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Point sur la Base de Données du CRMW



French registries on VWD
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Mise a jour reglementaire de la base de
données et de la biobanque du CRMW



Evolution de la BDD « soin »

* Choix du logiciel progeny pour la gestion des inclusions/arbres
généalogiques et intégration des compte-rendus

e Hébergé par le CHU de Lille
* Impose monitoring de la base
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Evolution de la BDD « recherche »

* Mise a jour et mise en conformiteé avec le référentiel EDS publié en Q4
2021

* Démarches reglementaires effectuées

* Nécessité de recours a un hébergeur de données de santé (HDS)
e Marché public en finalisation

* Acces pour travaux de recherche par une « bulle sécurisée »

C?MW Financement = MIG — CRMR Lille



La gouvernance EDS

COPIL

Coordonnateur de la filiere MHEMO S Susen

Représentant du coordonnateur du CRMW A Rauch /C Paris

Coordonnateurs des sites constitutifs A Veyradier /Y Repessé/ M Trossaért
Représentant des CRC S Castet

Représentant des équipes de recherche C Denis

Représentant de I'association de patients N Giraud

Représentants des laboratoires Willebrand P Boisseau. C Ternisien

du CRMW C Zawadzki. E Jeanpierre
Représentant du conseil scientifique J Goudemand
Mhemo-FranceCoag

Méthodologiste J Labreuche

Représentant interopérabilité des bases de S Vanderziepe
données
Représentant des ARCs C Marichez



La gouvernance EDS

Conseil Scientifique

Coordonnateur de la filiere MHEMO S Susen

Représentant du coordonnateur du CRMW A Rauch/ C Paris

Coordonnateurs des sites constitutifs A Veyradier /Y Repessé/ M Trossaért
Représentant des CRC S Castet

Représentant des équipes de recherche C Denis / P Lenting

Représentant de I'association de patients N Giraud

Représentants des laboratoires Willebrand du P Boisseau. C Ternisien

CRMW C Zawadzki. E Jeanpierre
Personne indépendante du traitement des DA Tregouet

données

Représentant du conseil scientifique Mhemo- J Goudemand
FranceCoag

Méthodologiste J Labreuche
Représentant des ARCs C Marichez

Représentant du comité d’éthique Laetitia Delassus



Chainage de |la base de données CRMW
et SNDS



Interoperability of French registries on VWD
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Interoperability of French registries on VWD
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Interoperability of French registries on VWD

SNDS

DATA HUB

Fmg CMW

data-set data-set
{ SNDS E Biological registry
Epidemiological registry genotype
National Registry Clinical follow-up Phenotype

k k All rare diseases j/ \ Treatment j \ Bleeding score /

n = 5000 VWD n=3300 VWD n = 4000 VWD




Interoperability of French registries on VWD

* Avis du CS Mhemo-France Coag 9/03/20
* Dép6t du projet CESREES 21/10/20
* Avis favorable CESREES 25/03/21
* Autorisation CNIL 7/09/21
* Formation SNDS janvier 2022
* Chainage avril 2022
Biological registry Criteres d’appariement
genotype Sexe
lPhZ_notype Année de naissance
\ Bleeding score J Mois de naissance
Numéro FINESS
n = 4000 VWD

Date d’examen
Code NABM



Appariement SNDS

R

toutes les informations bien renseignées au moins une donnée mal renseignée

3982

Effectif des cas potentiels

PMSI DCIR
207064 § /95702



SNDS
CESREES n°2227526

TWIST - project

Part of Minimal dataset
(BNDMR/CDE)
Type/Subtype/Genotype

Patients with VWD enrolled
in FranceCoag

4 k

v' Pseudonym Type
v Date of birth Sub-type

Patients enrolled in CRMW

Patients enrolled in FranceCoag

v’ Sex
v’ Centre at last visit To be included in CRMW
v’ Patients status

*CDE: Set of common data elements

*DsCDE: Domain specific common data elements

ebn *oHn

4 preparational steps will be initiated A

: N\
TWIST WinStudy
Cohort
CDE ENROL
|:> N EUPID
4 Lombardian )
Cohort
<:| CDE ENROL
N EUPID ‘b
\

1st deliverables August 2023

HGVS: Human Genome Variant Society Nomenclature

ENROL: European Rare Blood Disorders Platform

ICD: International Classsification of Diseases

HPO: Human Phenotype Ontology
EUPID: European Identifier




The VISTA and TWIST projects:
Pairing French CRMW-registry with

Modeling major bleeding risk and Biological signature of bleeding and
disease burden in VWD burden of the disease
Centralized diagnosis Epidemiological AE sacusicli GWAS TWAS
Typing Follow-up = v - ¢ ‘
gt RN
_f‘ == { ‘ l S S |
N L )
n = 3200 (VWD) e IR 1 e o
e e L Clinical data
Probabilistic pairing Typing Half-life Degradation
86% of patients paired Falile. It

(May 2023)

DNA/plasma samples for typing and GWAS

Patients enrolled in FranceCoag
To be included in CRMW

Identify unmet needs

VISTA a1~ New targets for diagnosis and treatment atwiss
ANR-21-CE14-0076-02 0
£ ANR-22-CE17-004
Inserm U1176 — Cécile Denis Inserm U1011 - Sophie Susen
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FranceCoag V3
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Points d’actualité du CRMW

Hervé Chambost et Roseline d’Oiron

Visioréunion du 28/11/2023
Mise a jour 10/12/2023



Association Francgaise des Hémophilies

M H E M o ASSOCIATION DE PATIENTS

European Haemophilia Consortium

LABORATOIRES D’HEMATOLOGIE, Word Federation of Haemophilia UNITES DE RECHERCHE
D’HEMOSTASE ET DE GENETIQUE ET D’ENSEIGNEMENT
Laboratoires d’hémostase spécialisés SUPERIEUR

Réseau GENOSTASE S
FranceCgag
REGISTRE + ENTREPOT DE
DONNEES DE SANTE
FranceCoag, outil épidémiologique et

O de recherche de MHEMO)
\

\
\

PHARMACIES HOSPITALIERES
PERM EDES (Plateforme d’ échange et de recherche sur les
médicaments dérivés du sang et leurs analogues recombinants) O -
e

7

7
7/

LABORATOIRES PHARMACEUTIQUES @

Hémophilie et autres déficits

constitutionnels en protéines de la coaqulation “\

; . “ PLATEFORMES
\ i 0 Q D’EXPERTISE MALADIES

PRESTATAIRES DE SERVICES

RARES

/

PROFESSIONNELS DE SANTE NON \ C ? MW /)
MEDICAUX Q L C RPP .

FIDEL'HEM (infirmiers) . i iy P
AFPH (kinésithérapeutes) ~_ Maladie de Wlllebrand . . INSTITUTIONNELS
~ Pathologies PI ttair
\\\ athologies Flaquetta e,S - ARS, DGS, DGOS, ANSM, HAS
RESEAU VILLE 05 -
Acteurs médico-sociaux, e == ’O RESEAUX EUROPEENS DE REFERENCE (European
Professionnels de santé T === Reference Network (ERN) EUROBLOODNET

SOCIETES SAVANTES
SFH (Société Francaise d’Hématologie)
GFHT (Groupe Francgais d’étude sur ’lHémostase et la Thrombose)
COoMETH (Coordination Médicale pour I'Etude et le Traitement des maladies Hémorragiques constitutionnelles)
SHIP Société francaise d’Hématologie et d'Immunologie Pédiatrique
ISTH (International Society of Thrombosis and haemostasis)
EAHAD (European Association for Haemophilia and Allied Disorders)



La Filiere des maladies hémerragiques censtitutionnelles
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O Maladie de Willebrand

Hémophilie et autres déficits constitutionnels
en protéines de la coagulation

CRPP
Pathologies plaquettaires O

AT
FranceCgag

AN

Bureau, Copil, Conseil
scientifigue MHEMO-FC,

AFH, MEMHO, 3 CRMR,
CRC-MHC, DGS, DGQOS,
HAS, ANSM

Registre
Consortium industriel

Epidémiologie

Veille sanitaire

Recherche

Usage des médicaments
Requétes institutionnelles




FranceCoag
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MHC: maladie hémorragique constitutionnelle ; rapport annuel FranceCoag 31/12/22



Evolution V2 vers V3

= Meéthode : groupes de réflexion thématisés sur I'évolution V3 en 2019

= Un groupes des dédié a la Maladie de Willebrand : CCO de 'APHM + une
quinzaine de médecins des centres

= Points de discussion :
= criteres d’inclusion
= seuils de sévérité (registres, collection de cas)
= setd’items
= menus déroulants

=  rythmes de suivi



Registres et collection de cas dans FC
- Typededimgnostic |

Hémophilie A ou B modérée ou sévere

Hémophilie A sévere*
Hémophilie A modéré*
Hémophilie B sévere™*
Hémophilie B modéré**

Hémophilie B Leyden

Afibrinogénémie
Déficit en FXIII
Hémophilie A ou B mineure
Hémophilie A mineure*
Hémophilie B mineure**
Autre DHPC rare
Déficit en Fll
Déficit en FV
Déficit en FV & FVIII
Déficit en FVII
Déficit en FX
Déficit en FXI

Maladie de Willebrand selon sévérité

Registre

Collection de cas




V2: Seuils biologiques d’inclusion pour les déeficits

éligibles a FranceCoag

Pathologie Taux de facteur déficitaire Maladie de Taux de facteur déficitaire requis pour I'inclusion
requis pour I'inclusion .
T e Willebrand (MW
Afibrinogénémie <0,2 g/l
Déficit en facteur II <10% (Type 1) VWF: Ag<30%
Déficit en facteur V <10%

1172738 Quel que soit le taux de VWF:Ag,
- ratio VWF:RCo / VWF:Ag < 0,7
- ou ratio VWF:CB / VWF:Ag < 0,7

Activité < 10% avec la
thromboplastine humaine ou de
lapin ou FVII:Ag < 10%

Déficit en facteur VII

Déficit en facteur VIII <40% - ou ratio FVIII:C / VWF:Ag < 0’5

(Hémophilie A) epe q d q 2ngQ
T ey e - ou RIPA positive pour une concentration de ristocétine <
facteurs V et Vil 0,8 mg/ml

Déficit en facteur IX <40% - ou thrombopénie inexpliquée avec RIPA positive < 0,8

H ra h-I- B L] ’ L]

(Hémophilie B) mg/ml de ristocétine

Déficit en facteur X <10%

Déficit en facteur XI <20% (Type 3) VWF:Ag et VWF:RCo <5 %

Déficit en facteur XIl <10%

Types et sous-types
non recueillis dans V2



VV2- V3: Seuils biologiques d’inclusion pour les

FranceCoag

Type 1

Type 2

Type 3

VWF: Ag < 30 %

Quel gue soit le taux de VWF:Ag,

- ratio VWF:RCo / VWF:Ag < 0,7

- ou ratio VWF:CB / VWF:Ag < 0,7

- ou ratio FVIII:C / VWF:Ag < 0,5

- ou RIPA positive pour une concentration de
ristocétine < 0,8 mg/ml

- ou thrombopénie inexpliquée avec RIPA
positive < 0,8 mg/ml de ristocétine

VWEF:Ag et VWF:RCo <5 %

V2: Types et sous-
types non recueillis

VWEF: Ag < 40% , quelque soit le taux de FVIII

Quelque soit le taux de VWF:Ag

- ratio VWF:RCo (ou équivalent) / VWF:Ag < 0,7
- ou ratio VWF:CB /VWF:Ag< 0,7

- ou ratio FVIIl / VWF:Ag < 0,5 et VWF:FVIIIB
trés diminué

- ou RIPA positive pour une concentration de
ristocétine < 0,8 mg/ml

- ou thrombopénie inexpliquée avec RIPA
positive < 0,8 mg/ml de ristocétine

VWF:Ag et VWF:RCo (ou équivalent) <5 %

V3 : Types et sous-types
transmis par le CRMW



V/3: classification de séveérité biologique
* 3 trois groupes de sévérité
 Sur la base des dosages biologiques renseignés a la visite d’inclusion

* Conditionnent le classement en registre ou en collection de cas, donc les items
recueillis et le rythme de suivi

| sévéritédemw

Quelque soit le type* : *correspondant
VWE:act < 5% SéVé re habituellement aux types 3
ou FVIII:C € 5% et certains 2N tres séveres

Types 1, 2A, 2M , 2B ,
avec VWF:Act >5% et < 15% modéreée

VWE:Act >15% et < 40%

Ou 1
FVII:C % > 5% et < 40% mineure

et liaison VWF:FVIIIB tres diminuée



V/3: classification de séveérité cliniqgue

* Evaluation subjective par le clinicien par rapport aux patients
présentant le méme déficit et la méme MDW

* Impression clinique globale (ICG) par curseur d’échelle analogique a
positionner
» gauche (patient indemne)
* droite (parient parmi les plus atteints)
* positionnement transcrit en valeur numérique

Par rapport aux patients présentant la méme MHC, situez la sévérité de I'atteinte clinique de ce patient™ :

Evaluation de la seveérité de I'atteinte clinique (0 = indemne ; 10 = parmi les plus atteints) Date d'évaluation de la sévérité de I'atteinte clinique

B 2 3 4 5 6 38y | anp
EDED 2 5 ¢ 5 OIDIDEDED | Lo o

* Groupe de travail ICG a venir pour proposer des criteres d’évaluation
et rendre le remplissage le plus homogene possible



Types et sous-types de MDW

* Les types et sous-types de MW seront renseignés selon les conclusions
rendues par le CRMW apres question conditionnelle confirmant que cette
conclusion a bien été rendue

* Pas de génétique a renseigner dans FC

* Pré-remplissage automatique des patients déja inclus dans les 2 bases en
cours d’exploration

* Une modification de |la caractérisation biologique pourra cependant étre
apportée, en lien avec I'évolution des taux liés a I'age ou la prise en compte
d’un résultat complémentaire obtenu dans le cadre de la caractérisation
moléculaire

* Les formes séveres de MW (Type 3 ou Type 2N avec FVIII < 5% ou VWF:Act
< 5%) : items similaires aux questionnaires des hémophilies séveres ou
modérées



Rythme de suivi de MDW dans FC

Rythme de mise a jour des variables pour un patient selon inclusion en
registre ou collection de cas

Rythme de suivi dans FC peut donc étre différent du rythme de suivi
clinigue pour soins

Formes séveres
* inclusion dans la cohorte PUKs (Previously Untreated Kids),
* suivi similaire aux PUPs hémophiles séveres de la V2,
* tous les 6 mois puis suivi annuel

Formes modérées :
* inclusion dans le registre
e suivi tous les 2 ans.

Formes mineures :
* inclusion dans la « collection de cas »
e suivi tous les 4 ans.




Caracteristiques nouvelles

* Données Femmes :
* Age des premieres regles
* Age de la ménopause
e Score de Higham

e Score hémorragique ISTH-BAT a collecter
e al’inclusion
* puis tous les 3 ans pendant enfance et adolescence
* puis tous les 5 ans a partir de 18 ans

* Pour les formes séveres (types 3 et 2N séveres)
* Hémarthroses chez PUKs (Previously untreated Kids)
* Score hémorragique articulaire AJBR tous les ans
* HIHSa 6 ans, 11 ans et 16 ans



Hémorragies/Interventions chirurgies et
MDW

* Manifestations hémorragiques :
e HIC et H intrarachidiennes
 autres H vitales (= ayant conduit a la nécessité d’un traitement transfusionnel) : Oui/non puis
précision localisation hémorragie avec liste
 Hémarthroses : pour les types 3 et 2N séveres (PUKs)

* Grossesse et accouchement
* Fausse couche spontanée + date
* Interruption de grossesse + date
* Accouchement (AVB) ou césarienne + date

 Chirurgie a collecter
 Liste spécifique
» Spécification des traitements adjuvants



Merci de votre attention
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Caractérisation des patients
par le CRMW

De lI'inclusion a la conclusion



Prescripteur
Confrontation Demande
Conclusion d’inclusion




Demande d’inclusion

Le patient présente un ou plusieurs
criteres d’inclusion

Critéres vérifiés sur 2 bilans
différents

-~ N CENTRE DE REFERENCE DE LA MALADIE DE W

Critéres d’inclusion des patients dans la base de données du
Centre de Référence de la maladie de Willebrand

Forme Constitutionnelle

Les patients susceptibles d’étre inclus doivent avoir les caractéristiques biologiques
suivantes (au moins 2 déterminations & 2 dates différentes) :
TYPE3:
> VWF:Ag et VWF:Activité < 5%

TYPE2:
> Tout patient avec un ratio VWF:Activité/VWF:Ag < 0,7
> Tout patient avec un ratio VWF.CB/VWF:Ag < 0,7
> Thrombopénie inexpliquée et/ou un test RIPA positif aux faibles concentrations de
ristocétine (<0.7mg/ml) (suspicion d'un type 2B)
> Tout patient avec un ratio FVII:C/VWF:Ag < 0,5 ET un VWF :FVIIIB trés diminué ou nul
(suspicion d'un type 2N).
TYPE1:
> VWF:Ag £ 40% (en I'absence des critéres précédents)

Remarques :
1. Les patients doivent étre étudiés de préférence en-dehors d’un syndrome inflammatoire, du

post-partum, de la période néo natale, etc....
Les bilans réalisés en cours de grossesse sont ininterprétables.

2. S'assurer de I'absence de toute cause de syndrome de Willebrand acquis (par électrophorése

des protéines sériques, bilan cardio-vasculaire etc...)

36



Demande d’inclusion

CENTRE DE REFERENCE DE LA MALADIE DE

Formulaire de demande G adresser
par Fax au 03 20 44 42 64 ou par mail CRMW.ULLE ® chru_lille.fr par méthode cryptée (description page
o i Jitte. fr

Remplir le formulaire de demande d’inclusion e s S

J o i n d re u n a rb re g é n éa I og i q u e 1/Patientinclus dans le réseau FranceCoag © oui O nen O N'RFC W;‘. 5

2/ Indiquer s'il existe un lien de parenté avec un patient déja inclus par le CRMW : oui O

> si oui, NOM prénom

Joindre impérativement un arbre généalogique G ce formulaire de demande.

Le score ISTH BAT TS INDISPENSABLES : Donner au mi 2 déterminations 3 2 dates différentes

Groupe sanguin ABO AD 80 AB O o0

Date Date Date

PFAEPI (sec]

Ne pas oublier le groupe sanguin si connu RS

Plaquettes (Giga/L)

FVIIEC (Uil ou )
VWF:Ag (u1/al ou 5]
VWF:ACt (ui/el ouss)
1

O Agré D automatisée [ ACUSTAR

ne
VWF activity)
00 VWF-GplbM (innovance) )

IVWF-CB (1U7dl ou %)

Ratio VWFiAct/ VWFiAg
Ratio VWFiCB/ VWF:Ag
Score Date Commentaires:
ISTH BAT recueil

=
Agrégation Nou nulle O
Etude la liaison VWFFVII B | Date :
Usison normate O [ uaison modérément diminuée O Usison trés diminuée 0| Lison Nutte O
&res du VWF (techni ison O [=I] Date:
Profil normal O Diminution des multimdres de | Diminution des muktiméres da haut poids | Absence de bandes [
haut poids dculsi B i

Formulaire de demande a adresser
par Fax au 03 20 44 42 64 ou par mail CRMW.LILLE@chru-lille.fr par méthode cryptée (CHU
TRANSFER) ou par la messagerie MSSanté crmr.willebrand@chu-lille.mssante.fr




Réunion d’inclusion

Chaque mardi midi

Etude de chaque demande d’inclusion, évaluation des critéres,
« regroupement familial »...

Choix des analyses spécialisées a réaliser (lors de la réception des

échantillons) en fonction des renseignements fournis par le
prescripteur, ou en fonction des apparentés déja inclus

CRMW



Inclusion acceptée !

le CRMW envoie au prescripteur la lettre d’acceptation, ainsi que les étiquettes

» Envoi alors possible par le demandeur des échantillons plasmatiques pour le
phénotype et de sang total pour le génotype au CBP de Lille

[ Les échantillons ne seront adressés qu’apres réponse positive a la demande d’étude ]

Attention le circuit est différent des envois « classiques », ne pas mélanger envois CRMW et autres.

ENVOYER du lundi au mercredi pour une
réception en heures ouvrables au plus tard le
jeudi et en dehors des jours fériés au :
CHU de Lille
Centre de Biologie Pathologie
Réception des Analyses Extérieures
(Hématologie-Hémostase-CRMW)
Rue Paul Neyrac
59037 LILLE Cedex

Joindre consentement +++




Inclusion acceptée !

Ne pas oublier le consentement!

Envoi alors possible par

Attention le circuit est
le demandeur des

Les échantillons ne

le CRMW envoie la seront adressés différent des envois

échantillons
plasmatiques pour le
phénotype et de sang
total pour le génotype

lettre d’acceptation, qu’apres réponse
ainsi que les étiquettes positive a la demande
d’étude

« classiques », ne pas
mélanger envois
CRMW et autres.

Respecter |le préanalytique!

Réception
des

échantillons
a Lille



POUR ANALYSE PHENOTYPIQUE :

Prélevement de sang veineux sur citrate trisodique 0,109 M (3,2%) (tubes
bouchon bleu)

Double Centrifugation dans les meilleurs délais : 2500 g, 15 min.

Décantation du plasma en aliquots de 0,25 ml dans des microtubes
« spécial congélation », étiquettes informatiques portant :

- Nom de naissance, prénom, nom d’usage

- Date de naissance

- Date de prélevement (qui doit correspondre a I'une des 3 dates du

formulaire de demande d’inclusion)

Conservation : -30°C a -80°C avant envoi
Nombre d’aliquots requis : 10 x 0,25 ml (enfants < 5 ans : minimum 5 x
0,25 ml)

POUR ANALYSE GENOTYPIQUE :

Prélevement de sang veineux sur EDTA (tubes bouchon violet, de
préférence plastique)
2 x5 ml (enfants 2 x 2,5 ml)
Etiquettes informatiques portant :
- Nom de naissance, prénom, nom d’usage
- Date de naissance
- Date de prélevement
Conservation : - 20°C a -80°C avant envoi

- MW



Réception des échantillons

Enregistrements
dans le SIL du labo

Plasmathéque

Le Compte rendu phénotypique est envoyé au

prescripteur des qu’il est complet.

Réalisation des
analyses
phénotypiques a
Lille

Génotype

VWE:CB, autres
techniques d’activité,
électrophorese des
multimeres du VWF;
VWEF:FVIIIB, Liaison a
la GPIbR, VWFpp...

Envoi a Nantes ou
réalisation a Lille

P E——




- ® - p
T . - w
_____

Le Compte rendu phénotypique est envoyé au prescripteur des
gu’il est complet.

circuit différent des analyses prescrites en envois extérieurs
pas d’envoi résultats et facturation au labo

43



Compte rendu bilan biologique
avec les compléments réalisés par
le labo de Lille

Compte rendu du génotypage

Génération d’'un compte rendu
complet unique =@ Caractérisation
du patient
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Médecin prescripteur : Dr RAUCH

HEMOSTASE SPECIALISEE
(Poste: 34850-38851)

Etude du facteur Willebrand

Facteur Willebrand VWF:Ag 33 % =150 (asozsre = sm
.

Activité du facteur Willebrand 29 % 0150 sz -

Réach! bnnovance VW Ac, Semers

Ratio (Activité | 088 02/ 1 0.w3)

VWE.GPIDMNVWF:Ag)

Faclour Willebrand (laison 36 % 0150

collagéne)

Techrique 1 ISA, Riactfl Zymutes! VIVF CBA, Hyphen Biomed
Ratio (VWF-CBNVWF:Ag) 1.09

Etuda des multiméres
Flecirophonise on gel dagaross 4 1.5%

THPM >15 Malade 75 %
Témomn | 14 %
rapport (M) | 066
HPM >10 Malade 218 %
Témoin 277 %
rapport (M/T) 0.79
HPM 11 & 15 Malade 143 %
Témoin 163 %
rapport (M/T) 088
1PM 6 4 10 Malade ns %
Témoin 327 %
rapport (MT) 096
Condlusion: Profil multiménique subnormal
Propeptide du facteur Willebrand % %
Tecmious INTER ARRAY
Ratio (Propepide/VWF :Ag) 1.09
Commentaire * Un rapport WF&qammwawo ou <2 4 chez un sujet de
groupe non O, est normal

Commentaire HEMOSTASE:
Le test de liaison du Facteur Willebrand & la GPIb a 616 réalisé sur le bitan n*20 074C 2774 du 13/02/2020.

‘Vikab par (AEK) Antone TOURNOYS brologists, (AF T) Emmanuets JEANPIERRE bologists

(AET)

(AFT)

(AET)

W)
(AET)
AET)
AET)
“en

(aET)

(AET)

POLE DE BIOLOGIE PATHOLOGIE GENETIQUE
Laboratoire du CHU de Lilio

=
7 INSTITUT D'HEMATOLOGIE- TRANSFUSION
Professen Sophie SUSEN
CHU SERVICE D'HEMOSTASE-TRANSFUSION
Profosseur
Tél secrétarist : 03 20 44 47 83 - Fax : 03 20 44 69 89 - Tél standard CHU : 03 20 44 59 62

Dr Clristophe Zawadski *
chrivphe.samad e die

Compte-rendu complet Lille, le 31 a0t 2023

BIOLOGIE MOLECULAIRE DU GENE DU FACTEUR WILLEBRAND (VWF)

Date de réception : 25/
N° Molis ; 23 214C 3076

INDICATION DE L'ANALYSE :
mmmmmmummmmmbwum.nm
dans l'exon 13 du gbne VIWF.

Son FVIII :C=80%, WFW vwFﬁpwm VWF :CB<36%, muliméne subnormausx, liaison A la Gplbr
normale, ratio VWFpp/VWF :Ag-

ANALYSE MOLECULAIRE :

Géne analysé : VWF (NM_000552.3)

METHODES :

Séquengage Sanger Mmmurmwamuummum SUr SAqUeNCeur
Applied Biosystems 3730x. Analyse des séquences oblenues par le hﬁdﬂmwz? Apﬂaﬂ

Biosystems. m-,-mdmp-hhmmmmn-mu_smh Classification de
dos variants déteciés selon les recommandations de m’wmssmom)cmhm
ACMG (Richards S et al.Genet Med 2015): dasse 5

incertaine), 2 (probablement bénin) et 1 (bénin).

RESULTAT :

Mise en évidence A I'état dela € 1499T>G, dans Fexon 13 (domaine
D2 du VWF).

CONCLUSION :

Ce variant n'est pas décrit dans la base do donndes EAHAD" el n'a pas été retrouvé chez d'autres familles
Wm‘hcﬂw umpmamwmummmmuﬁmwm La

‘écari physico-chimique modéré entre les 2 résidus.
meunmmﬂm‘wuwnummm&(wm
mﬁﬁm;
L'analyse si ce résultat est cohérent avec les données
mml‘mmmm afin les. qui ont
hhérité de co variant sur leur risque hémorragique.
eprheashinhreamasiv)

o

Gentre de Biologle ot Pathologie - Boulevard du Pr J. Leclercq - 59037 Lille Cedex (Métro CHU Eurasanté) http : www.chru-

ST
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Ve p—

Prs. Susen

St st e

CENTRE DE REFERENCE DE LA MALADIE DE
WILLEBRAND

Coordonnateur : Pr Sophie SUSEN, CHU de Lille

Le 26 octobre 2023

Al SE "
(Dexcument de travail qui n'est pas destiné au patiert)

Prescripteur : Pr A, RAUCH, CHU Lille

Analyse moléculaire du géne du facteur Willehrand (cf résultat joint) :
- Sl'qutllugedcl'l.‘(ml 13

LTS CAEN Coee
Tal 0231 06 e
o 306505

PrY. Repesse
OB Gilet
1 N Guern

- Dans I'exon 13, a I’état hélémzygmc_ de ¢ 1499T>G conduisant au remplacement
d’une méthionine par une arginine dans le domaine D2 (propeptide) du Facteur
Willebrand : p.MetS00Arg (MSOOR).

- Interprétation
- La vanation de séquence (M500R) n’est pas rapportée dans la base de mutations
de PEAHAD ; clle n’spparait pas non plus dans la base de données des

HOPITAL

Assistancy Petiice - WopZae de Pars

hi du projet gnomAD . anmchqdlcldéjlcummwnedm
deux familles étudiées par le CRMW. C’est une i Une
trés proche (M500K) a été retrouvée en association avec une autre mutation
conduisant & un alléle silencicux chez un patient étudié par le CRMW pour une

frirorii maladie de Willebrand de type 3.
RCRUE ] 1
Pr A Veyradier Ci ion avec les données phénotypiques rapporiées par le prescripteur et
L E:_:f"" conclusion :
%;-?‘M Le phenotype rapporte un taux de VWF ‘Ag - 30-35 UI/dL. (groupe sanguin B) avec
un ratio VWF :VWF :GplbM et VWF :CB/VWF :Ag ~ 1. Le profil multimérique
du VWF plasmatique est normal de méme que le rapport VWFppIVWF :Ag (1.09).
L'ensemble des résultats est patible avec le di de de
mu.._ﬂ'n i Willebrand de type 1 avec probablement un statut de sujet transmetteur de
et Wekicudure Maladie de Willcbrand de type 3
NANTES.
THROBOD
' o
P Bosses
1 Pocn R
| MANTES
Tl (2 40 08 7ed8
T
Unité INSERM U176
N1 e i Gt
A2 LL KROWUN BICETRE (oo
T 018550
Dr C. Denis.
0P Lenbg
D) Crnstopie
P. Boisseau C. Zawadzki S. Susen C. Ternisien |3 bE pessipaud
Lol -
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Le médecin prescripteur recoit le CR de caractérisation de la
maladie de Willebrand

Accompagné du CR de génétique

Des analyses complémentaires peuvent étre demandées si la
confrontation n’est pas concluante=®» des mises a jour de CR
seront alors réalisées
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PROGENY CRMNMW

Les données cliniques et biologiques sont colligées dans la base
de données sécuriseée CRMW

* Arbres
* Requétes possibles
* Extraction

48



Confrontation
PROGENY Conclusion

Demande
d’inclusion

PROGENY




PNDS
« Syndrome de Willebrand acquis »

Marc TROSSAERT (Nantes)

Antoine RAUCH (Lille)

Pour le Centre de Référence Maladies Rares
« Maladie de Willebrand»
CRMW
Coordonnateur National : Sophie SUSEN (Lille)




CRMW. INTRODUCTION

L] * - ]
-------

Le Centre de Référence Maladies Rares
« Maladie de Willebrand »

* Parmiles objectifs 2023-2024

=> Rédiger un PNDS sur le syndrome de Willebrand acquis



CRMW INTRODUCTION ~ HAS
% Objectifs d’un PNDS

* Expliciter aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et
thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d’un patient
atteint d’une maladie rare donnée.

* Optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare
sur 'ensemble du territoire.

* Identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication
non prévue dans l'autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les
spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des
patients mais non habituellement pris en charge ou remboursés (voir
paragraphe

» Servir de référence au médecin traitant en concertation avec le médecin
spécialiste

* Le PNDS ne peut cependant pas envisager toutes les situations médicales.
Il ne peut se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis
de son patient.

* Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.



C?MW“‘ Matériels et Méthodes HAS

-, HAUTE AUTORITE DE SANTE

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Méthode proposée par la Haute Autorité de santé (HAS) :
* reposant « sur la recherche des preuves scientifiques et sur
la concertation de tous les acteurs concernés » ;

‘GUIDE METHODOLOGIQUE

* prenant en compte les recommandations ou protocoles Méthode d'élaboration d'un protacole
. . . . , national de diagnostic et de soins
francais ou internationaux existants (adaptés au contexte pour les maladies rares

francais le cas échéant).

* Décrire la stratégie de recherche bibliographique,

* Décrire la liste des participants

* laliste des références bibliographiques retenues pour
rédiger le PNDS.

* L'analyse de la littérature doit s’attacher a :
» décrire le contenu des recommandations ou protocoles de prise en charge francais
ou internationaux existants en précisant leurs modalités d’élaboration et leurs limites
* apporter des informations objectives et structurées sur les points essentiels,
notamment sur :
* éclairage particulier aux médicaments et aux dispositifs médicaux hors AMM
* les examens complémentaires, en particulier invasifs ou irradiants
* les éléments de prise en charge qui ne font pas consensus
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C?MW Materiels et Méthodes

e Sur l'initiative du coordonnateur du CRMW :
Pr Sophie SUSEN

=> Deux Coordonnateurs du PNDS

Dr Antoine RAUCH

Dr Marc TROSSAERT
= Groupe de rédacteurs/relecteurs pour chaque pathologie
= Groupe de relecteurs du PNDS en totalité

= Validation définitive

= Objectif de mise a disposition sur le site de 'HAS: 1°" semestre 2024



Le plan

Introduction Seteure Prise en charge thérapeutique

Traitement symptomatique ou préventif des manifestations hémorragiques
- lglv
- Facteur Willebrand
- Facteur VIII
Diagnostic et évaluation initiale ) Au'Fres .
- Objectifs - Choix du traitement / PK
- Modalités et suivi des traitements hémostatiques spécifiques
Prise en charge en urgence hémorragique ou chirurgicale
Prise en charge d'une chirurgie programmeée
Prophylaxie par IglV

Objectifs du protocole national de diagnostic et de soin

Données épidémiologiques / Physiopathologie

- Professionnels impliqués
- Circonstances de découverte

- Diagnostic syndromique

- Diagnostic Clinique

- Diagnostic biologique Traitement étiologique
- Diagnostic étiologique Professionnels impliqués
- Diagnostic différentiel Modalités

Annonce du diagnostic et information patient Education thérapeutique

Cas particulier des Swa d'origine cardio-vasculaires

Suivi
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Rédacteurs
ARCHAMBEAUD Isabelle
CHAMOUARD Valérie
CHANTEPIE Sylvain
DANIEL Mélanie
DESPREZ FLOR Dominique
FOUASSIER Marc
GAUVRIT Isabelle
GUILLET Benoit

ITZHAR BAIKIAN Nathalie
JEANPIERRE Emmanuelle
LERQY Estelle

NEDELLEC Fabienne
PAN-PETESCH Brigitte
RAUCH Antoine

REPESSE Yohann
TERNISIEN Catherine
TROSSAERT Marc

Les acteurs

Relecteurs
CAYLA Guillaume
DRILLAUD Nicolas
FROTSCHER Birgit
NOUGIER Christophe
PAN-PETESCH Brigitte
PARIS Camille

RAUCH Antoine
TROSSAERT Marc
VOISIN Sophie

Et
Retour
Aux rédacteurs
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Eté 2023

Rédacteurs
ARCHAMBEAUD Isabelle
CHAMOUARD Valérie
CHANTEPIE Sylvain
DANIEL Mélanie
DESPREZ FLOR Dominique
FOUASSIER Marc
GAUVRIT Isabelle
GUILLET Benoit

ITZHAR BAIKIAN Nathalie
JEANPIERRE Emmanuelle
LERQY Estelle

NEDELLEC Fabienne
PAN-PETESCH Brigitte
RAUCH Antoine

REPESSE Yohann
TERNISIEN Catherine
TROSSAERT Marc

100% OK

Le calendrier prévu

Automne 2023

Relecteurs
CAYLA Guillaume
DRILLAUD Nicolas
FROTSCHER Birgit
NOUGIER Christophe
PAN-PETESCH Brigitte
PARIS Camille

RAUXH Antoine
TROSSAERT Marc
VOISIN Sophie

100% OK

Et
Retour
Aux rédacteurs

50% OK

Hiver 2023-2024

Relecteurs PNDS en totalité
Réunion prévue le 1°" février a Lille :

Rédacteurs
+
BOREL-DERLON Annie
GOUDEMAND Jenny
SUSEN Sophie
VEYRADIER Agnes

Publication sur site HAS :
Printemps 2024
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ETAT DU DEPLOIEMENT DU E-LEARNING MALADIE DE WILLEBRAND
WILLEARNING

Nicolas GUERIN & Yohann REPESSE
Hématologie biologique
CRMW, CHU Caen - Normandie
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E-Learning Maladie de Willebrand : Willearning

21 ateliers dont certains déclinés en 2 versions — formes modérées mineures et formes séveres

Connaissance de
la maladie

Femmes et
maladie de
Willebrand

Vivre au quotidien
avec une maladie
de Willebrand
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E-Learning Maladie de Willebrand : Willearning

21 ateliers dont certains déclinés en 2 versions — formes modérées mineures et formes séveres

+ Atelier 1 : Qu’est-ce que la maladie de WLB ?
+ Atelier 2 : Comprendre mes bilans biologiques
+ Atelier 3 : Génétique
Connalssance s + Atelier 4 : Saignements visibles

la maladie + Atelier 5 : Saignements non visibles et traumatismes
+ Atelier 6 : Chirurgie et actes invasifs

» Atelier 7 : Traitement substitutif
Manifestations . .
_ hémorraginues * Atelier 8 : Desmopressine
e - + Atelier 9 : Acide tranexamique
» Atelier 10 : Petits moyens et trousse d’'urgence

+ Atelier 11 : Suivi spécialisé
b Aol 13 Son

do Willobrand » Atelier 13 : Scolarité
+ Atelier 14 : Activité professionnelle
» Atelier 15 : Attitude face a un accident hémorragique
» Atelier 16 : Vie de famille
« Atelier 17 : Activité physique
* Atelier 18 : Démarches administratives
» Atelier 19 : Relation avec soignants non spécialisés
» Atelier 20 : Ménorragies/métrorragies
+ Atelier 21 : Grossesse et accouchement




E-Learning Maladie de Willebrand : Willearning

PRINCIPE
- Chaque CRC participant a la pleine gestion des patients qu’il inclut

- Totalement personnalisable -> le soignant réalise un BEP et débloque les ateliers pertinents
pour le patient.

- Evolutif -> aprés chaque « vague » d’ateliers, nouveau BEP pour éventuellement aller plus loin
A Tissu de chaque atelier, évaluation des connaissances (autonome) et fiche récapitulative
téléchargeable

e - Connexion sur la plateforme de Normand-e-santé
rm - 1 administration / centre
A - 1 acces / centre

ssraridBuEaTte - Gestion / centre des patients inclus (déblocage d’ateliers, suivi,
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Willearning : déploiement

Lille:
6 patients

Caen:
8 patients

Centre ouvert (Aout-Octobre)

Centre ouvert (24/11/2023)

Contacts — intéret:

Bicétre
Dijon
Nancy
Toulouse
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Willearning : déploiement

Trés bon retour lors de la présentation des ateliers et de la plateforme
Présentation avec flyer avec coordonnées du centre
Evaluation qualitative : moyenne a 8,5/10

Peu de connexions malgré l'intéret

Fixer a 'avance une période de temps pour valider les ateliers / faire des
relances?

Contacts : GUERIN Nicolas (guerin-n@chu-caen.fr, 0231065210)
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CENTRE DE REFERENCE PRI e
DE LA MALADIE DE WILLEBRAND = ¢° %, ¢,

Projets en cours



PHRC

Recherche

nospitala- universitalras

MINISTERE
DES SOLIDARITES
ETIDE LA SANT

Will-MANAGE TRIAL

(PHRC-N 2022)

Gl Bleeding® or severe epistaxis
Patients eligible for an inclusion/included in the
french reference center for VWD"

!

66 Patients randomized 1:1

|

|

Arm1: standardized optimized

management
N =33

Arm2: standard management

N =33

Swith the presence of angiodysplasia or a negative finding on digestive conventional endoscopy

Follow-up period: 36 months

The primary endpoint is the time to the first
recurrence of Gl bleeding or severe epistaxis
during the follow-up period.

m
=
9
3
:
<
o

Autorisation CPP (20 Oct 2023)
Réunion mise en ceuvre financiere (11 Nov 2023)

eCRP en cours de production

Conventions financiéres: signatures décembre 2023

Ouverture des centres début 2024

Cheffe de projet Clinique: Bénédicte PRADINES benedicte.pradines@chu-lille.fr
ARC Promotion: Marie CAILLEREZ marie.caillierez@chu-lille.fr
Coordonnateyr Natignal: Sophie SUSEN




Projet WILL-EMI

Suivi du traitement compassionnel par emicizumab dans la maladie de
Willebrand de type 3

Déclaration MR-004 en cours

Rétrospectif

Recueil de données
- Démographiques
- Caractéristiques de maladie de Willebrand
- Accidents hémorragiques articulaires et muqueux+++

- Qualité de vie

Observatoire du traitement = 7 patients en France
- Kremlin-Bicétre
- Tahiti/KB
- Necker
- Nantes (prochaine RCP)
- Rennes
- Lyon
- Lille




Substitution en facteur Willebrand

pour la mise en place

d’'une péridurale ou d’'une rachis anesthésie
chez des femmes ayant un déficit en Willebrand
non spontanément corrigé en fin de grossesse

Etude Observationnelle retrospective
Multicentrique

Brigitte Tardy



Justification scientifique de I'étude
v’ Péridurale non recommandée pour les femmes ayant un déficit en facteur
Willebrand non spontanément corrigé en fin de grossesse méme si perfusion
de concentrés de facteur Willebrand pour couvrir le risque hémorragique lié a la
grossesse elle-méme (PNDS national)
v'Evolution des recommandations internationales plutot vers I'autorisation de la
péridurale si Willebrand et VIII supérieurs a 50% sachant que toutes les
chirurgies (y compris neuro chirurgies sont possibles sous couvert de
Willebrand pour les patients déficitaires)

Intérét pour le patient

Faire évoluer le PNDS sur la prise en charge de 'accouchement des femmes
porteuses d’un déficit en facteur Willebrand non spontanément corrigé en fin de
grossesse en autorisant la péridurale ou rachis anesthésie sous couvert d'un
traitement substitutif bien conduit



Objectifs
Montrer la sureté des concentrés de Willebrand pour couvrir
la mise en place d’une péridurale ou d’une rachis anesthésie
Definir les modalités de surveillance mises en ceuvre
pour ces traitements

Population étudiée

Femmes ayant un deficit en facteur Willebrand non
spontanément corrigeé en fin de grossesse (W act <50% +/-
FVIII <50%) ayant eu la mise en place d’une péridurale
ou d’une rachis anesthésie pour leur accouchement sous
couvert de concentres en facteur Willebrand



Déroulement de I’étude pour le patient |
Repérage par le Pharmacien du Centre, des patientes ayant recu des”

concentrés de facteur Willebrand a la maternité
Vérification par le Médecin du Centre que ces patientes ont bien eu

péridurale ou rachis-anesthésie

v'Information de la patiente du recueil des données biologiques
et de traitement par envoi de la fiche d’info par courrier

v Recueil rétrospectif dans le dossier des informations sur :
la maladie de Willebrand

*|a prise en charge de I'accouchement

*le traitement et sa surveillance

*les manifestations hémorragiques

Analyse des données et mise en forme des résultats sous forme de These
Par Yaquine Mechelfekh (Interne Philippe Beurrier a Angers)




Etat des lieux de I'étude

41 centres interrogés par mail (pharmaciens)
Pratiquement tous ont répondu
6 centres ont des patientes concernées par I’étude

Angers 27 nsup 27
Marseille 1 2
Nantes 1 1
Poitiers 1 1
Saint Etienne 4 5
Valence 1 2







