille J. Goudemand, A. Parquet, P. Renom, N. Trillot, B. Wibaut
63 CHU Hétel Dieu Clermont-Ferrand C. Chaleteix, P. Gembara, A. Marques-verdier, B. Mignen
67 CHU Hautepierre Strasbourg A. Faradji, P. Lutz, M.-L. Wiesel

68 CHG Hépital du Hasenrain Mulhouse M.-O. Peter, J. Selva

69 CHU Hépital Edouard Herriot Lyon A. Lienhart, S. Meunier, C. Negrier, L. Rugeri

69 CHU Hépital Debrousse Lyon A. Durin-Assollant

72 CHG du Mans Le Mans P. Moreau, E. Tarral

73 CHG de Chambéry Chambéry V. Gay

74 CHG d’Annecy Annecy F. Blanc-Jouvan, P. Lacombe, M. Laubriat-Blanchin

75 CHU Hépital Necker Paris F. Legrand, C. Rothschild, M.-F. Torchet

75 CHU Hépital Cochin Paris N. Ounnoughéne, P. Paugy, V. Roussel-Robert, N. Stieltjes
76 CHU Hoépital Charles Nicolle Rouen J.-Y. Borg, V. Le Cam-Duchez, P. Schneider, P. Tron, J.-P. Vannier
78 CHG Hopital Mignot Versaille-Le Chesnay B. Bastenaire, J. Peynet

80 CHU Hoépital Nord Amiens J. Diéval, J.-J. Lefrere, B. Pautard, A. Voyer

86 CHU La Miletrie Poitiers M. Alcalay, C. Giraud, F. Plazanet, L. Macchi, Y. Sultan

87 CHU Dupuytren Limoges L. De Lumley, S. Gaillard, S. Giraud
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Dpt Hopital Ville Médecins

94 CHU de Bicétre Le Kremlin Bicétre R. d’Oiron, B. Guillet, Y. Laurian, T. Lambert, A. Rafowicz
95 CHG d’Eubonne-Montmorency Montmorency A. Hassoun, P. Amirault, E.-P. Satre

972 CHU La Meynard Fort-de-France Martinique S. Pierre-Louis

974 CHG Hépital F. Guyon La Réunion M. Belkaid, T. Henni, C. Ricard

B Centres régionaux de traitement de 'lhémophilie
(Source : circulaire du 24 fevrier 1997)

® Autres centres de traitement
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Mon moI{Ieniy -
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L Chargbery
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B Pointe-a-Pitre
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| |
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]
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B Annexe 2 - Information aux patients de la Cohorte
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FranceCoag et de la Sous-cohorte PUPS

Note d'information

Version 1.2 — mars 2004

Réseau FranceCoag

Madame, Monsieur,

Un dispositif national intitulé Réseau FranceCoag a été mis en place en 2002 par le Ministére en charge de la santé et
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm). Depuis 2004, I'Institut de veille sanitaire (InVS) a remplacé
I'Inserm dans sa coordination. Le Réseau FranceCoag a pris le relais du Suivi thérapeutique National des Hémophiles (SNH)
qui avait &été mis en place en 1994. Les objectifs et les méthodes du Réseau FranceCoag sont proches de ceux du SNH. Les
patients qui étaient suivis dans le SNH sont désormais suivis dans le Réseau FranceCoag et les informations collectées
dans le cadre du SNH sont conservées dans ce nouveau cadre.

Les deux objectifs du protocole général du Réseau FranceCoag et les moyens pour y répondre sont les suivants :

1. Connaitre de fagon exhaustive la répartition géographique, les caractéristiques (notamment les pathologies et
consommations de facteurs) et I'évolution de la population atteinte de maladies hémorragiques dues a des déficits
héréditaires en protéines coagulantes prise en charge dans les centres de traitement spécialisés. Les informations
suivantes sont recueillies chez ces patients : la nature et la sévérité du déficit, I'existence d'autres personnes atteintes
dans la famille, les circonstances du diagnostic, les infections éventuelles par les virus des hépatites et de
l'immunodéficience humaine (VIH), les éventuels accidents hémorragiques majeurs et la prise en charge thérapeutique
(préparations de facteurs de coagulation administrées et chirurgie). Ces patients constituent la Cohorte FranceCoag.

2. Disposer d'un outil de veille sanitaire permettant l'investigation rapide de toute suspicion de transmission par des
préparations de facteurs de coagulation d'un agent nouvellement identifiable. Un prélevement sanguin destiné a étre
conservé a long terme est proposé tous les 3 ans dans le cadre du suivi clinique habituel. Cette conservation
d'échantillons de sang est optionnelle et la signature d'un consentement spécifique est proposée chaque fois.

Les données correspondant aux objectifs retenus sont collectées sous la responsabilité du médecin qui vous suit (ou suit
votre enfant). Elles sont transmises au Centre coordinateur du Réseau FranceCoag, le Département des maladies
chroniques et des traumatismes de I'InVS, qui est responsable de leur gestion, de leur analyse et du maintien de leur
confidentialité. Aucune donnée nominative (nom, prénom ou initiales) n'est transmise. L'identification des patients est
réalisée grace a un numéro d'anonymat identique a celui utilisé dans le cadre du SNH. Les données ne peuvent étre
transmises a des chercheurs extérieurs qu'avec l'accord du Comité d'orientation du Réseau FranceCoag et de la CNIL (Cf.
ci-dessous). Afin de garantir la bonne qualité des données transmises, des moniteurs d'études cliniqgues du Centre
coordinateur visitent réguliérement les centres de traitement afin de comparer ces données a celles figurant dans les
dossiers cliniques et administratifs des patients. Ces moniteurs sont tenus au respect du secret professionnel.

L'ensemble du Réseau FranceCoag est supervisé par un Comité d'orientation comprenant des représentants des cliniciens
et biologistes prenant en charge le traitement des maladies hémorragiques, du Ministére en charge de la santé, de I'InVS,
des organismes de santé publique concernés (Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, Agence
nationale d'accréditation et d'évaluation en santé, Etablissement francais du sang, Inserm) et d'associations d'usagers du
systéme de santé. Des experts scientifiques des domaines couverts participent également & ce comité. Ce comité est
responsable de I'utilisation et du devenir des données et des échantillons sanguins collectées dans le cadre du Réseau
FranceCoag.

Conformément a la loi du 6 janvier 1978 relative & l'informatique aux fichiers et aux libertés, le protocole du Réseau
FranceCoag a été soumis a la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) qui a rendu un avis favorable.
Cette loi précise que vous avez le droit de connaitre, voire rectifier, & tout moment les données informatisées vous
concernant (ou concernant votre enfant). Ce droit d'accés peut s'exercer auprés du Centre coordinateur du Réseau
FranceCoag par l'intermédiaire du médecin qui vous suit (ou suit votre enfant) ou tout autre médecin de votre choix. Enfin,
vous avez le droit de vous opposer auprés de votre médecin a la transmission de toute information vous concernant (ou
concernant votre enfant).

Le médecin qui vous a remis cette note d'information, le Docteur est
a votre disposition pour vous préciser les informations ci-dessus et répondre a toute autre question que vous vous posez a
propos du Réseau FranceCoag.

Cette note d’information doit étre conservée par le patient (ou par les titulaires de I'autorité parentale).
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A, Note d'information - Pups

Réseau FranceCoag
Version 1.2 — mars 2004

Madame, Monsieur,

Un dispositif national intitulé Réseau FranceCoag a été mis en place en 2002 par le Ministére en charge de la santé et
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm). Depuis 2004, |'Institut de veille sanitaire (InVS) a
remplacé I'Inserm dans sa coordination. Le Réseau FranceCoag a pris le relais du Suivi thérapeutique National des
Hémophiles (SNH) qui avait été mis en place en 1994. Les objectifs et les méthodes du Réseau FranceCoag sont
proches de ceux du SNH. Les patients qui étaient suivis dans le SNH sont désormais suivis dans le Réseau FranceCoag

et les informations collectées dans le cadre du SNH sont conservées dans ce nouveau cadre.

Les objectifs du Protocole Pups reprennent ceux du Protocole général du Réseau FranceCoag :

1. Connaitre de fagon exhaustive la répartition géographique, les caractéristiques (notamment les pathologies et
consommations de facteurs) et I'évolution de la population atteinte de maladies hémorragiques dues a des déficits
héréditaires en protéines coagulantes prise en charge dans les centres de traitement spécialisés. Les informations
suivantes sont recueillies chez ces patients : la nature et la sévérité du déficit, 'existence d'autres personnes
atteintes dans la famille, les circonstances du diagnostic, les infections éventuelles par les virus des hépatites et de
l'immunodéficience humaine (VIH), les éventuels accidents hémorragiques majeurs et la prise en charge
thérapeutique (préparations de facteurs de coagulation administrées et chirurgie). Ces patients constituent la
Cohorte FranceCoag.

2. Disposer d'un outil de veille sanitaire permettant l'investigation rapide de toute suspicion de transmission par des
préparations de facteurs de coagulation d'un agent nouvellement identifiable. Un prélévement sanguin destiné a
étre conservé a long terme est proposé tous les 3 ans dans le cadre du suivi clinique habituel. Cette conservation

d'échantillons de sang est optionnelle et la signature d'un consentement spécifique est proposée chaque fois.

En outre, le Protocole Pups comprend les deux objectifs de recherche suivants :

1. Mieux connaitre les facteurs de risque d'inhibiteur chez les enfants atteints d'une hémophilie sévére et les
modalités de prise en charge des inhibiteurs chez ces patients. L'étude portera a la fois sur les facteurs de risque
controlables et les facteurs de risque génétiques permettant d'identifier des sous-groupes plus particulierement
exposés. Des informations complémentaires sont recueillies chez les enfants atteints d'une hémophilie sévére tous
les 3 mois, de la mise en place de leur traitement jusqu'a 150 jours de traitement par préparation de facteur VIIl ou
IX. Ces informations comprennent les facteurs de risque génétiques d'inhibiteur (nature de I'anomalie du géne du
facteur VIl ou IX et origine ethnique), les modalités thérapeutiques précises et les résultats des recherches
d'inhibiteur. Ces enfants constituent la Sous-cohorte Pups (Pups est l'abréviation de "patients non-traités
antérieurement” en anglais).

2. Evaluer la faisabilité, I'observance, la tolérance et limpact de traitements prophylactiques standardisés, et en
particulier de la prophylaxie primaire chez les enfants atteints d'une hémophilie sévére. Des informations
complémentaires sont recueillies chez les enfants hémophiles de la Sous-cohorte Pups au moins une fois par an
jusqu'a ce qu'ils aient atteint I'age de 15 ans. Ces informations comprennent les modalités précises des éventuels
régimes de prophylaxie et I'état articulaire.
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Le recueil de l'origine ethnique et la recherche de I'anomalie génétique (dans le cas ol celle-ci n'aurait pas déja été
réalisée) sont optionnels et font chacun l'objet de la signature d'un consentement spécifique conformément a la

|égislation.

Les données correspondant aux objectifs retenus sont collectées sous la responsabilité du médecin qui suit votre enfant.
Elles sont transmises au Centre coordinateur du Réseau FranceCoag, le Département des maladies chroniques et des
traumatismes de I'InVS, qui est responsable de leur gestion, de leur analyse et du maintien de leur confidentialité.
Aucune donnée nominative (nom, prénom ou initiales) n'est transmise. L'identification des patients est réalisée grace a
un numéro d'anonymat identique a celui utilisé dans le cadre du SNH. Les données ne peuvent étre transmises a des
chercheurs extérieurs gqu'avec l'accord du Comité d'orientation du Réseau FranceCoag et de la CNIL (Cf. ci-dessous).
Afin de garantir la bonne qualité des données transmises, des moniteurs d'études cliniques du Centre coordinateur
visitent réguliérement les centres de traitement afin de comparer ces données a celles figurant dans les dossiers

clinigues et administratifs des patients. Ces moniteurs sont tenus au respect du secret professionnel.

L'ensemble du Réseau FranceCoag est supervisé par un Comité d'orientation comprenant des représentants des
cliniciens et biologistes prenant en charge le traitement des maladies hémorragiques, du Ministére en charge de la
santé, de I'InVS, des organismes de santé publique concernés (Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé, Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé, Etablissement frangais du sang, Inserm) et
d'associations d'usagers du systéme de santé. Des experis scientifiques des domaines couverts participent également &
ce comité. Ce comité est responsable de I'utilisation et du devenir des données et des échantillons sanguins collectés

dans le cadre du Réseau FranceCoag.

Conformément & la loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique aux fichiers et aux libertés, le Protocole Pups du
Réseau FranceCoag a été soumis a la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL) qui a rendu un avis
favorable le 11 septembre 2003. Cette loi précise que vous avez le droit de connaitre, voire rectifier, a tout moment les
données informatisées concernant votre enfant. Ce droit d'accés peut s'exercer auprés du Centre coordinateur du
Réseau FranceCoag par l'intermédiaire du médecin qui suit votre enfant ou tout autre médecin de votre choix. Enfin,
vous avez le droit de vous opposer auprés de votre médecin a la transmission de toute information concernant votre
enfant.

Le médecin qui vous a remis cette note d'information, le Docteur
est a votre disposition pour vous préciser les informations ci-dessus et répondre a toute autre question que vous vous
posez a propos du Réseau FranceCoag.

Cette note d'information doit &re conservée par les titulaires de I'autorité parentale.
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B Annexe 3 - Formulaires de recueil de données

Formulaire Visite
Formulaire Visite Page1./4
Version 1.2 - mars 2005 Numéro d'anonymat . T wia_pat
Date de la visite ! _f20___
Période décrite e
Date de la derniére visite ! i —
— il
S s'agit d'une ion d'un patient, s | dans la SNH, indiquér ici 1a date du four moins 1 an.

Rénwsu FramceCoag

Année de naissance du patient

Y
Si le patient a changé de centre depuis la dernigre visite : Numéro d'anonymat dans le centre précédent...... e S
Ctr_Frec Hum_Frec
Nom du clinicien ayant réalisé la visite
Clinicie

Prélévements envoyés 4 la Biothéque * non =0 / oui->1 Si owi, compiéter

Inclusion dans le Réseau FranceCoag non->0 / oui->1 Si our, compléter

Incl_Foo

Patient décedeé Sile patient est décédé, indiquer Iz date du décés dans le champD_Fin ....... non-=0 / oui-=>1

* 5inon, envayer par fax ce 1~ fewillet au Centre coordinateur le jour de la visite

Cadre 1 - uniguement en cas de prélévements pour la Biothéque

Date de la signature du consentement a un prélévement d'échantillons de sang ... R R . | S
D_Cons_B
DAt AU PrEIBVEITIBIIE ... o re0___
D_FPralav
Heure du prélé it _  _h _____ mn
H_Pralav
Nombre de tubes citratés envoyés P
Tuba_Env
Volume total de sang citraté envoyé (en ml) I
Vol_Env
Numéro d'envoi du transporteur ...
Hum_Env
Nom de l'infirmier(e) ou du médecin ayant effectué le prélévement ...
Proleveu
Incidents et difficultés rencontrées lors du prélévement et de I'8NVOI .....ccoveevceeeiisiccsce i |
I
inci_Env
Envoyer par fax ce 1 feuillet a la Blotheque le jour de préfévement puis metire ce feuillset dans l'enveloppe avec les prelevements.
Cadre réservé a la Biotheque
Date de réception S SE— - —
D_Recept
Heure de réception ___h _____mn
H_Recept
MNombre de tubes citratés regus o
_Rac
Volume total de sang citraté regu (en ml).. TR P I
Vol Rac
Si la date de conditionnement est différente de la date de réception : Date de conditionnement en paillettes.... SRt DNRRR . S e
D _Paille
Heure de conditionnement en paillettes ........ _  _h o
H_Paille
MNombre de paillettes de plasma congelées _—
HE_Plase
Nombre de paillettes de cellules mononUCIEEes CONGBIEES. ............cooeriiii e .
Hb Cellu
MNom du technicien ayant conditionné les échantillons _— |
L1 doi
Numéro Biothéque attribué aux échantillons
Incidents et difficultés rencontrées lors de la réception et du conditionnement
Hum_Biot
Tnci_Fac
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Formulaire Visite Page2/4
Si aucune information ne figure sur cefte page, Numéro d'anonymat —_— e T ——
ne pas I au Centre
o Date de la visite ! /20
. T_Fin
au Francecoag
Cadre 2 - uniguement en cas d'inclusion dans le Réseau FranceCoag
Date de remise de la Note d'information AT, SR .. + [,
D_Inform
Sexe ....... lin-=1 / féminin =2 .
Sexe
Deéficit en protéine coagulante justifiant l'inclusion * R1 .
Dafi_Ine
Existence d'au moins 1 jumeau(elle) ayant le méme déficit non-=0 { oui->1 .
Jumeau
Autres déficits en protéines coagulantes (ne correspondant pas aux critéres diinclusion) *...R1 m | & aucun L
Defi_Aut
Patient déja inclus dans 18 SNH ..o s en s non->0 / oui->1 ___ Sinon,
' S des derniéres mesures des laux de bas ase Fage 4
lebrand, voir informations spécifigues a donner dans les Régles de codage.
Cadre 3 - uniquement en cas de non inclusion antérieure dans le SNH
DS 8 MBISSANTE . .....c.eeriie ettt sttt st E ettt Y S S
O_Naiss
Date * du diagnostic postnatal du déficit justifiant FinCIUSION. ... -
DA_Dim
pistage en raison d'antéce familiaux = 1 "
. . . - secondaire & une manifestation hémorragique -= 2
Circonstance du diagnostic de ce déficit............. fortuitement lors d'un bilan dhémostase systématique > 3 e
inconnue -> 9 -
Antécédents d'infections documentées A5 m | O aveune .
Ated Inf
Antécédents de traitement substitutif non->0 { oui-=>1
Ared T8
Siou Date * de la premiére injection IR S S
OA_Inj_1
Traitements substitutifs (TS) regus depuis 1990 R6 m | Quavewn _
* Indiquer en premier le premier traitement regu & compter de 1990. e e il e,y Sl S
TS 1990
MNombre cumulé de journées d'injections > & 150 (tous TS regus confondus) non->0 / oui->1 _—
JCPA_150
Sinon - Mombre cumulé exact ou estimé de journées dinjections. ... I
JCPA_Atc
Antécédent connu dinRIDIBUI ... non-=0 / oui-=1
Atcd_Inh
Date * de la 1™ apparition de l'inhibiteur N I N
DA_Inhib
Nombre de JCPA exact ou estimé lors de la 1™ apparition de linhibiteur .............ccocccevvennens —
JERFR_Inh
S e patient ast hamophile - Titre maximal mesuré dans la vie du patient (en unités Bethesda) . o
Titr Max
Antécédent de tolérance immune non->0 / oui->1 .
Atcd TI
* Sices 3 dates s mal connues, elies peuvent ire renselgnées de fagon incompléte (mols/année ou année seula) -
Cadre 4 - uniguement en cas de deces
Déceés consécutif & un accident ou un traumati non-=0 / oui->1 / inconnu-»9 o
Accid_pc
Maladies ou affections morbides ayant directement provoqué le décés ... m |
|
|
I
Cause_DC
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Formulaire Visite Page3/4
Numéro d'anonymat -
Cantra Hum_Pat
o Date de la visite ! /20
. D_Fin
ﬁe:.nu Fﬂrf_ineuc--v
Evénements durant la période décrite
Hémorragies du SNC ou mettant en jeu le pronostic vital [ aucune
Code de la Consécutive &
Date du 1* signe d'hémorragie localisation 5icode “aure” - Localisation précise un accident ou
R2 traumatisme *
b P/ S .~ ; P = —
2 4 f20__ e —
O_Hemorr. .. Cod_Hemo. . . Loc_Hemo. . . Acc_Hemo. . .

“non-=0 [ oui-=1 [ inconnu->8
Interventions chirurgicales, gestes invasifs, accouchements [ aucun

Code

Si articuiaire

Date R3 Nature de I'interventi;ﬁﬂg;;ﬁ:‘g;;ale ou du geste invasif c:ﬂ'&;‘r’fgi&"g i
a4 r2o0______ o o
Ao g re . .
& yeo__ o IR
. ye0__ I s
& I____jz0 .

b_Chirur. .. Cod_Chir. .. Wat_Chir.. Art_Chir...

Infections documentées RS M | O avoune —

Traitements durant la période décrite

Nombre d'unités par structure d'imputation budgétaire

Traitements substitutifs recus O aucun |

Dotation globale hospitaliére |Caisses d'AM sur facture |

Code RE Nb jours d'injections MNombre total d'unites | CHU CHG Etablis. prives Autres * |

SR s aa SRR | [ | | |
[ . | I [ | I
o ———— T | [ | I |
) - | | | | I
i S | | | | |

‘ Mb_Unite. .. Wb_U_CHU. .. Nb_U_CHG. .. Wb _U_Pri... Hb_U_Aut. ..

" Rétrocession par pharmacies hospitaliéres, EFS,
administration dans le cadre de consultations

Si e nor difficultés globales d'approvisionnement - 1
Motif du 1* changement dans la période décrite. .. produit indizponibla Iocalement -> 2

nouveau produit mis sur le marché par la firme = 3 Mot Chan
autre (a précisar) > 9 =

Dernier traitement substitutif regu . R6 — o
, T8
Traitemant ProphylACtIGUE ........oi i i sss st s sasit s st s st non->0 / oui->1 =
Frophyla
Tolérance immune ............ non-=0 / oui->1 o
Tol_Tmmu

Traitement par desmopressing (DDAVP) ... non->0 [ oul->1 [ testuniquement->3
Deamopre
Transfusions de Produits sanguins 18biles ... RO =20 OUE -2 1 —
Transfus
Poids le jour de la visite (Bn kg) ..o S p—
Poids

Département de résidence au jour de la visite > 999
Dop_Resi
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Formulaire Visite Page4/4

Numéro d'anonymat -

Date de la visite / /20

Réseau FrancaCoag

Examens d'hémostase

Q auvcun
Date du prélévement Examen R7 Résultat (voir R7 pour unité) Inform. complémentaire R7
a - r20_ ___ [
2 o t20___ o |
3 o teo___ o |
BTy Y R - « R [ — I
s — 20 [ — I
8 - 20 o |
3 e e et P |
e o o e SR = - L |
K = = o - SR == - R |
10 4 t20__ [
1 SO (SR - | | S T ——— I
a2 SR | IS - 1 | ST T R R I
O_Pr_Exa... Examen, . . Resu_Exa. .. Info_Exa. ..
Si 17 appanition dinhititeur - Nombre de JCPA lors de la 1™ apparition de linhibiteur.............cooeiienes e oo
JCPA_Des
Précisions et commentaires a
aucuneg
Champ concemné Précision ou commentaire
el T5_Recu_3 Code "999" pour Alphanate regu lors d'un voyage aux Etats-Unis

Signature du clinicien

Seus, fes f laires signéds par le clinicien dont le nom figure en Page 1 seront pris eén compte.
Par sa signaiure, le clinicien afteste avoir vérifié ou fait vérifier la validité et l'exhaustivité

des informations ransmises.
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Formulaire PUPS

Formulaire Pups Page1/6

Version 1.2 - mars 2005 Numéro d'anonymat — e
Date de la visite ! /20
Période décrite 5Fin
Date de |la derniére visite / !
— D_Debut
R e'."e - F';; [ Sl s'agit d'une inclusion d'un enfant, non antérisurement suivi dans le SNH ou la Cohorte F’remcoa;g, indiquer ici la date de naissance,
Année de naissance du PEHENE....... ...t s s sa e s T T
A _Haisns
Si le patient a changé de centre depuis /a derniére visite : Numéro d'anonymat dans le centre précédent...... AL [ | U
Cre_Prec Hum_Prec
Nom du clinicien ayant réalisé la visite..............ccoeviiiiiiiiiiisins
Clinicie
Prélevements envoyés ala Bioth&que *...........cccvieivrninnncinnnense e senenes non->0 / oui->1 __ Siow, compléter aussi le cadre 1
Biothequ
Inclusion dans |a Sous-CoROME PUDS ...ttt esseass e non->0 [/ oui->1 __ Sioui compléter aussi le cadre 2
Inc_Pups
Patient décédé Sile patient est décédé, indiguer la date du décés dans le champD_Fin......non->0 [ oui->1 ___ 5iowi compléter aussi le cadre &
Decas
* Si nan, envayer par fax ce 1 feuillet au Centre coordinateur le jour de la visite
Cadre 1 - uniquement en cas de prélévements pour la Biothéque
Date de la signature du consentement & un prélévement d'échantillons de sang ... I _f20___ _
D_Cai B
bt PO BT A e e e s S e A i i e I _f20___
b_Prelev
Here dif ProlBVBIMBNL v s s S e LR T = K e = =
H_Pralev
Nombre de tubes citratés envoyés.........ccceeveveeee T s e R R TR =
Tuba_Env
Volume total de sang citraté envoys (En M) ... R
Vol _Env
Numéro d'envoi du tranSportBUr ... I
Hum Env
Nom de l'infirmier(e) ou du médecin ayant effectué le prélévement .............................................
Proaleveuy
Incidents et difficultés rencontrées lors du prélévement et de I'envoi .........ccccoeveevecrieirenivssnnneens |
Inci_Env
Envayer par fax ce 17 feullel a la Biotheque le jour de prelevement piis melire ce lewllet dans l'enveloppe avec les prélevements.
Cadre réservé a la Biotheque
Date A FECEPHON ..ottt b st s bbbttt b et I | __f20____ _
D_Recept
e A raCaElION . i e B A e e S T s o h mn
H_Recept
Mombre de tubes CItFatESE FBGUS ... s e s et _—
Tube_Rec
Volume total de sang citratd regu (BN M) ...t i s e o R —
Vol _Rec
Si la date de conditionnement est différente de la date de réception : Date de conditionnement en paillettes.... e — | - {20, .-
D_Paille
Heure de conditionnement en paillettes...........ccovivennininineirssiiennin SR | RESSRe 1)
H Paille
Nombre de paillettes de plasma CONGEIEES ... ey
Mombre de paillettes de cellules mononucléées congelée et
b _Cellu
Nom du technicien ayant conditionné les échantillons ...
Technici
MNuméro Biothégue attribué aux chantillons..............ccoiii s
Incidents et difficultés rencontrées lors de la réception et du conditionnement
|
Hum_Biot
Inci_Rec
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Formulaire Pups Page2/6

Numéro d'anonymat -

Si aucune information ne figure sur cefte page, e

ne pas fad au Centre coordli T
= Date de la visite e e

Rﬂ:nncu Fr\;nelcooy D_Fin

Cadre 2 - uniguement en cas d'inclusion dans la Sous-cohorte Pups

Date de remise de la Note d'information - PUPS..........cocoiiii s 120
D_Info_ P
Antécéd. fam. d'hémophilie connus par la mére lors de la naissance du patient....non =0 / oui-=1 —
Atcd Fam
Antécédents familiaux d'inhibiteur connus & la date de la visite.............ccccccveveenon =0/ oui->1 =
Inhi Fam
Durée d'allaitement maternel exclusif (en jours) * .. ... absence d'allaitement =0 -
Allaites
Patient déja inclus dans la Cohorte FranceCoag non->0 / oui->1 ____ Sinon, compléter aussi le cadre 3
Incl_FCo
* 8 allaitement en cours, (e préciser en commentaire Page 4.
Cadre 3 - uniquement en cas de non inclusion antérieure dans la Cohorte FranceCoag
B i B R S B b s e Shsaie i nilibmnsinaoivs masealiin -4 -1 i6minin s 2 —
Saxe
Déficit en protéine coagulante justifiant Inclusion * ... ... A1 R
Defi_Inc
Existence d'au moins 1 jumeau(elle) ayant le méme déficit..............cccoociiiiin non->0 / oui-==1 —
Jumeau
Autres déficits en protéines coagulantes (ne correspondant pas aux critéres d'inclusion) *...R1 m | 1 aucun e
Defi_ Aut
Date de NAISSANCE. ........oooovvvieeicicieinne R AP T Loy N R R
D_Haiss
Date ** du diagnostic postnatal du déficit justifiant 'inclusion ... ! SN -
DA_Diag
dépistage en raison d'antécédents familiaux = 1
. . i . s secondaire & une manifestation hémarragique -> 2
Circonstance du diagnostic de ce déficit.............. fortiitement lors d'un billan chémostase systématique -3 g
inconnue ->9 g
Antécédents de traitement subStItULIf ... non->0 / oui->1 I
Ated TS
Siou - Date ** de la premiére injection....... S S |
* Préciser les résultals des demiéres mesures des ta examens d'her e Page &. oAt
** S ces 2 dates sont mal connues, elles pauvent élre renseigneées de fagon incompléte (mois/année ou année seuls).
Cadre 4 - uniquement lors de la transmission de l'origine ethnigue
Date de signature du consentement pour la transmission de l'origine ethnique ... I 120
D_Cons_E
caucasienne (hors Maghreb) =1/ maghrébine -> 2
8t le consenfement a été signé - Origines ethniques.......  africaine ou afro-américaine >3 / asiatique-=4 | m D e
autre (& préciser) > 9 Or_Bthnd
Cadre 5 - uniquement lors de la transmission de l'anomalie génétique
s0ins > 1
Cadre de la recherche de I'anomalie génétique.............ccoccvceiiinccnnne volet Huriet du Protocole Pups-> 2 Ty
autre (& préciser) > 9 Cadza e
Si infarmation obtenue dans un cadre de soins ou autre . Nombre de formulaires Génétique joints...............
Hb_For_G
Si envoi d'un prélévement dans e cadre du volet Huriet du Protocole Pups : Date du prélévement ................... - 120 S
O_Pr_Gen
Cadre 6 - uniquement en cas de déces
Décés consécutif & un accident ou un traumatisme.................c.coeee non-=0 / oui-=1 / inconnu =9
Accid DC
Maladies ou affections morbides ayant directement provogqué le décés...........ccccoevviiiiiiiennns m |
|
|
|
Cause_DC
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Formulaire Pups

Réscau FranceCoag

Evénements durant la période décrite

Page3/6
Numéro d'anonymat -
Cantre Hum_Pat
Date de la visite ! /20
D_Fin
INfections OCUMENTEES ..ottt RS m | O aweune v v v, ___
Infectio
Nombre total de journées d'hospitalisation conventionnelle...............ccooooiiiiiiiin.
Hb_Hospi
Nombre total de journées en Maison d'enfants & caractére sanitaire .............coccceviiicinniniieans —
Hb =

Hémarthroses [ aucune

Date du 1* signe d'hémarthrose Site articulaire R4

P P —
= A t2o___ —
a3 o t20__ i
. 4 J20__ o
s 4 i20____ .
s 1 J20 o
5_temazt Sit_ema. ..
Vaccinations [ aucune

Date de vaccination Antigénes R.vac m

Date du 1 signe d'hémarthrose

Site articulaire R4

e e e - 1 FRE —
& /______t20__ S
LR Y |- N .
a0 o - f20_ . =3
w o/ f20__ _ —
& __J’__fzﬂn;“ " sit_Hema

Date de vaccination

Antigénes R.vac m

o teo_ A r2o__
= _ 4 t20__ s 4 r20o___
s ot 120 P S |- |
D_Vaccin. .. Typ_Vace... D_Vaccin. .. Typ_Vaca. ..
Hémorragies du SNC ou mettant en jeu le pronostic vital [ aucune
Code de la Consécutive a
Date du 1* signe d'hémorragie localisation Sicode “autre” - Localisation précise un accident ou
R2 traumatisme *
o f20___ _ — —_—
| QU SN 4. | — —
O_Hemorr. .. Cod_Hemo., Loc_Hemo. . . Acc_Hemo. ..
“non->0 / oui->1 / inconnu->9
Interventions chirurgicales, gestes invasifs O avcun
Code Si code “autre = errchae
Date " : il : : Articulation
R3 Mature de l'intervention chirurgicale ou du geste invasif concernée R4
a4 J4eo__ _  ____ o
i U R - i P
s 4 teo_ 0 __ ——
4« _ 4 feo__ o
s /20 . -
D_Chirur Cod_Chir... Mat_Chir... Art_Chir
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Formulaire Pups Page 4/6

Numéro d'anonymat -

— Date de la visite ! /20

Réscau FranceCoag

Traitements durant la période décrite

Transfusions de Produits sanguins 1abiles ... non->0 / oui->1 .
Transfus
MNombre d'unités par structure d'imputation budgétaire
Traitements substitutifs regus O aucun Dotation globale hospitaliare [Caisses d'AM sur facture
Code R6  Nb jours dlinjections Nombre total d'unités CHU CHG Etablis. privés Autres *
I I | | | | |
2 I | | | | |
I T o | | I | |
[ R [ - | | | | |
B e | | | | |
TS_Recu... Wb J Inj... Hb Unitse... Wb U CHU... Hb_U CHG... Wb U Fri... Mb_U_Aut...
" Rétrocession par pharmacies hospitaliéres, EFS,
5i e nombre de traitements substitutifs est supeneur a 1 difficultés globales d'approvisionnement -> 1 administration dans le cadre de consultations
Motif du 1™ changement dans la période décrite... produit indisponible localement -> 2 o
nouveau produit mis sur le marché par la firme == 3 Mot _Chan
autre (a préciser) == 9
Dernier traitement substitutif regU ... s esesnenass B S T P L
Derni_TS
. : . enfant lui-méme -> 0 professionnel en ville = 3
Personne qui le plus souvent pratique les injections.. pére->1  professionnel & hopital -> 4 ey
mére > 2 autre (& préciser) > 9 Pace_Ta)
Traitement prophylactiqUe ... e sssssseseeeneee s OA 2 00U 21
p p y q P!m
TOIETANCE IMIMILUNE ....viiie et s s e s essessasme e e beebsaenneines ..non-=0 / oul-=1 o
Tol_Immu
prophylaxie ou tolera ITHTILNE
Date du 1% jour dans la pariode dBCTIIE.............ccuii et s - 120___
D_Pro_TI
Traitement substitutif prescrit & cette date en prophylaxie ou tolérance immune... e
Ta_FroTi
S intervalle fixe entre deux injections : Largeur (en jours) MNombre d'unités par injection ......... o
Interval Hb_U_Inj
Si intervalle vanable - Nombre d'injections par semaine Nombre total d'unités par semaine . — e St
Nb_I_Sem Nb_U_Ses
Observance durant |a période décrite .....c.ocevvveinnnns mauvaise ->1 /| moyenne-=2 / bonne =3 N
Observan
- i A ; : inchangée =1  désescalade = 3
Evolution de la prescription durant la période décrite ............ Sntfoatas = bl —
L bonne efficacité -= 1 difficulté de ponction = 4
Si ¢t - Cause principale non compliance parentale -> 2 complic. voie veineuse centr. -> 5 —
non compliance de I'enfant > 3 autre (& préciser) > 9 Thusibel
Autres modalités thérapeutiques pour réduire lnhibiteur ... m | O aucune I (U S Y
immunoglobulines == 1 / corticothér, == 2 [ cyclophosphamide =3 / immunoadsorption <> 4 [ autre (& préciser) -> 8 A_Tt_Tah
Voies veineuses centrales [ aucune
Date de pose éventuelle Date de retrait éventuel ] e Si retrait
dans la période décrite dans la période décrite Type de dispositif Cause du retrait **
A ! __f20 / 120 PR
2 el A0 I |y 1 ¢ — —
3 - r2o____ o r20___ o o
0_Po_WVC... 0_Re_WVC... Type_VVC. .. Retr_VVC. ..
* cathéter central percutané -> 1 ** arrét de l'indication -= 1 thrombose -> 4
chambre implantable = 2 infection systémique = 2 fupture, migration -> 5
autre (& préciser) >3 infection locale -» 3 autre (4 préciser) > 9
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Formulaire Pups Page5/6
Numéro d'anonymat -
Cantre Hum_Pat
- Date de la visite / /20
- D _Fin
Réseau FranceCoag =
Examen clinique
Poids & jour de 18 VISILE (B KO) «..ooiiiiiii ittt o P
Poids
Département de résidence au jour de [a VISIEE ............oooiiiiiiiie 999 - étranger o
Dop_Resi
Classe dans laguelle est I'enfant au jour de la visite ..............c.ccocoviiiiincsisnesessisisnennenn, ALSCO ———
Par convention, le changement de classe est pris en compte au 1% septembre. Clause
Score orthopédique pédiatrique PedNet (une fois par année civile)
(B i R T R e AN T ke Yy o P O o O e ORI FR PR . feo__
O_Padiet
Nom de I'eXaminateur.. ... SRR R |
Hom_Exam
Articu-  Articul.  Synovite Atrophie y - g i
lation  cible  chronique Douleur Démarche Force usatlsis Tuméfaction Amplitude  Rétraction Craguement
R4 non->0 non ->0 * ke iy absente >0 absente >0 non limité >0 absente -> 0 absent -> 0
oul =1 oui =1 mineure -> 1 mineure ->1  limit. <10° =1  min, s10° -> 1 mineur -> 1
sévére > 2 modérée ou  limit. >10° =2 limit. >10° > 2 sévére > 2
sévére > 2
1+ CD o . - S - . — — o o
2 CG S S - - - . - - - S
s GD o o — . — . - . o o
.« GG o — — — . - e
s PD — — — — — — S— — — —
s PG - o ___ S S e — — T —
Artic Art_Cibl, Synovita Deuleur. Damarche Force Atrophie Tumafact. Amplitud Rotracta Craquams
* absente -»0 ** marche, course, saut normaux -> 0 *** toute 'amplitude avec résistance maximale -> 0
légére ou ankylose = 1 marche normale, course ou saut anormaux - 1 toute l'amplitude avec résistance minime = 1
modérée avec ou sans activité -» 2 marche anormale + 1 ou 2 anomalies -> 2 toute I'amplitude sans résistance -> 2
sévére, limitant l'activité <> 3 marche anormale + 3 ou plus anomalies > 3 incapacité & bouger dans toute I'amplitude -> 3
Etude pharmacocinétique d'inhibiteur anti-facteur Vil ou IX
DAt Al T 5o o i s S e s e VR s R - __deo______
O_Pharma
Poids le jour de I'étude (enkg)............. e 2
Poid_Pha
Préparation de facteur VIl ou IX UtilISEe ... R6 . P —
TS_Phara
Nombre total d'UNES INJECIEES .....oooeeice st ssea st naas e S
Hb_U
Récupération in vivo (en % par unités iNjectees Par Kg) ... - S
Deml-vie (en heures : MINLRES) ... iiimim i s i e s b a s v deedd e —
Dami Vie
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Formulaire Pups Page 6 /6
Numéro d'anonymat #
Cantre Hum_Pat
— Date de la visite ! /20 .
R!:necu ﬁr.\pnelceag =
Examens d'hémostase G s
Date du prélévement Examen R7 Résultat (voir R7 pour unité) Inform. complémentaire R7
=3 e oW 0 o e e |
2 ______r20 . o |
3 ‘20 — e |
K TR ST i~ T ST |
s e [ v -1 | [ T o |
& 120 e |
R 120 I |
8 [ ST~ | — T —— |
K] e e e |
10 - 120 e |
D_Pr_Exa... Examan. .. Resu_Exa... Info_Exa...
S0 1% apparttion dinhibitewr - Nombre de JCPA lors de la 1™ apparition de l'inhibiteur................ccoooeeenn e
JCPA_Dec
: dépistage systématique =1 [/ inefficacité thérapeutique > 2
Circonstance de découverte.................... syndirdme hémerragique inhabitual — 3 J—
Circonstances susceptibles d'avoir déclenché son apparition ..., m |
I
I
Circ_hpp

Précisions et commentaires

O aucune

Champ concerng Précision ou commentaire

Exom-

e TS Recu_3 Code “999" pour Alphanate recu lors d'un voyage aux Etats-Unis

Signature du clinicien

Seuls, les formulaires signés par le clinicien dont le nom figure en Page 1 seront pris en comple.
Par sa signature, le clinicien atteste avoir vérifié ou fait vérifier la validité et l'exhaustivité

dgs informations transmises.
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Formulaires génétiques

Formulaire Géné‘tique Identification pour rendu de résultat au clinicien

Version 1.1 - octobre 2003
MNom du patient ..........ccceeen |

Réscaw FranceCoag

Identification pour transmission au Centre coordinateur | Prénom.......ninnn. I
Numéro d'anonymat ........cccoevvvves = ___ | Date de naissance............. / /

Année de naissance du patient........... S Sexe ......masculin > 1 / féminin > 2

Personne chez qui a été réalisée la recherche R.fam Numéro d'enregistrement .... |

Farsonne

Recherche de I'anomalie génétique susceptible d'étre responsable du déficit

Déficit en protéine coagulante justifiant la recherche..........cccocoveceiienicnee, 2 ...R.déf o
Defi Gen
Date de signature du consentement - N R R
D_Cons._{
Date du prélévement ..o i £ i ; I U o
D_Pr_Gan
Date de rendu du résultat de la recherche ......... i i R P e I SR S
D_Re_Gen
non->0
Réarrangement ..... s s - EVIll inversion Intron 11/ FVIIl inversion intron 22 = 2 [
autre réarrangement (4 préciser) -> 9 Ranxzng
SEQUENGATE ....ivcusriassivsnsmsssssssssiranssisessorsnss non fait >0 / fait et concluant->1 / fait et non concluant -> 2
Sequenca
Siun séquencage a té fait - Stratégie utilisée = FoRT P s e R.séq o
Stra_Seg
Description sur I'ADN  substitution d'une seule base == SB / délétion == Del / insertion -> Ins Description sur la protéine
ks
Géne Réaion Type Position s/8B:  Sidélétion ou insertion : Anomalie sisE: g a‘f}fﬁ o :’fgrap
concerné 9 d'anomalie  sur ADN*  Mutation Taille (pb) Nucléotides  d'épissage** Mutation *** Position
Ser 1394 X

Fviil Ex 14 sB c. 4238 C=A

Exemples

g I == = = S
Gane. Regi_ADN. Ancm_ADN Fosi ADN. Mut ADN.  Tail ADN. Hucl ADHN. Episaage. Mut_Prot Pos_Stop
* sur ADN complémentaire -=>¢. /| surADN génomique->g.  *"non->0 / oui->1 *** X pour codon Stop

Précisions et commentaires
Champ concerné Précision ou commentaire

Clinicien Généticien moléculaire

Clinicie Genetici

31141011111~ DOR———
Au moins une signature est indispensable.
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Articles acceptés dans une revue a comité de lecture.

Chambost H, Gaboulaud V, Coatmelec B, Rafowicz A, Schneider P, Calvez T. Suivi thérapeutique national des
hémophiles (SNH) group. J Pediatr 2002 41(4):548-52.

What factors influence the age at diagnosis of hemophilia? Results of the French hemophilia cohort.

Centre de traitement des hémophiles, Service de pédiatrie et d'hématologie pédiatrique, Hopital d'enfants La Timone,
Assistance publique Hopitaux de Marseille, Inserm EMI 0214, Paris, France.

OBJECTIVE: The diagnosis of hemophilia was reported as delayed in historic studies. We therefore investigated this issue
to provide current epidemiologic data in a large series of patients. STUDY DESIGN: The French cohort provided the
opportunity to investigate the age at diagnosis and the circumstances of diagnosis in 599 individuals with hemophilia
born between 1980 and 1994. The type and the severity of hemophilia, the family history, and the period of birth were analyzed
as potential modifying factors. RESULTS: The median age at diagnosis was 7.7 months, with significant differences among
subgroups: 5.8 months in severe hemophilia, 9.0 months in moderate forms, 28.6 months in mild forms, 0.4 months in the
case of hemophilic brothers, and 10.1 months in de novo hemophilia, which accounted for 55.3% of cases. In severe forms
we observed a trend for earlier diagnosis throughout 3 consecutive periods from 1980 to 1994. Of bleeding episode,
testing due to family history, or routine testing, bleeding was the main circumstance of diagnosis (59.9%). CONCLUSIONS:
Diagnosis was made earlier than in historic series, but it remained somewhat delayed. Early diagnosis will require efforts
in the fields of genetic counselling and specific diagnosis of early bleeding, even without family history, because of the high
incidence of de novo hemophilia.

Calvez T, Biou M, Costagliola D, Jullien A.-M, Laurian Y, Rossi F, Rothschild C, Sie P. Suivi thérapeutique national
des hémophiles group.

The French haemophilia cohort: rationale and organization of a long-term national pharmacosurveillance system.
Haemophilia. 2001 Jan;7(1):82-8.

Faculté de médecine de Saint-Antoine, Paris, France. calvez@b3e.jussieu.fr

Medicinal products of biological origin still carry a specific iatrogenic risk, mainly because of their starting material, mode
of preparation and variability. Careful postmarketing surveillance systems are therefore necessary. To assess the long-term
safety of haemophilia treatment with plasma-derived and recombinant clotting factor products, a cohort study was set up
in France in 1994. Participants were patients with haemophilia A and B, with or without previous clotting factor therapy.
Clinical events, treatments, biological data and adverse events were recorded on standard forms. Blood samples were
separated into serum, plasma and peripheral blood mononuclear cells, frozen, and banked in a central laboratory. The same
data and samples were collected at yearly follow-up visits. As of December 1999, 1234 haemophiliacs were enrolled in 39
haemophilia centres. At enrolliment, 50.2% of patients were under 15 years of age, and the cumulative number of days of
exposure to the product was below 50 in 35.1% of cases. The median duration of follow-up was 26.9 months, with a total
of 2729 patient-years (135,947 days of exposure and 211 million units of factor VIl or IX). To date, only 17 patients were
lost to follow-up. The initial results show good compliance with this health-watch policy among patients and clinicians
specializing in haemophilia. The regular follow-up data and centralized sample bank will serve to investigate rapidly any
suspected outbreaks as soon as reliable biological tests become available in the future.
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Gaboulaud V, Parquet A, Tahiri C, Claeyssens S, Potard V, Faradji A, Peynet J, Costagliola D. Suivi thérapeutique
national des hémophiles group.

Br J Haematol. 2002 Feb;116(2):383-9.

Prevalence of IgG antibodies to human parvovirus B19 in haemophilia children treated with recombinant factor (F)VIII
only or with at least one plasma-derived FVIII or FIX concentrate: results from the French haemophilia cohort.

Inserm SC4, Faculté de médecine de Saint-Antoine, Paris, France. gaboulaud@b3e.jussieu.fr

Human parvovirus B19 (B19) has been transmitted by some brands of virally attenuated plasma-derived factor VIII (FVIII)
or IX (FIX) concentrates. To quantify the differences of human parvovirus B19 risk transmission between albumin-stabilized
recombinant factor and plasma-derived factor, we studied the prevalence of IgG antibodies to B19 (anti-B19) in 193
haemophiliac children between 1 and 6-years of age who had previously been treated with albumin-stabilized recombinant
FVIII only (n=104), and in children previously treated with solvent/detergent high-purity non-immunopurified and non-
nanofiltered FVIII or IX concentrates (n=89). Association between the prevalence of anti-B19 and the treatment group was
analysed using multivariate logistic regression. Age, severity and type of haemophilia, number of cumulative days of
exposure to factor VIII or IX, previous history of red blood cells or plasma transfusion were considered as potential
confounding variables. A higher prevalence of anti-B19 was found in children previously treated with solvent/detergent high-
purity non-immunopurified and non-nanofiltered FVIII or IX concentrates than in children treated with albumin- stabilized
recombinant FVIII only (OR: 22.3; Cl: 7.9-62.8), independently of the other factors studied.
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Nous présentons ici la premiere analyse
descriptive de la cohorte francaise de patients
porteurs de déficits héréditaires en protéines
coagulantes, fruit d’'une collaboration étroite entre
les professionnels et le centre coordinateur situé
dans le Département des maladies chroniques et
des traumatismes de I'Institut de veille sanitaire.
A la date de I'analyse (8/10/2005), 4 018 patients
ont été inclus provenant de 38 centres de
traitement. Les diagnostics ont été une
hémophilie A (n=2 901 dont 1 306 sévere), une
hémophilie B (n=605 dont 229 sévere), une
maladie de Willebrand (n=375) et un autre déficit
en protéines coagulantes (n=137). Un tres
important effort de recrutement a été effectué
avec pres de 3 000 nouveaux patients inclus
dans les deux dernieres années, méme si
I’exhaustivité des patients frangais n’est pas
atteinte aujourd’hui (environ 6 000 patients
attendus). Cette analyse fait le point sur plusieurs
événements de santé. Les infections virales, en
particulier par le virus de I'hépatite C et par le
virus de I'immunodéficience humaine (VIH), la
mortalité, I’apparition d’un inhibiteur pour I'un
des facteurs de la coagulation ont été analysées,
de méme que la prise en charge des patients en
fonction du type de déficit, de sa sévérité. Ce
rapport trace plusieurs perspectives de travail
pour I'année 2006 :

- améliorer le recrutement des patients ;

- exploiter plus systématiquement les potentiels
de connaissance de cette base de données
concernant la Sous-cohorte PUPS, les
déterminants de I'apparition d’inhibiteurs,
I’attitude prophylactique d’utilisation des
fractions coagulantes, les causes de mortalité
des patients.
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We present the first descriptive analysis of the
French cohort of patients suffering from
hereditary coagulation disorders, produced by a
close collaboration between physicians and the
coordination center located in the Department
of chronic diseases and injuries of the national
health institute. At the cut off date (8/10/2005),
4018 patients had been enrolled, from 38 centers.
Diagnosis were haemophilia A (n=2901 and 1306
severe), haemophilia B (n=605 and 229 severe),
Willebrand’s disease (n=375) and other hereditary
coagulation disorders (n=137). Despite massive
efforts of enrolment during the previous two years
resulting in the enrolment of 3000 new patients,
national completion of this survey was not
obtained since 6000 cases were expected.

Different health events were analysed in the
report: Hepatitis C and Human immunodeficiency
virus infection, deaths, and inhibitors against
coagulation factors. Finally, therapeutic
management of the patients has been analysed
according to the type and severity of the
deficiency and according to the birth’s
generation. This report draws many perspectives
of works for the year 2006:

- to increase enrolment of patients;

- to analyse more systematically the potentiality
of this data base, with regards to the PUPS
cohort; to the risk factors for the inhibitor, to
the prophylactic schedule of coagulation
fractions, to the death causes among patients.
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