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CRTH : Missions (1) 

Prise en charge thérapeutique 

 Diagnostic 

 Mise au point de protocoles thérapeutiques 

 Suivi thérapeutique des hémophiles 

 Gestion disponibilité produits, pharmacovigilance 

 Accueil des urgences 24h/24 

 Coordination multidisciplinaire 

 Continuité enfants-adultes 

 Surveillance biologique (Inhibiteurs +++) 

 Suivi et traitement VIH en relation avec CISIH 

Organisation des soins aux hémophiles et aux patients atteints 
d’autres troubles héréditaires de la coagulation 

(Circulaire DGS/DH/DSS 24/02/97) 



CRTH : Missions (2) 

Information des autres structures de soin 

 Elaboration et diffusion de protocoles 

 Conseils thérapeutiques et informations 24h/24 

Enseignement, Information / Patients et Familles 

 Bilan moléculaire, conseil génétique, dg prénatal 

 Education thérapeutique : autotraitement, autoperfusion 

 Information sur les risques viraux et maladies virales 

Rôle de Coordination : Fonctionnement en Réseau 

(Circulaire DGS/DH/DSS 24/02/97) 

Organisation des soins aux hémophiles et aux patients atteints 
d’autres troubles héréditaires de la coagulation 



PNMR1: Labellisation 2006 
Création de 2 Centres 
de Référence  

 

Hémophilie et autres 
troubles sévères de la 
coagulation : 
coordination à LYON , 6 
sites  constitutifs  

 

Maladie de Willebrand : 

Coordination Clamart et 
Lille, 5 sites constitutifs 

 

Sites Mixtes :  



Déficits hémorragiques constitutionnels 

Déficit Incidence * Traitement 

Fibrinogène 1:1 million  [Fibrinogène] 

Prothrombine 1:2 million [PPSB] 

Facteur V 1:1 million Plasma 

Facteur VII 1:500 000 rhFVII 

Facteur VIII 1:10 000 [FVIII] et rhFVIII 

Facteur IX 1:60 000  [FIX] et rhFIX 

Facteur X 1:1 million PPSB 

Facteur XI 1:1 million  [FXI]  

Facteur XIII 1:2 million  [FXIII]  

Willebrand  0,5 à 1/100  [vWF]  

Pathologies Plaquettaires ??? CP, rhFVII 

*d’après Peyvandy F, Thromb Haemost 1999 - Manucci P, NEJM, 2001 

Des pathologies 

nombreuses, diverses,  

de fréquence variable. 

Formes sévères rares 

voire exceptionnelles.  

Thérapeutiques spécifiques 

le plus souvent disponibles. 
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http://www.francecoag.org 

Données Registre Français 



Comparaison  
population masculine 

non hémophile  
RU, 1999 

Survie des patients hémophiles 
non infectés par le VIH 



Symptomatologie hémorragique 
chronique du patient hémophile  

Histoire Naturelle 

o  Hémarthroses « spontanées » +/- précoces 

o  Récidives sur articulation(s) cible(s) 

o Destruction articulaire: arthropathie 

o Handicap 

http://www.kumc.edu/instruction/medicine/pathology/ed/ch_20a/c20a_sc1.jpg


Historique du Traitement 
Substitutif Prophylactique en France 

 Traitement à la demande jusque dans les années 80 

 Début de prophylaxie contemporain des contaminations VIH 

 Crise de confiance / produits et système de santé 

  Reprise de prophylaxie prudente dans les années 90 

 1993 : mise à disposition de FVIII recombinant 

 1994-2000 : Suivi National des Hémophiles 

o  Calvez et al, Haemophilia 2002 : The French haemophilia cohort: 
rationale and organization of a long-term national 

pharmacosurveillance system 

 Recommandations du Groupe Prophylaxie de la COMETH 

o Prophylaxie primaire / 2002 

o Recommandations pédiatriques de prophylaxie / 2006 

 Evaluation en cours (PHRC 2009) 

http://www.maisonphenix.com/img/visite3d/carte_france.jpg


Impact des Traitements 

Années 70 : Débuts fractionnement du plasma  

1975 : fractions riches en facteur IX  

1980 : Utilisation de plus en plus large des 

concentrés de facteur VIII 

1983-1985 : Drames du sang contaminé 

Depuis 1985 : généralisation des concentrés de facteurs 

anti-hémophiliques plasmatiques sécurisés et recombinants 

Années 50 - 60 : Sang total ou plasma frais 

1965 : Cryoprécipité de plasma (FVIII) 



Infections transfusionnelles 

VHB 

(n=779) 

VHC 

(n=1 857) 

VIH 

(n=457) 

220 

10 

225 2 

950 95 462 

Données FranceCoag Février 2013 



Résultats contrôlés, expertise des dossiers par un groupe de cliniciens 

Inhibiteurs dans la cohorte française 

Type et sévérité 
Patients 

(n) 

 
Inhibiteur + 

(n) 
 

(%) 

Hémophilie A 4840 536 

  sévère 1720 433 25,2 

  modérée 770 52 6,7 

  mineure 2350 51 2,1 

Hémophilie B 1057 16 

  sévère 344 14 4,1 

  modérée 305 1 0,3 

  mineure 408 1 2,4 

Données FranceCoag Février 2013 



Evolution des Concentrés de FVIII/FIX 

rFVIII, recombinant FVIII; rFIX, recombinant FIX; pdFVIII, plasma derived FVIII; HBV, 

hepatitis B; HCV, hepatitis C; S/D, solvent detergent; NAT, nucleic acid testing 

Cryo- 

precipitates 

Low purity pdFVIII 

concentrates 

Donor/plasma 

screening for 

HBV 

Heat treatment 

of pdFVIII 

Heat-treated 

concentrates 

widely available 

HIV/HCV  

screening 

Immunoaffinity,  

S/D, ion exchange 

Qualification of donors, 

inventory hold, NAT, 

nanofiltration 

rFVIII 

rFIX 
High-purity  

concentrates 

Intermediate- 

purity  

concentrates 

Early 

1970s 

Late 

1970s 

Early 

1980s 

Mid 

1980s 

Late 

1950s 

Early 

1990s 

Late 

1990s 

Early 

2000s 

Late 

1980s 

Mid 

1960s 

Subfraction I-O 

Plasma 

fractionation 

( d’après Key and Negrier, Lancet 2007) 

Recombinant source,  

longer half-life 

& fewer traces 

4th 

Gen 

Cure ? 

Gene 

therapy 



2819 hémophiles A 

Type de FVIII reçu aux dernières nouvelles 



636 hémophiles B 

Type de FIX reçu aux dernières nouvelles 



Facilité d’emploi liée :  

aux faibles volumes 

aux kits de reconstitution et d’injection 

Sécurité :  

Confiance restaurée et éloignement des pénuries (???) 

Mise en place de standards de prophylaxie 

Progrès attendus :  

Médicaments de longue durée d’action 

Médicaments à immunogénicité réduite 

Sans surinvestir des hypothèses non validées, 

perspectives de guérison par la thérapie génique ? 

Traitements disponibles  

Facteurs de sécurisation et attentes 



Problématiques des maladies à prion 

sMCJ / vMCJ  
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MCJ sporadique: un principe de précaution 

extrémiste 
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MCJ sporadique: un principe de précaution 

franco-français délétère 
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MCJ sporadique: des retraits potentiellement 

déstabilisants et anxiogènes pour les patients 

• Retrait des pharmacies mais aussi rappels des lots 
supposément stockés au domicile des patients et non utilisés 
tout en ayant affirmé la dérogation au devoir d’information sur 
les médicaments reçus … 

 

• Situation délicate, une partie des lots étant souvent déjà 
injectés 

 

• Position intenable vis-à-vis d’un dispositif en cours de mise en 
place à la demande de la DGS (suivi neurologique de tous les 
patients atteints de déficit hémorragique suivis dans les CTH) 
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Lots « impactés vMCJ » 

Historique:  

• 3 donneurs de sang français ont développé un vMCJ postérieurement 
à leur don 

• Des lots de MDS fabriqués à partir de pools de plasmas ont incorporé 
au moins un don de plasma issu de ces donneurs 

• Ces MDS ont inclus des lots de FVIII / FIX impactés par 2 donneurs 

 Mesure de retrait pour les lots en circulation 

 Demande de l’AFH, relayée par le DGS et le DG de l’AFSSaPS 
d’information nominative sur les lots distribués par le passé et administrés 
à des patients atteints d’hémophilie 

• Avis n°85 de novembre 2004 du Comité consultatif national d’éthique : 

 En faveur de la dérogation à l’information du patient  

 Recommande une traçabilité rigoureuse de tous les lots impactés 

• Juin 2005 : la liste de tous les lots de FVIII et FIX « impactées » est 
transmise aux pharmacies des hôpitaux. 
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Traçabilité RFC des lots impactés vMCJ  

• Juillet 2008 : Accord de la Cnil pour une dérogation à l’information 

des patients dans le cadre du recueil des données sur un 

formulaire spécifique « LotCJ » dans le cadre du Réseau 

FranceCoag : 

– concerne tout lot impacté 

– argumentaire épidémiologique de la demande : centralisation de 

l’information, bien que le risque soit à l’heure actuelle théorique. 

• En juillet 2011 rectification de la liste des lots impactés (ajout d’un 

lot FIX) 

• La V2 de RFC donne la possibilité d’enregistrer tous les lots de 

FVIII et FIX impactés par vMCJ susceptibles d'avoir été injectés à 

des patients inclus dans RFC. 

• Quid des autres MDS, notamment fractions coagulantes ? 
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Merci pour votre attention 


