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INTRODUCTION

L’hémophilie est une maladie hémorragique réatl@dun déficit en facteur anti-
hémophilique. Il existe deux types d’hémophiliefemction du facteur déficitaire :
I’'némophilie A (facteur VIII) et 'hémophilie B (f@eur IX).

Cette pathologie est une maladie génétique réoessive liée au gonosome X et qui
touche principalement les hommes. Cependant, geelgas de femmes hémophiles sont
décrits dans le monde, mais leur nombre restetaioer
Certaines femmes transmettent la maladie : ellesdites conductrices d’hémophilie. Le
taux de facteur de ces derniéres peut étre ahaiskés peuvent alors également
présenter des signes cliniques.

L’hémophilie se manifeste par des troubles héaggques, qui dépendent de la sévérité
du déficit. lls peuvent étre minimes, telles que dmgivorragies au brossage des dents,
ou séveres, telle qu’une hémorragie cérébrale aprégumatisme.

Le statut d’hémophile ou de conductrice d’hémophie modifie-t-il la physiologie de
la grossesse, de l'accouchement et de la périodeonatale ? Quelles sont les
conséquences de cette pathologie sur la prise eragye ?

Pour la bonne compréhension, il convenait d’abdepporter des précisions sur la
physiologie de la coagulation et sur I'hnémophilsuite, nous avons étudié les cas de
trente-quatre patientes conductrices d’hémophil@dne hémophile, ayant accouché au
CHU de Nantes entre e’ Jjanvier 2000 et le 31 décembre 2009. Enfin, nowmns
cherché a mettre en avant les modalités de prisehange de la grossesse, de
I'accouchement et du post-partum chez les conaestii’hémophilie et chez les femmes

hémophiles ainsi que de la période néonatale.

Bien que les compétences de la sage-femme camteta suivi des grossesses
physiologiques, elle peut étre amenée a rencodéepatientes avec des antécédents tels
gue I'hémophilie soit au cours de la grossesseien Ibors de I'accouchement ou encore
du post-partum. Ainsi, la sage-femme a sa place Basuivi périnatal de ces patientes.



PARTIE 1 : Généralités

1. HEMOSTASE

L’hémostase est un phénoméne physiologique dé&woéepar une Iésion vasculaire qui
permet de limiter les pertes sanguines au niveawetie breche. Elle se compose de trois
étapes intriquées et interdépendantes les unesautess : 'hémostase primaire, la
coagulation et la fibrinolyse. Chaque étape eswéetpar la précédente, et elles se
chevauchent.

1.1. Hémostase primaitanexe 1)

La paroi du vaisseau est composée de différemimsches cellulaires, dont
I'endothélium, antithrombogéne, et le sous-endaih&l hautement thrombogene. Lors
de la lésion vasculaire, la rupture de la conténaié I'endothélium active 'hémostase
primaire par mise en contact du sous-endothéliudegiplaquettes.

Cette étape se divise en deux temps : vasc@bpkRquettaire.

1.1.1. Le temps vasculaire

La premiére réaction de l'organisme est une vasstciction, immédiate et éphémere.
Elle est tout d'abord réflexe puis elle est renéarc au moment de [lactivation
plaquettaire, par la libération de neuromédiaterasoconstricteurs, sécrétés par les
plaquettes ou les cellules endothéliales, telgédatsnine.

1.1.2. Le temps plaquettaire

La phase ultime du temps plaquettaire est la &ion d’'un clou plaquettaire suffisant
pour arréter les saignements des capillaires. €& se déroule en trois temps :

- L’adhésion plaquettaire
Ce processus est un processus passif qui aresgye au méme moment que le temps
vasculaire. Les plaquettes adhérent aux fibresotlagene du sous-endothélium :
- soit directement,
- soit par l'intermédiaire du facteur Von Willelih FVW) grace a un récepteur
membranaire : la GP1b.

- L’activation plaquettaire
L’activation des cellules plaquettaires, procesaatif nécessitant de I'’Adénosine Tri
PhosphateATP) et du calcium, est caractérisée par trois phénes@rincipaux : leur
changement de forme, leur activation métaboliqueiretphénomeéene de «flip flop »
2



membranaire.

- Changement de forme
Les plaquettes, discoides a I'état de reposgedeent sphériques et des pseudopodes se
développent permettant ainsi une meilleure adhésior autres plaguettes. Cette
déeformabilité de leur membrane rend possible |gmégation, étape suivante du temps
plaquettaire.

- Activation métabolique
Les phospholipides membranaires synthétisentagdelé arachidonique métabolisé en
thromboxane A2. Cela entraine la libération du eontdes granules plaquettaires.
Les granules contiennent :
-des substances proagrégantes : Adénosine Di RaesDP), fibrinogéne,
sérotonine.
-des substances procoagulantes : factetd\, FVW, fibrinogéne.
-des substances vasomotrices : sérotonine, thrxemiecA2.
Ces libérations contribuent a I'amplification drocessus d’hémostase primaire et a la
mise en place de I'agrégation plaquettaire et d@dgulation.

- Phénomene de « flip flop »

Ce processus permet aux structures internes deetabrane de se positionner vers
I'extérieur. Ainsi les phospholipides chargés niggahent (la phosphatidylsérine et le
facteur tissulaire) sont extériorisés. Les facteleréa coagulation vitamine K-dépendants
peuvent s’y fixer permettant le processus enzymatig la cascade de la coagulation.

- L’agrégation plaquettaire

Le fibrinogéne va permettre I'agrégation des p&ites en formant des ponts, grace aux
liaisons entre les glycoprotéines llb-1lla. Cettap& ne peut se faire sans calcium et sans
énergie.

L’amas formé, le clou plaquettaire, est instadii@erméable. Il sera consolidé pendant
la coagulation.

1.2. Coagulatioannexe 2)

Cette étape peut avoir lieu grace a une casc&divdtions enzymatiques : un
proenzyme est activé par protéolyse et ce factetivéaactive a son tour un autre
proenzyme intervenant a un stade ultérieur. Ellenpefinalement la transformation du
fibrinogene soluble en fibrine insoluble.

1.2.1. Les facteurs de coagulation

Les facteurs de coagulation sont synthétisésegarellules hépatocytaires. Ils circulent
dans le plasma sanguin. lls sont au nombre de $@ratidentifiés a I'aide d’un chiffre
romain.

lIs se classent en quatre catégories :

- Les précurseurs enzymatiques
Les précurseurs enzymatiques sont les factetamiie K-dépendants : les facteurs Il
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(prothrombineFIl), VII (proconvertine FVII), IX (facteur anti-hémophilique B5IX) et
X (facteur StuartFX) et les facteurs contacts X¥XI), XII (FXII). lls circulent dans le
plasma sous forme inactive, les proenzymes. llggy@ent a la cascade enzymatique en
activant les autres facteurs par hydrolyse.

Les facteurs contacts ne jouent pas un réle pdiryant dans la coagulation, mais dans
la fibrinolyse et dans 'inflammation.

- Les cofacteurs
Les FV et VIII (facteur anti-hémophilique &VIII) potentialisent les réactions entre les
enzymes et leur substrat. Le FVIII est transpoatéle FVW dans le plasma sanguin.

- Le fibrinogene, facteur H)
Il joue le réle de substrat final de la cascagléadcoagulation.

1.2.2. La cascade enzymatique de la coagulation

- Le complexe [Facteur TissulaireT) - FVII activé (FVIIa)]

L’élément déclenchant de la cascade enzymaticielae formation du complexe
[FT - FVII]. Le FT est un récepteur membranaire deBules musculaires lisses de la
paroi vasculaire et des fibroblastes. Il ne s’axgrique lors de bréches vasculaires et il
présente une trés haute affinité pour le FVII. barfation de ce complexe entraine
I'activation de ce facteur.

A partir de la, deux voies d’activation sont pbkes : celle du FX et celle du FIX.

- Voie d’activation du FX

Cette voie permet la formation du complexe PROUOMBINASE, composé de FX
activé FXa), de FV activé kFVa), de phospholipides plaguettaires et de calciue. C
complexe active la prothrombine en thrombine (Fittivee, Flla), c'est la
thrombinoformation.

De plus le FXa augmente l'activité du complex& [H-VIl1], et ainsi amplifie sa propre
production.

- Voie d’activation du FIX

Le complexe [FT - FVlla] active, plus lentemeld, FIX. Ce dernier va former le
complexe TENASE en association avec le FVIII act{i#llla), les phospholipides
plaquettaires et le calcium. La TENASE amplifigptaduction de PROTHROMBINASE
en activant le FX.

Le FIX est également activé par le FXI, lui-méantivé par la thrombine. Cette boucle
de rétrocontrdle positive permet a nouveau une auatgtion de la production de
thrombine passant par 'augmentation de la TENASE.

De plus, la thrombine active les FV et FVIII. rocontrble positif permet I'entretien
de la formation des complexes PROTHROMBINASE et ASH, et donc le maintien
de la production de la thrombine.

- La fibrinoformation

La fibrine est formée a partir du fibrinogene @gd@ son hydrolyse par la thrombine.
Cette étape est l'ultime étape de la formation a@iliat. Ce réseau de fibrine est stabilisé
par le facteur XIll, lui-méme activé par la throméien présence de calcium.
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1.2.3. Régulation de la coagulation

Une régulation de la coagulation est nécesséimeda limiter son extension. Il existe
quatre systemes pour la réguler.

- L’antithrombine
Elle neutralise tous les facteurs de coagulaialistance du caillot de fibrine, sauf les
cofacteurs V et VIII. Son affinité est plus importa pour le Flla.

- Le systeme protéine C - protéine S

La protéine C est activee par la thrombine, epratéine S est son cofacteur. Ce
complexe est vitamine K dépendant. |l neutralise A¥a et FVllla, réduisant ainsi la
vitesse de production de la thrombine.

- L’autorégulation de la fibrine
La fibrine inactive la thrombine en la rendaragdoessible a ses activateurs.

- Le TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor

Son réle est d’'empécher le complexe [FT — FVdlalctiver les facteurs FX et FIX. |l
permet un contrble de la coagulation en inhibantfdamation des complexes
PROTHROMBINASE et TENASE.

1.3. Fibrinolysdannexe 3)

La fibrinolyse est l'ultime temps de I'hémostaBlle tend a empécher linstallation
définitive du caillot ainsi que son extension etruiéant les polymeéres de fibrine, apres
cicatrisation de la breche vasculaire. Elle perlagkestitution d’'un vaisseau intégre et
perméable.

La fibrinolyse fait intervenir le plasminogenea&plasmine, forme active de ce dernier.

1.3.1. Les activateurs de la fibrinolyse

Les activateurs principaux du plasminogene sent-PA (activateur tissulaire du
plasminogene), d'origine endothéliale et la prokimase, u-PA (activateur urinaire du
plasminogene) d’origine rénale.

1.3.2. Le processus de fibrinolyse

La fixation du plasminogéne sur le complexe [fibr- t-PA] permet sa transformation
en plasmine.

La plasmine dégrade le fibrinogéne et la fibemedivers fragments de tailles variables.
Leur taux, quantifiable dans le plasma, est leetafe I'activité de la plasmine et donc de
la coagulation.



1.3.3. Les inhibiteurs de la fibrinolyse

Il existe les inhibiteurs de l'activateur du ptaeogene et ceux de la plasmine. Ce
systéme de régulation permet la restriction deiVaé de fibrinolyse au thrombus.

- Les inhibiteurs de I'activateur du plasminogéene

Le PAI-1, produite par les cellules endothélialest I'inhibiteur du t-PA et de I'u-PA.
Tandis que le PAI-2 est exclusivement celui de HAI- Ce dernier est retrouvé
principalement retrouvé chez la femme enceintesquiil est synthétisé en majorité par
le placenta.

- Les inhibiteurs de la plasmine

L’alpha-2-anti plasmine est son principal inhghit, il est capable de neutraliser trés
rapidement la plasmine libre non fixée sur le oaitle fibrine.
Le second inhibiteur, I'alpha-2-macroglobuline, @'stction plus modeste.

- Le TAFI (thrombine activatable fibrinolysis infiibr)
I empéche la fixation du plasminogéne a la fibrien modifiant son site de fixation.

2. HEMOPHILIE

2.1. Définition

L’hémophilie est une pathologie hémorragique tarn®nnelle liée & un déficit en
facteur de coagulation. Il existe deux types d’hghiiies en fonction du facteur
déficitaire :

- L’hémophilie A : déficit en FVIII
- L’hémophilie B : déficit en FIX

2.2. Historique

L’hémophilie est une maladie retrouvée dans ileed d’histoire. Dés l'antiquité, les
hébreux ont remarqué des déces lors des circonsididle est également connue sous le
nom de la maladie des Rois : Victoria, reine d'Aatgire, transmit I’'némophilie a sa
descendance, futurs rois et reines européens.

C'est en 1803 que la premiere description de geithologie a eu lieu dans la littérature
médicale. L'auteur J. C. Otto évoquait alors lssfimiété d'une transmission génétique.

En 1828, le terme « hémophilie » lui est donnméHmpff. Ses symptdomes sont définis
par Bulloch et Fildes en 1911. Entre les année§ £94953, Pavlosky, Schulman,

Smith, et Poole montrent I'existence de deux tglfesmophilies. A cette époque, la
transmission héréditaire est démontrée par |'égsaedtique des familles touchées.



2.3. Epidémiologie

400 000 hémophiles sont répertoriés dans le matdeeulement 20 % ont acces a un
traitement. En France il existe 6 000 hémophilest ta moitié sont atteints d’une forme
sévere. L'incidence de la maladie est de 1 poudd® naissances, soit 80 nouveau-nés
par an en France. Dans un tiers des naissancesalidie est due a une nouvelle
mutation.

L’hémophilie A est cinq fois plus fréquente qiremophilie B.

2.4. Diagnostic de I’hémophilie

Les FVIII et FIX n’interviennent pas dans I'hénesse primaire : les tests d’exploration
sont donc normaux.

La coagulation est explorée par le temps de Quekaux de Prothrombine (TP), et le
temps de céphaline avec activateur (TCA). Le premiplore les facteurs Il, V, VII et X
tandis que le second explore les facteurs VIII, XX,et XIl. Les deux tests explorent
également la fibrinoformation.

L’association d'un TP et dun allongement du TGQAdique donc la présence
d’anomalie au niveau des facteurs VI, IX, XI oll.XUn TCA est prolongé lorsque son
ratio est supérieur a 1,20.

Un TP allongé et un TCA normal indiquent des aaloes des facteurs Il, V, VIl et X.

Le dosage spécifique des facteurs permet degerdei pathologie et sa sévérite.

2.5. Séverité de I’'hémophilie

La sévérité de la maladie est définie par sorrgemiage en facteur déficitaire, dosé
dans le sang.
- Hémophilie sévere : taux de facteur inférieur% 1
- Hémophilie modérée : entre 1 et 5 %
- Hémophilie mineure : supérieur a 5 %

Au-dela de 30 %, il existe peu de manifestatiolirsiques de la maladie dans la vie
guotidienne.

Le taux des facteurs VIl et IX est normal ausiesde 50%.

2.6. Génétique

Les génes codant pour les facteurs de coagulaton situés sur le bras long du
gonosome X. Ces deux pathologies sont donc desdieslaécessives liées au sexe :
seuls les individus de sexe masculin sont atteintsit des signes cliniques.

Toutefois, certaines des femmes, porteuses daortialie génétique, dites
« conductrices d’hémophilie » (CH) présentent destiies hémorragiques.

Les différentes causes responsables des maltiifestaliniques chez les femmes sont :
- la lyonisation, inactivation embryologique du Brfeur de I'allele sain,
- le syndrome de Turner 45 X0, avec X porteur didie hémophile,
- une translocation X/chromosome.



Il existe trés peu de femmes hémophiles répédsrdans le monde. Leur nombre exact
n'est pas connu. Pour étre hémophile, une femnmeagoir les deux alléles mutés de ses
deux gonosome X.

Les causes d’hémophilie chez une femme sont :

- pére hémophilie et mere conductrice d’hémophilie

- pére hémophilie et mutation de novo sur le Xarral (mére non conductrice),

- mere conductrice d’hémophilie et mutation de n®w le X paternel (pére non
hémophile).

Un hémophile a dans ses enfants des garconsatbigment indemnes de la maladie,
et des filles forcément conductrices. Ces derniergsun risque sur deux de donner
naissance a un fils hémophile, et un risque sux d&ayoir une fille conductrice.

Il existe des CH obligatoires et des CH potelatsetie la maladie. Les CH obligatoires
sont des femmes dont le pere est hémophile ouaesés qui ont au moins deux fils
hémophiles. Les CH potentielles sont par exempke fdenmes dont les freres sont
hémophiles, ou qui ont un seul fils hémophile.

2.6.1. Hémophilie A

Le gene du FVIII, cloné par Gitschier et sesaimdrateurs en 1984, est le géne F8 des
locus g28 du gonosome X. Il est composé de 26 exibrse transcrit en un ARN
messager codant pour une protéine de 2351 acidegsuwlivisés en 6 domaines : A3,
C1 et C2 qui correspondent a la chaine Iégere etAR]1 et B, a la chaine lourde de la
forme circulante du FVIII.

Qa 80 100 150 200 (1]

1 i34 56 T 7BS0 11213 14 18 18171818 2021 22 I3 2435 28 BADNE

1 e ah b | a0 A W/ |
Gine du HHH-) 11 i

facteur WNT

Factawr Wl
synthdtisd

|

peeptice l Protéase
Thrgamibsire

Facteur Xa

50 kDa 45 kDa

Factour VIl activé " AZ
R

0 kDa

Geéne du FVIII

Une grande majorité des hémophiles A séverewsstdine inversion de I'intron 22 : il
existe en effet une séquence homologue entre ceedeat une région télomérique du
géne. Au cours de la méiose, cette séquence esbrigine d'un appariement
pathologique intra chromosomique. La protéine codgetronquée et ne correspond

8



gu'aux exons 1 a 22. Cette inversion est respoasdélla moitié des hémophiles A
séveres.
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Inversion de l'intron 22 du géne du FVIII

Il existe d’autres inversions, comme par exencplée de I'intron 1.

Les délétions sont responsables de moins de B¥Hhémophilies A. Il en existe une
grande variété : plus de 80 grandes délétionsetitep et 10 micro-délétions.

174 mutations ponctuelles sont également répée®r. les non sens, responsables de
formes sévéres, et les faux sens, de formes madérée

2.6.2. Hémophilie B

Le géne responsable du FIX est le gene F9 des 27, composé de 8 exons. L'’ARN
messager transcrit code pour une protéine de 4itidsaaminés. Il a été cloné en 1982
par Choo et ses collaborateurs.
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Geéne du FIX

Une cinquantaine de délétions ont été décrites.delétions majeures représentent 2 %
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des anomalies génétiques, et elles sont respossddddormes séveres de la maladie.
Il existe plus de 2100 mutations répertoriées peugene. 20% des hémophilies B sont
dues a des mutations non sens, 70% a des mutédionsens.

2.7. Manifestations cliniques

L’hémophilie se caractérise par des saignemdrsdants et prolongés.

Les manifestations cliniques sont nombreusesugtdurvenue dépend de la sévérité de
I'hnémophilie et donc du taux de facteur.
- Les hémophilies sévéres : les accidents hémauagi sont nombreux et de survenue
spontanée ou provoquée.
- Les hémophilies modérées : ils sont moins nombetunécessitent d’étre provoqués,
mais ils sont tout de méme préoccupants.
- Les hémophilies mineures : ils sont beaucoup mgiaves et moins nombreux.

2.7.1. Les hémarthroses

Les hémarthroses, saignements articulaires, laomanifestation la plus fréquente de
I’'hémophilie. Elles surviennent spontanément ouéspun traumatisme minime. Les
articulations les plus touchées sont les gross&silations et les articulations portantes :
celles des genoux, des coudes, des chevilles etpirdes. Elles se traduisent par une
douleur vive, un gonflement articulaire, une augtragon de la chaleur locale et une
réduction des mouvements due a I'épanchementanti@slaire.

Les hémarthroses récidivent souvent et sont resgtbes, a long terme, d’arthropathie
chronique qui s’exprime par une limitation et udodmation de I'articulation. C’est une
complication tres invalidante qui peut étre rédugter le traitement précoce des
hémarthroses. Cela ne peut étre possible que gpriamiers signes révélateurs sont
reconnus par I’hémophile: son éducation est dagitmportante.

2.7.2. Les hématomes musculaires

lIs surviennent aprés un choc, et leur signelaésér est la douleur. Les saignements
des muscles a grande gaine (fessiers, cuissesmatmioc superficiels, psoas-iliaque)
peuvent entrainer des hémorragies et des anémiksg&ne musculaire est petite (face
antérieure de l‘avant bras, main, mollet) ils peuverovoquer des syndromes de
Volkman (compressions vasculo-nerveuses). La cassme du nerf crural lors d’un
hématome du muscle psoas est a redouter.

2.7.3. Manifestations hémorragiques diverses

D’autres hémorragies sont susceptibles de saipeod
- hématomes sous cutanées
- hémorragies intestinales, notamment chez lesrissans.
- hémorragies cérébrales

Chez les CH avec un déficit en facteur, certaigaes clinigues mineurs peuvent se
manifester tels que les ménorragies ou les mégiesa
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La période a redouter chez les femmes hémophelss la puberté avec les
menstruations, et le risque hémorragique impogdaritague cycle.

2.8. Traitements

2.8.1. L’éducation

L’éducation du patient et de son entourage estdmentale.

L’hémophile et sa famille doivent connaitre lalatke, ses risques et ses traitements. lls
doivent étre sensibilisés aux signes précoces dmsfestations hémorragiques pour
permettre une reconnaissance rapide et un traitamerédiat.

Au quotidien, il est important de limiter les esttions au danger : pas de sports
brutaux, maison sécurisée... De méme I’hémophiletdajburs avoir chez lui ou sur lui
de quoi se soigner: pansements, poches de glagédicaments contre la douleur,
traitements contre les saignements...

L’enfant doit suivre une scolarité normale, mas institutions doivent étre informées
de la maladie de leur éleve par le biais du médscafaire. Une trousse a pharmacie
avec le nécessaire pour le traitement doit missgodition a I'école.

Les vaccins ne doivent pas étre réalisés parimti@mnusculaire, mais par des injections
sous-cutanées, a la face externe du muscle deltoddealendrier vaccinal est le méme
chez un enfant hémophile. Les vaccinations coné® hépatites, A et B, sont
recommandées afin d’éviter tout risque de contaticinau cours des traitements anti-
hémophiliques dérivés du sang humain.

Les médicaments anticoagulants, tel l'acide dsaligylique, sont interdits.
L’information du médecin traitant est fondamentafen d’éviter toutes prescriptions
dangereuses.

Une bonne hygiene dentaire est nécessaire poitediles soins dentaires invasifs.

Le patient hémophile et ses médecins tiennenbud yn carnet: «le carnet de
I’'hnémophile » permettant le suivi des accidents tvéagiques et leurs traitements.

2.8.2. La prophylaxie

Le but du traitement prophylactiqgue est de prévis hémorragies chez les formes
séveres, et donc de retarder la survenue d’arttir@pehronique.

Il consiste a administrer par voie intra vasceelaies concentrés de facteurs a intervalles
réguliers, sans attendre qu’un accident hémorragiguse produise.

Il est initié aprés la survenue d’'une ou de @luss hémarthroses ou hématomes
musculaires. Il peut s’étendre sur des périodes plu moins longues, de la petite
enfance jusqu’a I'adolescence.

2.8.3. Le traitement curatif

- La desmopressine ou 1-déamino-8-D-arginine va&ssone
La desmopressine est un traitement spécifiquendemphilies A mineures ou des CH
avec un déficit en FVIII. Elle permet une libératicapide des FVIII et FVYW dans le
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plasma sanguin, entrainant une augmentation imieédiatransitoire de leur taux. Elle
est administrée par voie intraveineué (MINIRIN®) ou voie nasale (OCTIM®).

Un test thérapeutique (I'épreuve a la desmopre}siloit étre réalisé chez chaque
patient pour connaitre sa réponse au traitememe. &t en effet variable entre les
individus. Par contre, elle est constante chez méene personne. Une épreuve a la
desmopressine est positive si, soixante minutessadprdébut de l'injection, le taux de
FVIII est supérieur & 50% et s’il a au moins tripl rapport a sa valeur initiale.

La desmopressine est un analogue de 'hormoneiwétique, elle s'accompagne donc
d’une restriction hydrique. Ce traitement alterhatt contre indiqué par le Vidal chez
les enfants de moins de deux ans et chez les femmcemtes.

L’inconvénient de ce traitement est que lors d'tinérapeutique de plusieurs jours, la
réponse diminue au cours du traitement : celle eluxi@me jour est moins bonne que
celle du premier jour. Il y a un épuisement apreis @a quatre jours de traitement.

- Traitement substitutif

Le traitement substitutif compense de maniérevipoire le déficit. Il consiste a
administrer du facteur de coagulation par voiellgs produits actuellement disponibles
sont soit d’origine plasmatique (concentrés deeiagt soit d’origine biotechnologique
(concentrés de facteur recombinant). Il existe plesluits différents en fonction des
laboratoires.

Les doses administrées dépendent du poids denpathaque hémophile peut répondre
différemment au traitement, d’ou la nécessité deedde facteur, dix a trente minutes
apres l'injection.

La demi-vie, temps mis par les facteurs injep@as diminuer de moitié dans le plasma,
est différente entre les deux facteurs Vil et IX :

- 12 heures pour le FVIII
- 20 heures pour le FIX

2.8.4. L'EXACYL®

LEXACYL® (acide tranexamique) est un antifibrigbque : il empéche la lyse du
caillot. Il inhibe les activateurs du plasminogd&haguant ainsi la formation de plasmine.
Ce médicament n’est efficace seul qu’en cas d’hédmliepmineure. Il est principalement
utilisé en cas de saignements muqueux, tels quépistsxis ou des ménorragies.

2.8.5. Les complications des traitements

- Complications immunitaires : les inhibiteurs

Certains hémophiles, aprés un nombre variablajetiions de concentrés anti-
hémophiliques, développent un anticorps dirigé&reole facteur injecté. Il I'inactive. Sa
présence ne modifie pas la survenue des saignenidats elle rend le traitement
substitutif inefficace, et oblige a changer de apéutique.

Le nouveau traitement mis en place dépend deélg@ris¢é du développement de
I'inhibiteur. Lorsqu’'un hémophile en développe un,bilan est réalisé pour le quantifier.
Si le taux de I'inhibiteur est inférieur a 5 UnitBsthesda UB, il est dit faible répondeur.
S’il est supérieur, il est dit fort réepondeur.

Lorsque nous sommes en présence d’'un inhibiteinief répondeur, le traitement
consiste a 'augmentation des doses de FVIII igject
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Le traitement alternatif lorsque I’hémophile déppe un inhibiteur fort répondeur est
I'injection de FVlla recombinant.

- Complications infectieuses

Jusgu’au début des années 1980, les hémophitegt@marticulierement touchés par
des contaminations virales (hépatites B et C,d/tte 'immunodéficience humaine, ...),
leurs traitements étant tous, a ce moment la, dedujis dérivés du sang humain non
Sécurises.

2.8.6. La carte d’hémophile

Une fois le diagnostic posé, le centre des héitexpliournit au patient une carte
indiquant :
- le type, A ou B.
- la sévérité
- le traitement, qui ne peut étre modifié qu'al’laccord d’'un médecin du centre
des hémophiles, sauf urgence vitale et produitthebindisponible.
- la présence ou non d’inhibiteur
- la réponse a la desmopressine pour les hénegphiineures.
L’hémophile doit toujours avoir cette carte sui; ket la donner au personnel soignant
lors de toute hospitalisation.
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PARTIE 2 : ETUDE

1. METHODOLOGIE

Pour comprendre la prise en charge de la grasseed’accouchement, du post-partum
et du nouveau-né chez les conductrices d’hémophilf€HA) et chez les conductrices
d’hémophilie B CHB), les dossiers d’obstétrique et d’hématologie éat Hospitalier
Universitaire CHU) de Nantes ont été étudiés de fagon rétrospestivies dix dernieres
annees.

Les dossiers choisis sont ceux de toutes lesrgas soit CHA ou CHB, soit
hémophiles A ou hémophiles B, ayant accouché au @elMantes entre I€®1janvier
2000 et le 31 décembre 2009. Celles dont le trodlglela coagulation n’était pas
clairement étiqueté par les hématologues ont ékiex de I'étude. Les accouchements
antérieurs au'd janvier 2000 n’ont pas été pris en compte.

L'identité des patientes a été recueillie gracéa dbase de données du centre des
hémophiles du CHU de Nantes complétée par une nedeh@ersonnelle dans les cahiers
d’accouchement.

Les données ont été relevées dans les dossistétrataux et dans les dossiers
d’hématologie, grace a une grille de recueil pigdalaent écritegnnexe 3 Elles ont été
saisies dans le logiciel EPIDATA, puis analyséeésgrau logiciel EPIDATA Analysis.

L’étude était une étude descriptive et compagatizlle a décrit les grossesses des
patientes CH et la grossesse d’'une patiente hémaofitlie a comparé les patientes en
fonction du type d’hémophilie dont elles étaientrtposes, de la sévérité de ces
hémophilies et en fonction de leur taux de factauant la grossesse et lors de
I'accouchement.

Les tests utilisés pour ces comparaisons oné é&st de Fisher et le test gt

2. RESULTATS

2.1. Population incluse dans I'étude

Au total, trente-cinq patientes ont été includass I'étude. Certaines de ces patientes
ont accouché plusieurs fois entre f&jdanvier 2000 et le 31 décembre 2009.

Le nombre maximum de grossesses étudiées pouseauie patiente était de quatre.
Vingt et une femmes ont accouché une seule fois Bapériode de I'étude, dix femmes
deux fois, trois femmes trois fois et une femmetiguiis. Le nombre total de grossesses
était de cinquante-quatre.

Trente-quatre patientes étaient CH, une patiétaié hémophile.

Deux des grossesses étaient des grossesses apaselloutes deux monochoriales
biamniotiques.

Les cinquante-quatre grossesses représenteaisance de cinquante-cing enfants nés
vivants. Une grossesse s'est terminée par une rfuetale in-utéro NIFIU),
diagnostiquée a 22 SA et 4j, a I'échographie dwrsgdrimestre. Elle datait de 4 jours.
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La patiente, CHB, avait un taux de facteur abais4®@ % au moment de I'accouchement,
identique a celui en dehors de la grossesse. Sanda TCA était normal a 1,09. Un
protocole a été fourni par les hématologues : aei@amduite a tenir particuliére n’était
demandée. Le taux de facteur n'a pas permis a tianpa d’avoir une d’anesthésie
péridurale APD). Mais elle a bénéficié d'une anesthésie par pommephinique
(ULTIVA ®). La patiente a expulsé a 22 SA et 6 j un foetud2begy aprés avoir recu un
comprimé de myfégine (R&) et quatre comprimés de myfépristone (CYTO®REC
L’autopsie réalisée n’a retrouvée aucune cause pouMFIU. Le foetus, de sexe
masculin, n’était pas hémophile.

2.2. Etude descriptive des CH

2.2.1. Etude descriptive des patientes

- Population des CH

Tableau 1 : description de la population de I'étues CH

. CH
Variables n=34

CHA 28 (82,4%)
CHB 6 (17,6%)
Facteur anti-hémophilique de la patiente avantdagpsse 54,68 + 29,03
(n=31) (7,0 - 135,0)
Ratio du TCA avant la grossesse 1,23+ 0,153
(n=29) (1,0-1,59)
Nombre de patientes en fonction de leur taux diefac

1. Facteur < 50% 16 (47,1%)

2. Facteur >50% 15 (44,1%)

3. Taux inconnu 3 (8,8%)

- Type d’hémophilie
Vingt-huit patientes (82,4%) étaient CHA et siatipntes (17,6%) CHB. Il y avait
significativement plus de CHA que de CHB. (p < 9,05

- Bilan hors grossesse
- Facteur anti-hémophilique

Le taux de facteur des patientes était en moydartel,68%.

Sur les trente-cing patientes de notre étudgur de facteur de trois patientes n’a pas
éte retrouvé : il s’agit de patientes dont le dtatait inconnu avant leur grossesse et qui
n’'ont pas eu de consultation d’hématologie aprésdecouchement. Elles sont toutes les
trois CH obligatoires.

- Ratio du TCA
Les patientes avaient en moyenne un ratio du adgmenté a 1,23.
Cing TCA ne sont pas connus en dehors de laggsssCes cing données manquantes
sont soit des patientes qui n'ont pas eu de bitas grossesse, soit des patientes dont le
bilan n’a pu étre retrouvé.
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- Suivi hématologique des CH

Tableau 2 : description du suivi hématologique Gebk

. CH
Variables (n = 34)
Patientes connues avant la premiere grossesseéetudi 28 (82,4%)
Carte de CH 19 (55,9%)
Suivi chez 'hématologue en dehors de la grossesse
1. Patientes non connues, aucune consultation 6 (17,6%)
2. Consultation au diagnostic, sans suivi 17 (50,0%)
3. Suivi régulier, moins d’une fois par an 10 (29,4%)
4. Suivi régulier, une fois par an 1 (2,9%)
Signes cliniques 20 (58,82%)
1. Hématomes 3 (8,8%)
2. Hémarthroses 1(2,9%)
3. Epistaxis 8 (23,5%)
4. Meénorragies 12 (35,3%)
5. Métrorragies 8 (23,5%)
6. Ecchymoses 9 (26,5%)
7. Gingivorragies 7 (20,6%)
8. Saignements 6 (17,6%)
Patientes ayant déja recu des traitements hénmpstati 7 (20,6%)
Quels traitements ?
1. EXACYL® 3 (37,5%)
2. MINIRIN® 2 (25,0%)
3. Plusieurs traitements 2 (25,0%)
CHA ayant eu une épreuve a la desmopressine (3} = 2 15 (53,5%)
Taux de facteur des 15 CHA ayant eu une épreuve 39,07 £ 11,22
(21,0 - 74,0)
Epreuve a la Desmopressine positive 13 (86,7%)

- Consultation
Une seule patiente consultait une fois par amteCGeatiente était CHA et son taux de
FVIII était de 36%. Elle consultait annuellementause d’'une autre pathologie de la
coagulation. Cette patiente avait une thrombopatbiestitutionnelle Aspirin Like.
Une seconde patiente avait une thrombopathietioatiennelle Aspirin Like. Elle était
CHA et son taux de FVIII était de 51%. Elle conaitltégulierement mais moins d’'une
fois par an.

- Traitements
Sept patientes ont déja recu un traitement em dec leur déficit en facteur anti-
hémophilique.

- EXACYL®
Deux des patientes traitées par EXA®@YEtaient CHA. Leur taux de FVIII était
respectivement de 21% et de 36%. Elles ont recU’'EACYL® a la suite de
ménometrorragies pour la premiére et d’épistaxgeanénorragies pour la seconde.
La troisiéme patiente était CHB et son taux d¢ &tiait de 31%. Elle a été traitée par
EXACYL® pour gingivorragies persistantes au brossage.

- MINIRIN®
Deux patientes ont été traitées par MINIRIAU cours de leur grossesse précédente.

La premiere patiente en a recu suite a une épisie hémorragique lors de son premier
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accouchement, qui n'est pas inclus dans I'étude taax de FVIII était de 37% en
dehors de la grossesse. Il était inconnu au modeesbn accouchement. L’'épisiotomie a
également nécessité un méchage hémostatique. Aeocumglication n'a eu lieu par la
suite. Les méches ont éteé retirées a 48 heuresgtpprtum.

La seconde patiente a recu du MINRINans le post-partum immédiat de son premier
accouchement, qui ne fait pas partie de I'étude’alyjit de la seconde patiente qui avait
une thrombopathie constitutionnelle Aspirin LikeonStaux de FVIII était inconnu au
moment de son accouchement. Elle a souffert d’'uonmbus vaginal sur une déchirure
périnéale simple. Cette complication a nécessit@desage au bloc opératoire de la
patiente, a deux reprises. Elle a recu du MINIRINais elle n'a pas répondu au
traitement. Elle n’avait pas eu d’épreuve a la dgmessine. La patiente a également
recu des plaguettes et elle a secondairement ginéelites anticorps anti-HLA.

Pour son deuxieme accouchement, les hématolamiedemandé a ce que la patiente
soit transfusée avec des concentrés plaquettai@sop/pés deés le début du travail. La
patiente a donc été déclenchée afin que le cemtrgamsfusion ait a disposition les
concentrés.

- Plusieurs traitements

Deux patientes ont regu plusieurs traitements.

La premiere a recu une prophylaxie par BENE#&rs d’une intervention chirurgicale
et a été traitée par EXACYLpour des épistaxis répétées. Elle était CHB séotson
taux de FIX était de 7%.

La seconde patiente est CHA et son taux de FatHit de 42%. Elle a été traitée par
EXACYL® suite a des métrorragies abondantes sous digpiosid-utérin a base de
microprogestatifs (MIRENA). Elle a également été traitée par KOGENAT Eacteur
VIII recombinant, pour une hémorragie de la délne (D) lors de son premier
accouchement, non incluse dans notre étude. Efigitacette hémorragie suite a la
fabrication d’autoanticorps antiVIIl, abaissant sdaux de facteur a 16%. Cette
hémophilie acquise s’est rajoutée a son hémogdiieditaire. Les suites ont été simples,
les anticorps n’ont pas été retrouveés.

- Famille des patientes

Tableau 3 : description des familles des CH

. CH
Variables n=34

Famille connue avant la premiére grossesse étudiée 30 (88,2%)
Facteur anti-hémophilique de la famille 10,16 £ 9,92
(n=30) (<1,0-32,0)
Sévérité de 'hémophilie de la famille (n = 30)

1. Mineure 18 (52,9%)

2. Modérée 9 (26,5%)

3. Sévere 7 (20,6%)
Mutation identifiée 14 (41,2%)

- Sévérité des hémophilies
Dix-huit patientes étaient conductrices d’'une bghilie mineure, neuf patientes d’'une
hémophilie modérée, et sept d’'une hémophilie sévéere

- Etude génétique
Quatorze mutations ont été identifiées suitesardeherches génétiques. Il y avait deux

inversions de l'intron 22, une inversion de l'intr@, toutes les trois responsables d’'une
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hémophilie sévere, six mutations faux sens, traitations non sens.
Deux mutations n’ont pas été retrouvées danddssiers.

- Les antécédents obstétricaux

Tableau 4 : description des antécédents obstétxichs CH

Variables CondEctrices
n=34

Gestité a la premiére grossesse étudiée

1. Nulligeste 13 (38,2%)

2. Primigeste 14 (41,2%)

3. Deuxiéme geste 5 (14,7%)

4. Troisieme geste 2 (5,9%)
Parité a la premiere grossesse étudiée

1. Nullipare 18 (52,9%)

2. Primipare 10 (29,4%)

3. Deuxiéme pare 4 (11,8%)

4. Troisieme pare 2 (5,9%)
Fausse Couche SpontanE€§ 5 (14,7%)
Interruption Volontaire de Grosses$¢@) 3 (8,8%)
Interruption Médicale de GrossesHdG) 1(2,9%)

-FCS

Cing patientes ont subi une FCS. Le terme moyerads FCS étaient de 8 SA et 2 j.
Une FCS a nécessité un curetage a 13 SA.

Dans un cas, un protocole a été demandé aux blogaes. La patiente, CHA, avait un
taux de FVIIl a 32 %. La FCS a eu lieu a 10 SA gtlees hématologues ont demandé a
ce gue la patiente soit étre traitée par MINIRINa patiente n’a pas été hospitalisée.

Aucune complication n’a été répertoriée. Aucuaggnte n'a été hospitalisée.

- IVG

Quatre femmes ont eu recours a I'lVG. Le terme maje I'lVG était de 8 SA et 5.

Deux patientes ont eu recours a la méthode nrdeicegeuse, les deux autres ont eu une
aspiration sous anesthésie locale.

Un protocole a été donné par les hématologuesniiernait I'lVG d’une patiente CHA
ayant un taux de FVIIl a 38 %. L'IVG a eu lieu @apiration au terme de 11 SA et 1].
La patiente a été traitée par MINIR#Net a été hospitalisée 24 heures comme le
demandait le protocole.

- IMG

Une patiente a fait la demande d’'une IMG suite mgrbstic anténatalDAN) par
biopsie de trophoblaste de 'hémophilie de sonmnfa

Cette patiente conductrice d’hémophilie A sévavait déja un fils hémophile avec
inhibiteur de type fort. Son statut de CH a étguastiqué suite a la naissance de son
premier enfant. Son taux de FVIII était a 66 %. Ueeherche génétique avait été
effectuée retrouvant une inversion dans l'intrasulgene.

L’interruption médicale de grossesse a eu lielbA7et 5 j, 48 heures apres la prise de
RU® per os et lintroduction intravaginale de CYTOT&CL expulsion n’étant pas
compléte : une aspiration, sous anesthésie génexradté réalisée. Les hématologues
n'ont demandé aucune prise en charge particuliére.
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- Autres antécédents

Six patientes avaient des antécédents médicaux.

L'une d’entre elles avait une hépatite C dep@igdl La patiente a recu une transfusion
sanguine dans les suites opératoires d’'une apptnédic 1979. Sa charge virale s’est
négativée apres traitement en 2001.

Une patiente avait une maladie de Rendu Osleropguant entre autre des épistaxis.
Cette patiente, CHA mineure, avait un taux de F\dbaissé a 25% aggravant
I'abondance des saignements.

2.2.2. Etude descriptive des grossesses

Le mot « cas » fera référence a une grossesskupele reste de I'étude.

- Grossesses incluses dans I'étude

Cinquante-trois des grossesses étaient des gsessespontanées (98,1%). Une
grossesse a eté obtenue par stimulation ovariehrissémination avec sperme de
conjoint. La cause de linfécondité n'a pas étéoetée. Il s’agissait du®8°cycle de
stimulation de la patiente et de sa premiére insaftitin. La patiente était CHB modérée
et son taux de FIX était de 31%. Elle a eu une witattson avec les hématologues avant
I'insémination. Un protocole lui a été prescrit. patiente a été mise sous BENERIX
3000 Ul avant l'insémination. Elle a été hospiedisi8 heures apres pour métrorragies
inexpliquées de faible abondance. Son taux de FdK gupérieur a 50%, elle n’a donc
recu aucun traitement.

- Prise en charge préconceptionnelle

Il y a eu une consultation préconceptionnellecdganédecin traitant ou le gynécologue
pour quatorze des grossesses de 'étude. Il njyasneu pour vingt-neuf des grossesses.
Nous n'avons pas de données pour dix grossesses.

Aucune consultation préconceptionnelle n’a éi& faar une sage-femme.

'y a eu une consultation avec I'hématologuenavia grossesse pour neuf des
grossesses de I'étude. Cette consultation a peumis©iématologues d’expliquer le risque
de transmission de la maladie, la prise en chaegka djrossesse et de I'accouchement
ainsi que les possibilités de DAN.
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- Description de la grossesse et de sa prise egeha

Tableau 5 : description des grossesses des CH letal prise en charge

. Grossesses
Variables (n = 53)
Age (années) 29,48 + 4,79
(19,0 - 40,0)
Suivi 1¥ et 2°™ trimestres
1. Médecin traitant 18 (34%)

2. Gynécologue de ville
3. Gynécologue du CHU

12 (22,6%)
23 (43,4%)

Suivi ™ trimestre (%) (sans MFIU)
1. Gynécologue CHU
2. Sage-femme CHU

41 (77,4%)
12 (22,6%)

Heématologue pendant grossesse. (%) 25 (47,2)
Terme £ consultation (SA) 26,68 + 8,84
(n=25) (6,14 - 37,71)
Terme 2™ consultation (SA) (n = 2) 35,14+ 0,0
Protocole (%) 46 (86,8%)
Terme du protocole (SA) 27,99 £ 8,18
(n = 46) (6,14 - 38,14)
Taux de facteur pendant la grossesse
- Au 1*trimestre (n = 9) 68,67 + 29,94
(34,0 - 136,0)
Différence avec le début de la grossesse +19,11 + 31,53
(-2,0 +97,0)
p ‘ 0,10648
- Au 2°™trimestre (n = 17) 74,56 + 35,53
(11,0 - 143,0)
Différence avec le début de la grossesse +18,81 +17,34
(-1,0 +53,0)
p \ 0,00058
- Au 3°*™trimestre (n = 49) 106,16 + 62,49
(13,0 - 300,0)

Différence avec le début de la grossesse

p

+ 62,55 + 54,50
(+6,0 +227,0)
0,00000

Traitement anti-hémophilique pendant la grossesse

(1,9%)

Grossesse physiologique (%) (sans MFIU)

33 (62,2%)

DAN proposé
raison de la proposition du DAN
- Hémophilie

19 (35,8%)

14 (73,8%)

- Malformation foetale 2 (10,6%)

- Marqueurs sériques 1 (5,2%)

- Hémophilie et &ge maternel 1 (5,2%)

- Hémophilie et Rendu Osler 1 (5,2%)
DAN souhaité 5 (9,4%)
DAN fait 5 (9,4%)
Terme du DAN 20,97 £ 9,03

(13,0 - 34,0)

- Consultations pendant la grossesse

Il y a eu au moins une consultation avechématologue dans 47,2% des grossesses.

Dans deux cas, il y a eu deux consultations.
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Dans l'un des deux cas, la patiente, CHA avedaux de FVIII a 73%, n’était pas
connue par le centre des hémophiles avant sa geessElle est venue consulter la
premiére fois pour se faire connaitre et la secdioie pour que les hématologues
puissent realiser le protocole de I'accouchement.

Dans l'autre cas, la patiente était CHB et sax e FIX était de 7%. Elle a consulté
deux fois a la demande des hématologues en raeseardtaux de facteur en dehors de la
grossesse. lls préféraient que la patiente soitplusieurs fois pour indiquer la bonne
conduite a tenir de I'accouchement.

- Taux de facteur pendant la grossesse

Le taux de facteur a été mesuré neuf fois au ipretmmestre de la grossesse, dix-sept
fois au second et quarante-neuf fois au troisidnaedifférence du taux de facteur en
dehors et pendant la grossesse a été calculéensaullpour les patientes qui ont eu leur
taux de facteur mesuré pendant la grossesse. kaléafacteur en dehors de la grossesse
n'est donc pas le méme que celui donné au chapi2e.1 Etude descriptive des
patientes, population des CH » page 17. Il ser@rdifit & chaque calcul, mais il sera
précisé a chaque fois. Dans le reste de I'étudesotaparaison des taux de facteur
pendant la grossesse ou le jour de 'accouchemenmawx de facteur en dehors de la
grossesse sera calculé seulement pour les pataoriéeshaque taux du calcul est connu.

Le taux de facteur augmente pendant la grossédaes son augmentation n’est
significative qu’a partir du deuxiéme trimestres, 5% contre 74,56%.

- Traitements anti-hémophiliques pendant la grasses
Dans un cas, une patiente a été traitée par BENEPour une hémarthrose a 38 SA.
Elle a recu 4000 Ul le premier jour et 3000 Ul deiij suivant. Cette patiente était CHB
séveére et son taux de FIX était de 7%.

- Déroulement des grossesses

Trente-quatre grossesses étaient des grossessaslgiigues. Il y a eu deux cas de
métrorragies.

Dans l'un des cas, la patiente avait un placestauvrant. Elle était CHA modérée.
Aucun taux de facteur n’a été retrouvé ni avanpemdant la grossesse. Son premier
épisode de saignement a eu lieu a 29 SA. Les sa@ms ne se sont pas répétés pendant
son séjour en grossesse pathologique. Elle esteréstspitalisée deux semaines. Elle a
été césarisée en urgence au deuxiéme épisodegdersa@nt a 33 SA et 1 jour.

Dans l'autre cas, il s’agit de métrorragies inepges a 33 SA chez une CHA avec un
taux de FVIII & 61% avant la grossesse. Elle edteesous surveillance 48 heures. Elle
n'a recu aucun traitement. La grossesse s’est l&owrmalement par la suite.

- DAN

Cing patientes ont eut recours au DAN pour I'a@leeleur grossesse dont trois pour
hémophilie. Ces trois patientes étaient CH sévéass 'hémophilie a été recherchée a
chaque DAN.

Dans deux cas, il a été réalisé pour « hémopbdiere ». Les patientes étaient CHA.
Une d’elles souhaitait savoir si son fils étaitemtt mais ne souhaitait pas d’'IMG. La
seconde souhaitait une IMG si son fils était hémlepElles ont tout d’abord bénéficié
d’'une échographie pour déterminer le sexe feetpemivement a 13 SA et a 10 SA et 5
j. Les biopsies de trophoblaste ont éeté réalis€E3 8A et 6 j et 11 SA. Les deux foetus
étaient indemnes de I'hémophilie.

Dans un troisiéme cas, la patiente a eu une igigestrophoblaste a 13 SA pour age
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maternel et hémophilie. Son fils n’était pas attgiar I’'hnémophilie. Son caryotype était
normal.

Dans un autre cas, la patiente a eu une amn&gmpbur marqueurs sériques élevés. La
patiente souhaitait que le DAN soit réalisé endingrossesse a cause du risque de FCS.
Il a été pratiqué a 34 SA. Le caryotype était ndrrhg@nfant n’était pas porteur de
I’'hémophilie familiale.

Dans le dernier cas, la patiente a eu une ammi&se pour malformation cardiaque,
rétrognatisme et protusion de la langue a 26 S3). &e caryotype était normal. L’enfant
est décédé a J12 d’'une poussée d’hypertensioielietigrulmonaire apres avoir été opéré
d’'une coartaction aortique. Il n’était pas hémaoghil
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- Description de 'accouchement et de sa prisehange

Tableau 6 : description de I'accouchement des CH

Variables Accouchements
(n =53)
Terme (SA) 39,22 +1,97
(sans MFIU) (31,29 - 41,43)
Présentation (%) (sans MFIU)
1. céphalique 51 (98,1%)
2. siege décomplété 1 (1,9%)
Bilan a I'entrée en salle de travalil
1. Hémoglobine (g/dL) 12,16 +1,21
(9,50 - 15,00)
2. Plaquettes (G/I) 209,9 £ 601,2
(80,0 - 445,0)
3. Facteur (%) 115,67 £ 70,66
(13,0 - 300,0)
Différence avec le taux de facteur en dehors de ¢gossesse + 74,61 +62,12
(6,0 - 227,0)
p 0,00009
4. Ratiodu TCA 1,11 + 0,103
(0,940 - 1,50)

Mise en travail (%) (sans MFIU)

1. Spontanée 33 (63,5%)
2. Dirigée 5 (9,6%)
3. Déclenchement 7 (13,5%)
4. Maturation 2 (3,8%)
5. Césarienne avant travail 5 (9,6%)
Anomalie du rythme cardiaque foetale (ARCF) 11 (23,4

1. APD souhaitée (%)

2. APD si souhaitée (n = 33)

3. APD (n=53)

4. Hémophilie comme cause de refus (%)

5. Autorisée par les hématologues et refusée pankestizésistes
(n=14)

6. Autre anesthésie si APD refusée et souhaitée
- Non

- ULTIVA ® (pompe morphinigue)

33 (68,8%)
16 (48,5%)
16 (30,19%)
14 (87,5%)
8 (57,1%)

11 (64,7%)
6 (35,3%)

Mode d’accouchement
1. AVB Spontanée

42 (80,8%)

2. Ventouse 3 (5,8%)
3. Forceps 1(1,9%)
4. Césarienne 6 (11,5%)
Mode d’accouchement du deuxieme jumeau (n = 2)

Césarienne 1 (50,0%)
Version par manceuvre interne 1 (50,0%)

Périnée (%) (n = 48)
1. Périnée intact
2. Déchirure simple
3. Episiotomie

16 (33,33%)
19 (39,58%)
13 (27,08%)

Traitement anti-hémophilique pendant I'accouchement 1(1,8%)
Respect du protocole du traitement 41 (95,3%)

. . _ 18,78 £ 12,20
Durée des efforts expulsifs (n = 48) (8.0 - 45,0)
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- Présentation foetale

Une patiente a été césarisée a 39 SA pour peggentiu siege décomplété. La Version
par Manceuvre Extern&ME) avait échoué auparavant. La patiente était CHAennie.
Son taux de FVIII était de 31% en dehors de lasgese et de 94% le jour de la
césarienne. La patiente étant CH, la voie basspasaité accordée. La patiente a eu une
consultation avec un hématologue aprés la VME. tatopole ne donnait aucune
conduite a tenir particuliere. Les hématologuesatataient juste a étre informés en cas
de saignements anormaux.

- Bilan lors de I'entrée en salle de naissance.
Le taux de facteur des CH n’est connu que paxshdit grossesses. Pour ces dix-huit
grossesses, il est significativement plus élevéemulehors de la grossesse : 115,67%
contre 41,06%.

- Mise en travalil
Dans notre étude, il y a eu cing césariennestararail.
Trois ont été programmeées. L'une d'elles a éwigée pour antécédent de fistule
rectovaginale lors du premier accouchement. Le detres césariennes concernent la
patiente qui avait la maladie de Rendu Osler ptéaentation du siege.

Deux césariennes ont éteé réalisées en urgence.

Une césarienne a été faite pour stéatose hépatigue gravidiqueSHAQ a 40 SA et
3 j. La patiente était surveillée depuis 39 SA ¢pbur une cholestase. A 40 SA et 3j, le
bilan sanguin retrouvait une défibrination avec uoeagulation intra-vasculaire
disséminée et une insuffisance rénale aidBé&)( La patiente a fait une HD avec une
atonie utérine. Ces complications ont nécessitéraitement par NALADOR et une
transfusion de neuf culots globulaires, de dix mlas frais congelés et d'un concentré
plaquettaire. La patiente a été hospitalisée sixsj@n réanimation adulte puis huit jours
en service de néphrologie pour son IRA. A la vipibst-natale le bilan de coagulation et
le bilan hépatique de la patiente étaient normaaxpatiente était CHA et son taux de
FVIIl n’était pas connu le jour de la césariennieéthit de 130% en dehors de la
grossesse.

La seconde césarienne réalisée en urgence cerleguatiente avec le placenta preevia.

La césarienne programmée pour présentation dge si@ été réalisée sous
rachianesthésie, les quatre autres césariennesisesihésie générale (AG).

L’hémophilie est la cause du refus d’'une rachstimesie chez une patiente dont le taux
de facteur était de 94% le jour de la césariente rettio du TCA de 1,16.

- APD
Dans 68,8% des accouchements, les patientesisoehtaune APD. 48,8% ont pu en
avoir une. Lorsque I'APD était refusée, le caraxtde CH était la cause du refus dans
87,5% des cas. Les hématologues avaient autodd®Dl’'a 57,1% de ces patientes.
35,3% d’entre elles ont pu avoir une autre anegthd’ULTIVA®.

- Mode d’accouchement
Deux césariennes ont été réalisées en urgendaipee travail.
Une patiente a été césarisée pour rythme carelibogtal sinusoidal et stagnation de la
dilatation a huit centimeétres. La patiente étaiiss®&JLTIVA® pendant le travail, la
césarienne a eu lieu sous AG.
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Pendant I'accouchement d'une des deux grossaggeellaires, une césarienne en
urgence a été réalisée apres la naissance du pré@mi@au sur une procidence
placentaire avant 'engagement du deuxieme jumeau.

Pour la seconde grossesse gémellaire, le preomerau est né spontanément par voie
basse, le deuxiéme jumeau est né grace a unerv@aiananoeuvre interne.

- Traitement anti-hémophilique

Une patiente a eu un traitement anti-hémopleligus de son accouchement. Elle a été
traitée par BENEFIX 3000 Ul a I'entrée en salle de naissance en resqde protocole
donné par les hématologues, puis huit heures a&fleea recu 2500 Ul. 1l s’agit de la
patiente, CHB, déja traité pendant sa grossessetdbia de FIX était de 13% le jour de
I'accouchement. Elle n’a souffert d’aucune comglamahémorragique.

A son deuxieme accouchement la patiente n’a pevaar le traitement indiqué dans le
protocole car elle a accouché quinze minutes agtresarrivée a la maternité. Son taux
de FIX était de 13%. La sage-femme de salle desaai® a contacté les hématologues
qui lui ont donné une conduite a tenir. La patiesnteecu 3000 Ul de BENEFEX a la
délivrance. Il n'y a eu aucune complication hémgiqae.

- Description de la délivrance, du post-partum irdia&PPI) et de leur prise en charge

Tableau 7 : description de la délivrance, du ppiletleur prise en charge chez les CH

Variables Délivrance et PPl (n = 53)
Mode la délivrance
- Naturelle 12 (22,6%)
- Dirigée 33 (62,3%)
- Atrtificielle (DA) 2 (3,8%)
- Manuelle 6 (11,6%)

Précision du temps de la délivrance dans le dossier
(sauf césarienne, n = 47)

30 (65,2%)

Temps précis (en minutes) 9,17 £5,70
(sauf césarienne, n = 47) (2,0 - 30,0)
Délivrance incompléte 1 (1,9%)
Révision utérineRU) (sauf césarienne, n = 47) 4 (8,5%)
HH (saignement supérieur a 1 litre pour un accomem voie

basse et 0.5 litre pour une césarienne, dansrigsquatre 5 (9,4%)
premieres heures du post-partum)

Précision de la quantité des saignements danskiaio 9 (17%)

Quantité précise (ml)

872,22 + 426,55
(250,0 — 1500,0)

Traitement dans le PPI

43 (81,1%)

- SYNTOCINON® 42 (79,2%)
- NALADOR® 4 (7,5%)
- MINIRIN® 0
- BENEFIX® 2 (3,8%)
- Transfusion 1 (1,9%)
Temps passé en salle de naissance 156,70 + 81,96
(10,0-540,0)
Temps moyen entre deux surveillances en salle idearece 27,90 £ 12,90
(15,0-65,0)

- Nature de la délivrance

22,6% des délivrances ont été naturelles et 62j8%¢ees.
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- Temps de la délivrance
Le temps de la délivrance était précisé dans¥%%l@s dossiers. Il était de 9,17 mn, soit
9mnet28s.

- HD et prise en charge

La quantité des saignements était précisée damsdossiers, soit 17%. Elle était en
moyenne de 872,22 ml.

Il'y a eu cinq HD. Toutes les patientes étaidAAC

Une patiente a eu une DA avec une RU pour noallééeent placentaire trente minutes
apres la naissance. Elle a fait une HD apres laBRE .a été traitée par SYNTOCING@N
5 Ul en intraveineux directl{(D) et 10 Ul en intraveineux lentML), puis par
NALADOR®. Les pertes sanguines étaient estimées a 1)6d,sd sont arrétées apres le
début Le FVIII de la patiente était de 27% en dshiw la grossesse et de 117 % le jour
de l'accouchement. Les hématologues avaient donnpratocole indiquant que si la
patiente saignait elle devait étre traitée par NRNM®, mais il n’a pas été respecté.

La seconde HD a nécessité une RU, ramenant de&sgs;aet I'injection de 10 Ul de
SYNTOCINON® IVD et de 10 Ul IVL. La patiente a perdu 1 | degale taux de FVIII
de la patiente était de 68% en dehors de la gressesn ratio de TCA de 1,12. Les
hématologues n'ont pas été prévenus de la grosdessaux de FVIII de la patiente le
jour de I'accouchement n’était pas connu, son @id CA était de 1,03.

Les trois autres HD concernaient les patientsartges pour SHAG, placenta praevia
et rétraction de col sur le deuxiéme jumeau. Ellggoutes les trois souffert d’une atonie
utérine. Elles ont perdu respectivement 1,2 111, 2titre de sang. L'atonie utérine et HD
ont éteé traitées par SYNTOCIN@NNALADOR® puis plicature utérine pour les deux
premiéeres patientes. L’'HD de la troisieme patigridepas nécessité de geste chirurgical :
elle a été traitée par SYNTOCING@Net NALADOR®. Aucune des trois patientes n'a eu
de consultation avec un hématologue pendant lsgsss. Les hématologues ont été mis
au courant de la grossesse de la patiente césasEeSHAG, CH sévere. Les deux
autres patientes étaient CH modérée et séveretrhisspatientes avaient des taux de
FVIII normaux en dehors de la grossesse.
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- Description du post-partum secondalP®§ et de sa prise en charge

Tableau 8 : description du PPS et de sa prise emgehchez les CH

Variables .PP.S d_urant
I’hospitalisation (n = 53)
o N : 4,79 + 2,26
Durée d’hospitalisation (sans MFIU) (en jours) (3,0-14.0)
Facteur anti-hémophilique dans le post-partum
- Le I*jour (n=4) 126,50 + 7,23
(120,0 - 135,0)
Différence par rapport au jour de I'accouchement 3) +6,33+11,06
(-4,0 +18,0)
- Le Z™jour (n = 4) 144,25 + 111,38
(36,0 - 300,0)
Différence par rapport au jour de I'accouchement @) +13,0 £ 18,38
(0,0 + 26,0)

- Le 3™jour (n=2)

Différence par rapport au jour de I'accouchement

154,50 + 44,55
(123,0 - 186,0)
Pas de données

- Le £™jour Pas de données
Traitements anti-hémophiliques 2 (3,8%)
Durée 10,0 £ 4,24

(7,0 - 13,0)
Traitements contre I'anémie
TARDYFERON® 8 (15,1%)
FUMAFER®, SPECIAFOLDINE®, LAROSCORBINE 5 (9,4%)

Allaitement & la naissance (sans MFIU)

30 (57,7%)

- Durée de I'hospitalisation

La durée d’hospitalisation était de 4,79 jourg.plus courte était de trois jours et la plus
longue de quatorze jours. La patiente restée haligdie quatorze jours est la patiente

césarisée pour SHAG.

- Traitements du PPS
- Traitements anti-hémophiliques

Une patiente a été traitée par BENE®IXors de ses deux post-partum durant ses
hospitalisations. Il s’agit de la patiente CHB awgctaux de FIX & 7% en dehors de la
grossesse.

A la suite de son premier accouchement, la patiarrecu deux doses de 3000 Ul de
BENEFIX® les deux premiers jours du post-partum. Puis penta reste de son
hospitalisation la patiente a recu une dose quetite de BENEFIX 3000 Ul. Le
septieme jour la patiente a perdu des caillots. hématologues ont demandé qu’elle
recoive une seconde dose de BENE#IX000 Ul ce jour la. La patiente est restée
hospitalisée treize jours. Son traitement par BENXE&Fa été arrété au douzieme jour. La
patiente a eu un bilan de coagulation quotidienmeéme
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- Description du PPS aprés I'hospitalisation

Tableau 9 : description du PPS aprés hospitalisatb de sa prise en charge chez les CH

Variables PPS apres t\ospitalisation
(n =53)

Retour de couches (n = 34)

1. Physiologique 30 (93,8)

2. Complications hémorragiques 4 (12,5%)
Visite postnatale (n = 26)

1. Gynécologue du CHU 25 (47,2%)

2. Sage femme du CHU 1(1,9%)
Hématologue en postnatal 13 (24,15%)

- Retour de couches pathologiques
Quatre patientes ont eu des retours de couclmesrtegiques. Elles n’ont recu aucun
traitement. Ce calcul est sujet a caution étarsé miquement sur les dires des patientes.
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- Description du nouveau-né et de sa prise en ehaggnatale (sans MFIU)

Tableau 10 : description de la période néonataldeeta prise en charge des nouveau-nés des CH

Variables

Nouveau-nés
(n =54)

Poids (g) 3271,30 £ 604,8
1540,0 - 4720,0)
Sexe - Fille 28 (51,9%)
- Gargon 26 (48,1%)
APGAR - a 1 minute 9,72 + 0,899
- a 5 minutes (5,0 - 10)
10
Bosse SéroSanguinB$%3 a la naissance 4 (7,4%)
Céphalhématome a la naissance 1 (1,9%)
BSS au troisiéme jour 2 (3,8%)
Céphalhématome au troisieme jour 1 (1,9%)
Dépistage 32 (59,2%)
Mode: DAN 5 (15,6%)
(n=32) au cordon 13 (40,6%)
test de dépistage de J3 8 (25%)
bilan sanguin 6 (18,8%)

Respect protocole diagnostic (n = 46)

37 (80,4%)

Enfants hémophiles
Enfants non atteints

11 (34,4%)
17 (53,1%)

Diagnostic douteux 4 (12,5%)
1. Facteur anti-némophilique des nouveau-nés héihegph 13,09 £ 17,25
(0-43,0)
2. Ratio TCA des nouveau-nés hémophiles 3,94 +203
(1,68 - 5,63)
Consultation avec un hématologue (n = 54) 20 (37%)
Traitement anti-hémophilique choisi par la fam{he= 11)
Aucun traitement choisi 3 (27,3%)
KOGENATE® 1(9,1%)
ADVATE® 4 (36,4%)
REFACTG® 2 (18,2%)
MINIRIN ® 1(9,1%)
Carte d’hémophile (n = 11) 10 (90,9%)
Carnet d’hémophile (n = 11) 7 (63,4%)
Signes cliniques le premier mois de vie (n = 11) (7B7%)

- Examen clinique

Quatre nouveau-nés avaient des BSS a la naiss#ewce d’entre eux I'avaient toujours
a I'examen clinique du troisiéme jour. Ces deuxveaw-nés étaient de sexe masculin et
étaient tous deux hémophiles. L'un deux était hémiepmineure et l'autre sévere. Ce
dernier a eu une échographie transfontanellairéeridemain de sa naissance, qui ne
montrait aucune complication hémorragique. Il niavpas subi d’extractions
instrumentales.

Les deux autres BSS étaient dues a des ventdiesesouveau-neés étaient un gargon et
une fille. Leurs méres étaient CH mineure. Il naspeu de diagnostic pour ces enfants.

Un enfant présentait un céphalhématome a la araiss suite a une ventouse. Il
persistait au troisieme jour. Le nouveau-né étaitsdxe masculin. Sa mere était CH
mineure. Il N’y a pas eu de diagnostic.
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- Dépistage

Trente-deux des cinquante-quatre nouveau-nés59i#%, ont eu un dépistage a la
naissance. Cing avaient eu un DAN, vingt-sept aniredépistage postnatal : treize I'ont
eu au cordon, huit au moment du dépistage néomdtsik ont eu un bilan veineux.

Onze nouveau-nés ont été diagnostiqués commepidiem Dix-sept étaient indemnes
de la maladie. Le diagnostic n’était pas certaiarguatre enfants.

- Signes cliniques du premier mois de vie
Huit des nouveau-nés hémophiles avaient des sigiiteques le premier mois de vie :
hématomes, épistaxis et ecchymoses.

2.3. Etude comparative des CHA et CHB

Cette étude compare les CH en fonction de I'hdntieg A ou B.

2.3.1. Etude comparative des patientes CHA et CHB

- Population des patientes CHA et CHB

Tableau 11 : comparaison de la population des CHEHB

Variables CHA (nA = 28) CHB (nB = 6) p
Facteur de la patiente en dehors de la 55,88 + 29,13 48,40 + 30,92 0.606
grossesse (% de facteur) (21,0-135,0) (7,0-85,0) '
Ratio du TCA de la patiente en dehors de la 1,24 £ 0,161 1,20+£0,112 0.606
grossesse (1,0-1,59) (1,09-1,34) ’
Nombre de patientes en fonction de leur faux
NC
de facteur
Aucune donnée n’est significative
- Suivi hématologique des patientes CHA et CHB
Tableau 12 : comparaison du suivi hématologiquesCldA et CHB
Variables CHA (nA=28) CHB (nB = 6) P
Patientes connue (%) 85,7 66,7 0,281
Carte de CH (%) 53,6 66,7 0,6722
Suivi chez I'hématologue NC
Signes cliniques (%) 52,4 47,6 0,8843
1. Hématomes 7,1 16,1 0,4525
2. Hémarthroses 3,6 0,0 1,0000
3. Epistaxis 25,0 16,7 1,0000
4. Ménorragies 39,3 16,7 0,3891
5. Métrorragies 28,6 0,0 0,2975
6. Ecchymoses 28,6 16,7 1,0000
7. Gingivorragies 21,4 16,7 1,0000
8. Saignement 14,3 33,3 0,2814

Aucune donnée n’est significative
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- Famille des CHA et CHB

Tableau 13 : comparaison des familles des CHA eB CH

Variables CHA (nA = 28) CHB (nB = 6) p
Famille connue (%) 85,7 100 1,000(
Facteur anti-hémophilique dans la 11,56 + 10,32 4,33 +5,35
famille (% de facteur) (0,0-32,0) (0,0-15,0) 0,110
(nA = 22) (nB=6)
Seéverité (%) NC
Mutation identifiée 42,9 33,3 1,0000

Aucune donnée n’est significative.

2.3.2. Etude comparative des grossesses des CHis €IHB

- Prise en charge préconceptionnelle

Tableau 14 : comparaison de la prise en charge gméeptionnelle chez les CHA et chez les CHB

en préconceptionnel (%)

Variables CHA (nA =42) CHB (nB =12) p
Consultation préconceptionnelle

NC
(%)
Consultation avec hématologue 16.7 182 1,0000

Aucune donnée n’est significative.
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- Comparaison des grossesses et de leur priseaegech

Tableau 15 : comparaison des grossesses et d@teagren charge entre les CHA et CHB

Variables CHA (nA=42) CHB (nB = 12) p
Hématologue pendant la grossesse (% 42,9 63,6 0,3126
Terme 1" consultation (SA) : 25,65 + 9,70 29,35+ 5,86 0,561
) (6,14 - 37,71) (18,71 - 35,29)

Terme 2™ consultation (SA) : NC
Taux de facteur pendant la grossesse

- Au 1%trimestre 68,67 + 29,94 Pas de données NC
(nA=9) (34,0 - 136,0)
Différence avec le début de la grossesse +19,11 + 31,53

(-2,0 +97,0)

p 0,10648

- Au 2*™trimestre 85,08 + 27,84 43,00 £ 41,21 0,0348
(nA=13) et (NB =4) (37,0 - 143,0) (11,0 - 99,0)
Différence avec le début de la grossesse +23,08 £17,91 +6,0+5,89

(-1,0 +53,0) (0,0 - 14,0)

p 0,00096 0,13429

- Au 3*™trimestre 127,97 + 60,61 56,73 + 30,97 0,00009
(nA = 35) et (NB = 14) (49,0 - 300,0) (13,0 - 103,0)
Différence avec le début de la grossesse +81,12 + 54,97 18,79 £ 5,89

(25,0 - 227,0) (6,0 - 50,0)

p 0,00000 0,00004
Traitement anti-hémophilique 0,0 9,1 0,207
Grossesse physiologique (%)
(sans MFIU) 61,9 80,0 0,4624
DAN proposé (%) 31,0 54,5 0,1728
Souhaité (%) 11,9 0,0 0,5710
Fait (%) 11,9 0,0 0,5710

Le FVIII des CHA augmente significativement dé&s deuxiéme trimestre de la

grossesse : 62%

contre 85,08%.

Tandis que

le FI> &HB n'augmente

significativement qu’a partir du troisieme trimestde la grossesse : 37,94% contre

56,73%.

Le FVIII des CHA est significativement plus élexé second et au troisiéme trimestre

que le FIX des CHB.
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- Comparaison de I'accouchement et de sa prise egeha

Tableau 16 : comparaison de I'accouchement et darise en charge entre les CHA et CHB

Variables CHA (nA =42) CHB (nB = 11) p
Bilan accouchement
1. Hémoglobine (g/dL) 12,12+ 1,22 12,35+ 1,20 0,981
(9,50- 15,00) (10,50 - 14,10)
2. Plaquettes (G/) 209,0£ 67,5 2129+31,2 0,853
(80 - 445) (172 - 261)
3. Facteur (%) 141,77 £ 63,78 47,80+ 7,74 0,0068
(nA =13 et nB=5) (62,0 - 300,0) (13,0 - 100)
Différence avec le taux de facteur en 97,31 + 58,66 15,60 + 7,16
dehors de la grossesse (40,0 - 227,0) (6,0 - 26,0)
p 0,00006 0,00822
4. Ratiodu TCA 1,11+ 0,111 1,09 + 0,0569 0,506
(0,940-1,50) (1,0-1,16)
APD (%) 40,5 27,3 0,4991
Souhaitée (%) 67,6 72,7 1,0000
Respect protocole (%) 85,3 60,0 0,1748
Cause refus (%)
- Hémophilie 56,3 83,3 0,3512
- Autre 43,8 16,7
Traitement anti-hémophilique pendgnt 0,0 9,1 0,2075
I'accouchement (%)
Respect du protocole (%) 94,1 90,0 0,6585

Le taux de facteur a été prélevé a I'accouchement treize CHA et cinq CHB. Le
taux de FVIII des CHA était significativement plakvé que le taux de FIX des CHB
(141,77% contre 47,80%), tout comme au second etr@siéme trimestre de la

grossesse.

Le taux de FVIII des CHA est significativemenugplélevé le jour de I'accouchement
gu’en dehors de la grossesse : 141,77% contre %4 l@&n est de méme pour le taux de
FIX des CHB mais il reste inférieur & la normdl7;80% contre 32,20%

- Comparaison de la délivrance, du PPI et de ldae gn charge

Tableau 17 : comparaison de la délivrance, du PRlesleur prise en charge entre les CHA et les CHB

Variables CHA (nA = 42) CHB (nB = 12) p
Hémorragie de la délivrance 5 (9,4%) 0 0,571
Quantité de saignements NC
Traitement 81,0 81,8 1,0000
SYNTOCINON® 78,6 81,8 1,0000
NALADOR® 9,5 0 0,5688
TRANSFUSION 2,4 0 1,0000
Temps passé en sdn 159,88 + 90,97 144,55 + 28,24 0586
(10,0-540,0) (120,0-190,0) '

Aucune donnée n’est significative.
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- Comparaison du PPS et de sa prise en chargdeah€HA et CHB

Tableau 18 : comparaison du PPS et de sa priséharge entre les CHA et CHB

Variables CHA (nA =42) CHB (nB = 12) p
L e 4,69 +2,10 4,91 +2,95

Durée d’hospitalisation (3.0-14.0) (2,0-13.0) 0,779

Traitements anti-hémophiliques 0 18,2 0,0399

Traitements contre I'anémie NC

Les CHB ont recu un traitement anti-hémophiligemdant le travail dans 18,2% des
accouchements. Tandis que les CHA n’ont recu aucaitement anti-hémophilique
pendant le travail. La différence est significati#le peut étre mise en relation avec la
différence du taux de facteur anti-hémophiliquéeatiée en salle de naissance entre les

deux groupes de patientes.

- Comparaison du PPS apres I'hospitalisation

Tableau 19 : comparaison du PPS chez les CHA &8 aprés I'hospitalisation

Variables CHA (nA =42) CHB (nB = 12) p
Retour de couches
1. Physiologique 95,8 87,5 0,4435
2. Complications hémorragique 12,5 12,5 1,0000
Hématologue en postnatal 22,0 36,4 0,43%0
Aucune donnée n’est significative.
- Comparaison de la prise en charge néonatale lest@HA et CHB
Tableau 20 : comparaison de la prise en chargeraerereau-nés des patientes CHA et CHB
Variables Nouveau-nés « A » Nouveau-nés « B » D
nA =44 nB =10
Dépistage 50,0 50,0 1,0000
Mode : DAN NC
Au cordon
Dépistage néonatal
Bilan sanguin
Enfants hémophiles NC
Facteur des enfants hémophiles 13,20 + 18,18 12,0 0,951
(0-43,0)
Ratio TCA des enfants hémophiles NC
Suivi par un hématologue 36,4 40,0 1,0000
Carte d’hémophile (n = 11) 90,0 100 1,0000
Carnet d’hémophile (n = 11) 60,0 100 1,0000

Aucune donnée n’est significative.
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2.4. Etude comparative des CH en fonction de herité¢ de I'hémophilie

familiale

Dans cette étude, nous comparons les CH etdeossesses en fonction de la sévérité

de 'hémophilie familiale.

2.4.1. Etude comparative des patientes en fonadienla sévérité de

I’'hémophilie familiale

- Population de I'étude

Tableau 21 : comparaison des CH en fonction délesté de I'hémophilie familiale

. CH mineures CH modérées CH séveres
Variables =26 n=14 n=9 p
Facteur de la patiente 51,96 + 20,46 64,71 + 33,09 | 50,78 + 37,42 0342
(% de facteur) (21,0-99,0) (31,0-135,0) (7,0-130,0) !

. . 1,27 £ 0,143 1,13+0,0692 | 1,26 +0,154
Ratio du TCA de la patiente (1,03-1,59) (1,03-1.28) (1,0-1,42) 0,272

Les taux de facteur des CH n’ont pas de lien éveévérité de 'hnémophilie dont elles

sont porteuses.

- Suivi hématologique des patientes
Aucune donnée n’est calculable sur le suivi dét éh fonction de la sévérité de

I’'hémophilie familiale

- Famille des patientes

Tableau 22 : comparaison des familles en fonctietadsévérité de I’hémophilie

Variables CH mineures CH modérées CH séveres 0
n=26 n=14 n=9
Facteur de la famille 19,77 £ 6,34 3,24 + 0,664 <1,0 0.000
(% de facteur) (9,0-32,0) (2,0-5,0) ’
Famille connue (%) NC
NC

Génétique

Le taux de facteur anti-hémophilique est sigativement différent entre les trois
groupes. Il est en moyenne inférieur & 1% danddeslles d’hémophilie sévére, de
3,33% dans les familles d’hémophilie modérée 1@ dans les familles d’hémophilie

mineure.

2.4.2. Etude comparative des grossesses en dandg la sévérité de

I’'hémophilie familiale

- Comparaison de la prise en charge préconceptienne

Aucune donnée n’est calculable.
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- Comparaison de la grossesse et de sa prise agecha

Tableau 24 : comparaison de la grossesse et derisa pn charge entre les CH mineure, modérée et

sévere
Variables CH mineures CH modérées | CH séveres D
n =26 n=14 n=9
Hématologue pendant grossesse. (%) NC
Terme 1% consultation (SA) 28,23 £ 8,92 30,98+3,17 | 18,59+8,80 | 0,0218
(n =25) (6,86 -37,71) | (26,43 -35,14)| (6,14 - 29,86)
Terme 2™ consultation (SA) NC
(n=2)
Protocole (%) NC
Terme du protocole (SA) 29,49 + 7,88 29,37 £5,58 | 21,09+10,14| 0,0280
(n = 46) (6,86 —37,71) | (18,71-35,71)| (6,14 — 38,14)
DAN NC

Les patientes porteuses d’hémophilie séveres eantune consultation avec un
hématologue plus tét dans la grossesse que lentetiporteuses d’hémophilie mineure

et modérée :

18,59 SA contre 28,23 SA et 30,98[8Améme le protocole a été donné

plus tot pour les patientes porteuses d’hémopsdigre que pour les patientes porteuses
d’hémophilie mineure et modérée : 21,09 SA conrd 2 SA et 29,37 SA.

- Comparaison de la prise en charge néonatale

Tableau 25 : comparaison de la prise en chargerdes/eau-nés des CH mineure, modérée et sévere

Nouveau-nés de

Nouveau-nés de

Nouveau-nés de

Variables CH mineure CH modéré CH sévere p
n=28 n=16 n=10
BSS a la naissance NC
Céphalhématome a la naissance NC
BSS au troisieme jour NC
Céphalhématome au troisieme jour NC
Dépistage NC
Mode : DAN NC
au cordon
Guthrie
bilan sanguin
Facteur anti-hémophilique des 30,75+ 17,40 6,0 £5,20 0,75+1,50 | 0,011
nouveau-nés hémophiles (5,0 -43,0) (3,0-12,0) (<1,0-3,0) 2
Ratio TCA des nouveau-nés hémophiles
NC
Consultation avec un hématologue N
Carte d’hémophile NC
Carnet d’hémophile NC
Signes cliniques NC

Le taux de facteur des nouveau-nés hémophildsgigiement en lien avec la sévérité
de 'hémophilie dont leur meére est porteuse.
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2.5. Etude comparative des CH en fonction de leux tde facteur avant la
grossesse

Cette étude compare les grossesses des CHnetiofo de leur taux de facteur en
dehors de la grossesse. Les patientes sont divesedeux groupes : celles dont le taux
de facteur est inférieur a 50% (groupe 1) et celta# le taux de facteur était supérieur a
50% (groupe 2).

2.5.1. Etude comparative des patientes CH en famde leur taux de
facteur avant la grossesse

- Population des CH

Tableau 26 : comparaison des CH en fonction de feux de facteur avant la grossesse
Facteur <50% | Facteur> 50%

Variables n=16 n=15 p
Facteur anti-hémophilique de la patiente 33,75 £10,04 77,0+25.75 <0.0001
avant la grossesse (% de facteur) (7,0 - 49,0) (51,0 - 135,0) '

1,30 £ 0,147 1,17 +0,131

(1,09-159) | (1,0-1,42) | %0150

Ratio du TCA de la patiente

A posteriori, le taux du facteur des CH du g®ul était effectivement
significativement plus bas que celui des CH du geoZ.

- Comparaison du suivi hématologique des CH

Tableau 27 : comparaison du suivi hématologique @esen fonction de leur taux de facteur avant la
grossesse

Variables Facteur < 50% Facteur> 50% D
n=16 n=15

Patientes connues (%) 100,0 80,0 0,1012

Carte de CH (%) 93,8 26,7 0,0002

Suivi chez 'hématologue en dehors NC

de la grossesse

Signes cliniques (%) 81,3 46,7 0,0659
1. Hématomes 18,8 0,0 0,2258
2. Hémarthroses 0,0 6,7 0,4839
3. Epistaxis 37,5 13,3 0,2200
4. Ménorragies 50,0 26,7 0,2734
5. Métrorragies 37,5 13,3 0,2200
6. Ecchymoses 37,5 20,0 0,4331
7. Gingivorragies 31,3 13,3 0,3944
8. Saignement 37,5 0,0 0,0177

- Carte de CH
Les patientes du groupe 1 possedent significaiiwve plus de cartes de CH que celles
du groupe 2.

- Signes cliniques
Les CH du premier groupe n’ont pas plus de sighiagues que les CH du deuxieme
groupe. Mais elles ont tendance a saigner plugéomgs que les autres patientes.
Le biais de ce calcul est que les signes clirique sont basés que sur les dires des
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patientes.

- Comparaison des familles des CH

Tableau 28 : comparaison des familles en fonctionadix de facteur des CH avant la grossesse

. Facteur < 50% | Facteur> 50%

Variables n=16 n=15 p
Facteur de la famille 9,45 +9,45 11,50 + 10,86 0512
(% de facteur) (<1,0-32,00) | (<1,0-30,0) '
Famille connue (%) 83,3 96,0 0,1895
Génétique 33,3 40,0 0,7688

Le taux de facteur des familles n’est pas endigr celui des patientes.

2.5.2. Etude comparative des grossesses des @h@ion de leur taux
de facteur en dehors de la grossesse

- Comparaison de la prise en charge préconceptienne

Tableau 29 : comparaison de la prise en chargecgnéeptionnelle chez les CH en fonction de leux tau

de facteur avant la grossesse

Facteur < 50%

. Facteur > 50%
Variables n=24 N = 5 p
Consultation préconceptionnelle

NC
(%)
ansultatlo_n d’Hématologue en 25,0 12,0 0,2890
préconceptionnel (%)

Aucune donnée n’est significative
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- Comparaison de la grossesse et de sa prise agecha

Tableau 30 : comparaison des grossesses et deteg en charge en fonction du taux de facteurClds

en dehors de la grossesse

- Facteur < 50% | Facteur> 50%
Variables n =24 =25 p
Suivi 1*et Z™ trimestres

Médecin traitant NC

Gynécologue de ville

Gynécologue du CHU
Suivi ¥ ™ trimestre (%) (sans MFIU)

1. Gynécologue CHU 83,3 80,0 1,000
2. Sage-femme CHU 16,7 20,0
Heématologue pendant grossesse. (%) 50,0 44,0 0,7775
Terme £ consultation (SA) 26,37 £9,91 25,65+8,15 | 0,852
(n=25) (6,86 - 37,71) | (6,14 - 34,14)
Terme 2™ consultation (SA) NC
(n=2)
Protocole (%) 100,0 76,0 0,0223
Terme du protocole (SA) 27,90 + 8,20 27,08 + 8,58 0,751
(n = 46) (6,86 - 37,71) | (6,14 - 38,14)
Taux de facteur pendant la grossesse
- Au 1*'trimestre 64,80 +41,08 | 73,50+9,15| 0,694
(34,0 -136,0) (61,0 - 83,0)
Différence avec le début de la grossesse Pas de données| +9,0 + 15,36 NC
(0,0 +32,0)
p 0,32591
- Au 2°®*™trimestre 47,43 + 30,08 | 95,67 +23,30| 0,0028
(11,0 -95,0) (68,0 — 143,0)
Différence avec le début de la grossesse Pas de données| +21,33 £ 15,91 NC
(0,0 +48,0)
p ‘ 0,00382
- Au 3°™trimestre 90,63 + 50,93 | 149,42 + 78,39 0,0046
(13,0 -210,0) | (90,0 -300,0)
Différence avec le début de la grossesse Pas de données| +73,50 + 74,58 NC
(+15,0 +227,0)
p 0,00579

Le taux de facteur des CH du groupe 2 augmempeifisiativement dés le second

trimestre : 74,34% contre 95,67%.

Le taux de facteur des CH du groupe 1 est sgatifiement plus bas au troisieme

trimestre que celui des CH du groupe 2 : 90,63%red¥9,42%.

La physiologie du taux de facteur des CH du geolm’est pas calculable par manque
de données. Les patientes de ce groupe qui ont éidamn avant la grossesse ne sont pas

les mémes que celles qui ont eu un bilan au troisigimestre.
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- Comparaison de I'accouchement et de sa prishamge

Tableau 31 : comparaison de I'accouchement etalprise en charge en fonction du taux de factesr d

CH avant la grossesse

Facteur Facteur
Variables <50% > 50% p
n=24 n=25
Bilan a 'accouchement
Facteur (%) 99,23 +61,94 | 158,40 +80,91 0,114
(23,0 - 210,0) | (200,0 - 300,0)
Différence avec le taux de facteur en dehors 71,46 +55,78 | 82,80 + 83,36
de la grossesse (6,0-171,0) (15,0 - 227,0)
p 0,00059 0,09050
Ratio du TCA 1,12 + 0,0949 1,10 +0,115 | 0,421
(0,940 - 1,33) (0,94 - 1,50)
APD (%) 13,0 60,9 0,0018
Souhait APD 65,2 78,3 0,5136
Hémophilie comme cause de refus 73,3 37,5 0,1793
Autre anesthésie si APD refusée 42,9 0 0,0511
Traltement anti-hémophilique pendant 42 0 0.4898
I'accouchement

- Bilan le jour de I'accouchement

Alors que le taux de facteur en dehors de lasgisse et au troisieme trimestre était
significativement plus bas chez les patientes dume 1, le taux de facteur du jour de
'accouchement n’est pas significativement différentre les deux groupes: 71,46%
contre 82,80%.

Le taux de facteur des patientes du groupe prafisativement augmenté pendant la
grossesse : 99,23% contre 27,77%. Celui du group@e&t pas significativement
différent. Pourtant le taux de facteur des patemnte ce groupe avait significativement
augmenté au deuxieme et au troisieme trimestnee b’agit pas des mémes patientes.
Seules celles dont le taux de facteur n’avait p@seenté ont eu un nouveau bilan le jour
de l'accouchement.

- APD
Les patientes dont le taux de facteur était ietéra 50% en dehors la grossesse ont
significativement eu moins d’APD que l'autre grouge patientes : 13 contre 60,9%.
Pourtant elles avaient autant fait la demande d’AfRB les autres patientes et leur taux
de facteur le jour de I'accouchement n’était pgsificativement différent.
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- Comparaison de la délivrance, du PPI et de ldae gn charge

Tableau 32 : comparaison de la délivrance, du BPHe leur prise en charge en fonction du taux de

facteur des CH avant la grossesse

Facteur Facteur
Variables < 50% > 50% p
n=24 n=25
Délivrance incompléte 4,2 0 0,4898
RU en dehors des césariennes 25,0 16,0 0,4962
HD 4,2 12,0 0,6092
Quantité des saignements (en ml) 1100 + 565,69 | 1100 + 424,26/ 0,169
(n=18) (700,0 - 1500,0) | (500,0 - 1500,0
Traitement dans le PPI NC
Temps passé en salle de naissance 160,0 + 39,3749,40 + 78,24 0746
(120,0 - 210,0) | (10,0 - 395,0) '
Temps moyen entre 2 surveillances 23,0+ 11,88 30,08 + 14,53 0296
(15,0 - 47,0) (15,0 - 60,0) !

Aucune donnée n’est significative.

- Comparaison du PPS durant I'hospitalisation etalprise en charge

Tableau 33 : comparaison du PPS et de sa priseharge en fonction du taux de facteur des CH avant |
grossesse

Facteur Facteur
Variables < 50% > 50% p
n=24 n=25
Durée d’hospitalisation (sans MFIU) ((5333 _ilz'%c)) ?3902 -ili’%% 0,0831
Traitements anti-hémophiliques 8.3 0 0,2347
Traitements contre 'anémie NC

Aucune différence n’est significative

2.6. Etude comparative des CH en fonction de leaux de facteur a
I'accouchement

2.6.1. Etude comparative des patientes en fonckoleur taux de facteur
a l'accouchement

Cette étude compare lI'accouchement, la délivialecd®Pl, le PPS et leur prise en
charge en fonction du taux de facteur des patielatgsur de I'accouchement. Elle
compare deux groupes de patientes : celles daaulede facteur était inférieur a 50%
(groupe 1) et celles dont le taux de facteur égaipérieur a 50% le jour de
I'accouchement (groupe 2)

A posteriori, le taux de facteur du premier gewgst effectivement significativement
plus bas que celui du deuxiéme groupe le jour decbuchement: 34,75% contre
138,79%.

Les patientes du groupe 1 avaient un taux desdactignificativement plus bas en
dehors de la grossesse que celles du groupe @%k®ntre 47.36%.
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2.6.2. Etude comparative des grossesses en forduidaux de facteur le

jour de I'accouchement

- Comparaison de I'accouchement et de sa prishamge

Tableau 34 : comparaison de I'accouchement etalprise en charge en fonction du taux de factesr d

CH a I'accouchement

Facteur Facteur
Variables < 50% > 50% p
n=4 n=14
APD si souhaitée (%) (n =9) 50,0 42,9 1,0000
Hémophilie comme cause de refus (%) (n =9 50,0 71,4 1,0000
Traitement anti-hémophilique 25,0 0 0,22p2
Aucune donnée n’est significative
- Comparaison de la délivrance, du PPI et de ldae gn charge
Tableau 35 : comparaison de la délivrance, du PPHe leur prise en charge en fonction du taux de
facteur des CH & I'accouchement
Facteur Facteur
Variables < 50% > 50% p
n=4 n=14
RU (%) 0 35,7 0,2778
HD 0 14,29 1,0000
Saignements (ml) NC
Traitement dans le PPI 75,0 92,9 0,4052
Temps passeé en salle de naissance 156,25 + 36,14 194,64 +126,0 0563
(125,0 - 190,0) (105,0 - 540,0) ’
Temps moyen entre deux surveillances 28,0 £9,90 24,79 £ 10,66 0597
(19,0 - 38,0) (15,0 - 48,0) ’
Aucune donnée n’est significativement différente.
- Comparaison du PPS et de leur prise en charge
Tableau « comparaison du PPS et de leur priseclearge en fonction du taux de facteur des CH a
I'accouchement »
Facteur Facteur
Variables < 50% > 50% p
n=4 n=14
Durée moyen d’hospitalisation 6.75 1 4.50 479 +£1.48 0.161
(3.0-13.0) (3.0-9.0) '
Traitements dans le PPS 50.0 0 0.0392
Retour de couches pathologiques 25.0 11.1 1.0000

Les patientes dont le taux de facteur était iefgra 50% ont recu significativement
plus de traitements dans le PPS que le second@uaripatientes.
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2.7. Description de 'hémophilie de la patiente b@hile et de sa grossesse

2.7.1. Description de ’hémophilie de la patiente

Notre mémoire comprenait I'étude des grossesaase dpatiente hémophile. Cette
derniere, atteinte d’hémophilie B sévere, a accéuwah CHU de Nantes en 2004. Elle a
également eu une IVG en 2007.

- Diagnostic de 'hémophilie.

L’hémophilie de cette patiente a été découvemtd @89, a I'age de 5 ans, suite a un
bilan de coagulation réalisé aprés des saignenpentsngés de la muqueuse buccale.
Elle présentait alors des gingivorragies fréquentiEes ecchymoses persistantes, des
hématomes et des épistaxis. Elle ne souffrait diaedhémarthrose.

Un bilan de coagulation a été réalise.

FIX < 2%

TCA 50/217 (4,34)
TP 100
Fibrinogéne 2,6

TT 24/23,5
Facteur VIII 69

Facteur XI 121

Facteur XII 86

TS 4min30sec

Tableau « Bilan d'octobre 1989 »
Le diagnostic d’hémophilie B avait alors été posé

- Génétique

En 1994, une étude génétique par biologie moddreula permis de découvrir que la
patiente était hétérozygote pour la mutation T67@Cl'intron 3 du géne du FIX,
mutation d’un site d’épissage, décrite comme resable d’hémophilie B sévére. Sa
mere était également porteuse de cette mutation.

La patiente était hétérozygote pour une autreatiout : la mutation T31152C de I'exon
8, responsable d’'une mutation faux sens. Cettetiontétait a priori de novo.

La sceur de la patiente était uniguement CH. &t hétérozygote pour la mutation
T6704C de l'intron3. Son taux de FIX était bas & Fie a accouché au CHU de Nantes
en 2004 et elle fait partie de notre étude.

- Suivi, complications et traitements.

La patiente était suivie plusieurs fois par anceatre des hémophiles du CHU de
Nantes.

En 1991, la patiente a souffert d'une premiérendréhrose traitée par facteur IX
plasmatique et EXACY®&.

Avant 2000, a chaque complication hémorragica@altiente était traitée avec ces deux
produits. A partir de 2000, de nouveaux traitemesotst apparus sur le marché. Elle est
traitée par BENEFIX, facteur IX recombinant.

La patiente ne souhaitait pas s’auto-traiter.
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La patiente est réglée depuis I'dge de 16 are.rEh jamais eu aucune complication
hémorragique pendant ses menstruations. En 1988est| opérée par ccelioscopie pour
un kyste ovarien gauche hémorragique. Elle estéggpar facteur 1X plasmatique et
hospitalisée pendant deux semaines. Il n’y a eursicomplication.

La patiente possédait une carte d’hémophile inahit] que son taux de facteur IX était
inférieur a 1%, qu’elle devait étre traitée par BHENX® (Facteur IX recombinant) en
cas d’accident hémorragique et qu’elle n'avait pEshibiteur anti-facteur 1X. Elle
possédait également un carnet d’hémophile.

2.7.2. Description de ses grossesses et de legr g@mi charge

- La grossesse
- Déroulement de la grossesse

La patiente avait 19 ans. Il s’agissait de sanpFee grossesse. C’était une grossesse
spontanée pour laquelle il N’y a pas eu de cornsuitgoréconceptionnelle. Elle n’a pas
évoqué son projet de grossesse avec les hématslogue

Cette grossesse a été suivie par un obstétiicieDHU de Nantes. Les échographies y
ont également été réalisées.

La patiente a recu 3000 Ul de BENERI& 23 SA et 4 j suite a un choc abdominal. Il
n'y a eu aucune complication hémorragique

La patiente a eu une consultation avec un géeetdu CHU de Nantes. Elle ne désirait
pas de DAN.

La patiente a eu deux consultations avec les tedogaies. La premiere au terme de 17
SA et 6 j. La deuxieme au terme de 28 SA et 1 gs€Cau cours de cette seconde
consultation qu’un protocole a été élaboré.

PROTOCOLE

Accouchement :
- Prévenir les hématologues a I'entrée en salleailssance
- Traitement : 6000 Ul de BENEF®X15 mn, dés le début du travail.
- BENEFIX® pendant le travalil :

Durée du travaill BENEFIX®
< 8 heures 4000 Ul avant la délivrande

8 - 12 heures 6000 Ul avant la délivrange
12 - 16 heures | 6000 Ul a 12 heures
Rien a la délivrance

16 - 20 heures 6000 Ul a 12 heures
4000 Ul avant la délivrance
> 20 heures 6000 Ul a 12 heures
6000 Ul avant la délivrancd

- Si césarienne, épisiotomie ou saignements : piéles hématologues.
- Contre - indication a 'APD
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- Bilan : Numération formule sanguiniiS), plaquettes, TCA et FIX.
1. Avant la premiere injection de BENERX

2. 15 minutes apreés la fin de la premiéere pesfusie FIX recombinant,
3. Avant la délivrance.

- Diagnostic au cordon, sur tube citraté adult@édiatrique.

Post-partum :
- Traitement : 5000 Ul de BENEF&Xtoutes les 12 heures.
- Bilan quotidien, avant injection du traitememNFES, plaquettes, TCA et
FIX.

- Accouchement

Les traitements et les bilans de I'accouchememtuepost-partum sont décrites dans
'annexe 5.

La patiente s’est mise en travail spontanéme®9aSA et 1 j. Le travail a été
physiologique. La patiente n’a eu aucune analgésdie.a accouché spontanément neuf
heures aprés la mise en travalil.

Elle a eu une RU pour délivrance incompléte, $8@s Elle a recu une antibiothérapie.
Elle a eu une déchirure vaginale suturée souslasstlocale.

Son PPI s’est déroulé normalement. Elle a recUllde SYNTOCINON» en IVL. Elle
est descendue dans le service de suite de coueheddures apres son accouchement.

Le nouveau-né pesait 3,940 kilogrammes. Le disiima été réalisé sur un prélévement
de sang de cordon. L’enfant, une fille, n'avait piegsdéficit sévere en FIX. L’'examen
clinique était sans particularite.

A neuf heures du post-partum, la patiente estord@é@ au bloc obstétrical pour
surveillance suite a des saignements importants,quantifiés. Les hématologues ont
indiqué la conduite a tenir : 5000 Ul de BENERIXn urgence et bilan de coagulation
quinze minutes apres. Grace a cette prise en cirargédiate, 'hémorragie a stoppé. Un
nouveau bilan a été prélevé cing heures apresatianpe a recu 5000 Ul de BENEFRX
huit heures apres la derniére injection.

La patiente est restée hospitalisée neuf joulle &st sortie de la maternité sous
BENEFIX® : 5000 Ul, trois fois par semaine, du dixieme amgtstroisieme jour de son
post-partum.

La patiente a eu une consultation chez son héogat® au vingt-troisieme jour, date a
laquelle le BENEFIX a été stoppé. Aucune complication hémorragiquesn’dieu par
la suite.

Lors de la visite postnatale, la patiente a ¢hommme contraception I'implant
(IMPLANON®). Il a été posé sous BENEFR#X La patiente a été en aménorrhée sous ce
contraceptif.

- L'IVG
En 2007, la patiente a retiré son IMPLAN®Nsous BENEFIX¥, et a choisi une
contraception locale. Elle a fait la demande d’lf® 4 mois apres.
Un protocole a été rédigé par les hématologues :
- IVG realisée au CHU de Nantes.
- BENEFIX® 6000 Ul trente minutes avant I'intervention.
- BENEFIX® 4000 Ul deux fois par jour pendant une semaine.
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- Hospitalisation de quatre jours.

- Informer les hématologues en cas de saignements.

- Bilan quotidien, avant injection du traitemeMiES, plaquettes, TCA et
FIX.

L’aspiration a eu lieu a 7 SA. La patiente a ré&d00 Ul de BENEFI® avant
I'intervention chirurgicale, ainsi que 4000 Ul dacbn biquotidienne pendant 4 jours,
puis de facon quotidienne pendant 4 jours.

Au troisieme jour du post-abortum, une échograghété réalisée afin de s’assurer de
'absence d’embryon. Des caillots étaient visiblés patiente a été traitée par
CYTOTEGw. L'échographie de controle faite le lendemain maibtune vacuité utérine
normale.

La patiente n'a pas eu de complications hémayteag. Elle est restée hospitalisée cing
jours.

La patiente a choisi de nouveau 'TIMPLAN®Nomme méthode contraceptif. Il a été
posé sous BENEFKX

- Infertilité

En 2009, la patiente envisageait une grossesseMBPLANON® lui est retiré, sous
BENEFIX®, en janvier. Depuis qu’elle n'a plus de contramaptelle a des ménorragies
a chaque cycle. Elle est traitée par EXA@YL

En aolt 2009, elle a fait une demande d'aide ocadglia la procréation suite a une
infertilité de huit mois. A ce jour, aucune grossens’a débuté.

46



Partie 3 : DISCUSSION

1. LES CONDUCTRICES D'HEMOPHILIE

1.1. La grossesse et sa prise en charge chez les CH

1.1.1. La prise en charge préconceptionnelldgsahématologues

Dans la littérature, aucun article n’évoque lsgen charge anténatale des CH. Dans
notre étude, 16,98% de nos patientes ont eu urguitation avec un hématologue avant
leur grossesse. Cette consultation a permis dguxetiles modalités de prise en charge
de la grossesse et de I'accouchement. lls ont igaliepu informer les CH sévere de la
possibilité de DAN.

Les hématologues du CHU de Nantes ne recommapédsribrcément une consultation
préconceptionnelle chez les CH, mais ils demandeidtte prévenus rapidement lors du
diagnostic de grossesse afin de prévoir des daisuls pendant la grossesse.

1.1.2. Les consultations au centre des hémopbédedant la grossesse

Dans notre étude, il y a eu une consultation awedématologue dans 47,2% des
grossesses.

Le centre des hémophiles du CHU de Nantes recomienau moins une consultation
chez les CH. Pour les CH séveres, elles doivemtdpeerendez-vous dés le diagnostic de
grossesse fait. Cette consultation précoce permeetidager un DAN dés le premier
trimestre. Dans notre étude, elles ont consultéifsigtivement plus tét que les CH
mineure et modérée.

La sage-femme peut étre amenée a voir des CHesdeé le début de la grossesse, pour
sa déclaration par exemple. Elle doit donc informaepatiente du suivi hématologique
pendant la grossesse. Pour toute CH, la sage-fedhnge la patiente vers les
hématologues afin de définir une conduite a teoirr faccouchement.

1.1.3. Physiologie du FVIII

Dans la littérature, CHI et al. [1] évoquent Bgoentation du taux de facteur pendant la
grossesse chez les CH avec un taux de facteuiefér 50% avant la grossesse.

Le taux de FVIII des CHA en fin de grossessesegtificativement plus élevé que celui
en dehors de la grossesse : 121% contre 46%. ked&adrIX des CHB est également
significativement plus élevé au troisieme trimestrespectivement 48% contre 31%.
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Mais 'augmentation du FIX est moins marquée eins constante que celle du FVIII.

Les résultats sont identigues dans notre étude.tdux de FVIII des CHA est
significativement plus élevé : 127,07% contre 4&8%out comme le taux de FIX des
CHB : 56,73% contre 37,94. L’augmentation est égal@ moins importante pour les
CHB que pour les CHA.

Dans l'étude de CHI et al. [1] le FVIII est sifjoativement différent a partir du
troisiéme trimestre de la grossesse. Dans notoegtiaugmentation est significative dés
le second trimestre.

CHI et al. [1] concluent qu’a partir du troisiemmenestre et jusqu’a I'accouchement, les
patientes conductrices d’hémophilie A dont le tdexfacteur est abaissé en dehors de la
grossesse ont les mémes risques hémorragiquesetias dont le taux de facteur est
normal.

Dans notre étude, aucune CHA, avec un taux ddl RAHaissé en dehors de la
grossesse, n‘a eu de complications hémorragiqueso@ieme trimestre. Mais I'une
d’elle, dont le taux de FVIII était de 27% avantglassesse, a fait une HD sévére avec
une perte sanguine estimée a 1,5 |, alors quetaoxtde FVIII en fin de grossesse était
pourtant de 117%.

L’augmentation du facteur rend impossible le d@gjic de CH pendant la grossesse a
partir du second trimestre sur un simple bilan dagalation. Une étude génétique est
nécessaire, a condition que la mutation génétigomelile soit connue.

En cas d’histoire familiale d’hémophilie ou d’@oédents personnels de troubles de
I'hémostase, la sage-femme doit des le premieresim de la grossesse prescrire un
bilan de coagulation comprenant le TP, le TCA didenogene. Si le bilan est perturbé,
la sage-femme n’est plus autorisée a suivre lasges®. Elle doit faire appel a un
obstétricien.

Dans ce cas, un second bilan doit étre prélewé permettre I'exploration du premier
bilan anormal. L’équipe obstétricale ne doit pasiteé a faire appel aux hématologues en
cas de déficit en facteur.

Dans l'article de CHI et al. [1], 18,75% des pates ont un taux de facteur qui est resté
inférieur a 50% le jour de I'accouchement. Deuxstide ces patientes sont CHB et un
tiers CHA. Dans notre étude, 22,22% des CH ontaux tle facteur inférieur a 50% le
jour de I'accouchement. Il ne s’agit que de CHB.

Le taux de facteur peut donc rester infériewr adrmale pendant la grossesse.

Le facteur doit étre contrbélé au troisiéme tritnesvoire au début du neuviéme mois
afin que les hématologues puissent envisager unéude a tenir pour I'accouchement
chez les CH dont le taux de facteur est abaissiekors de la grossesse.

A Tl'admission d'une de ces CH, la sage-femme dmiévenir |'obstétricien et
I'anesthésiste de garde. En I'absence de dosade aormalisation antérieurs, le facteur
déficitaire doit étre dosé. Si un protocole a @digé par les hématologues, I'équipe
obstétricale doit s’y référer.

1.1.4. Traitement hémostatique pendant la gsessse

Dans notre étude, aucune des patientes CHA giade traitement anti-hémophilique
pendant la grossesse.
MANNUCCI [2] évoque Iutilisation de Desmopressinpendant la grossesse.
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L’hypothése de départ est que ce traitement pewd Bsponsable d'insuffisance
placentaire, par vasoconstriction artérielle, et k&S par ses actions ocytocique et
hyponatrémique.

L’auteur décrit l'utilisation de ce traitement aours de DAN sur trente-deux CHA
avec un taux de FVIII a 18% en moyenne en dehota deossesse. Il n'y a eu aucune
complication hémorragique. Le traitement a eu paftets secondaires des rougeurs au
visage et des céphalées. Il n'a pas eu d'autre eftsirable tel que I'intoxication a
I'eau.

MANUCCI montre que la Desmopressine peut étrésé@d pendant le premier et le
second trimestre de la grossesse durant certdies iavasifs, tel que le DAN.

Cependant lorsqu’une patiente recoit ce traiterhémostatique pendant la grossesse,
la sage-femme doit étre informée de ce risque d&ns’assurer de l'absence de
contractions utérines. La Desmopressine peut égaleavoir comme complications une
intoxication a I'eau. La patiente doit étre miseisoestriction hydrique (750 ml, toutes
boissons et perfusions confondues) pendant la diuéeaitement et jusqu’a 24 heures
apres la fin de celui-ci.

1.1.5. DAN

- Le diagnostic préimplantatoir®PI)

Dans la littérature, nous retrouvons un artidd AVERY. [3] sur le DPI chez les CH.
Dans notre étude, nous n'avons pas de patientet @amn DPI puisqu’il n'est pas
autorisé en France pour I’hémophilie.

L’article évoque le cas de cing couples anglgenafait la demande d’'un DPI pour une
hémophilie.

Selon LAVERY, le DPI permet aux parents portedes maladie d’avoir un enfant
indemne de cette pathologie. Il permet égalementlidenuer les gestes invasifs du
DAN, de réduire le stress du couple pendant I'adtetles résultats et d'éviter la
culpabilité d’'une IMG.

Mais le DPI est tout de méme une procédure loatd®eére. Il n'est possible que si la
mutation a été identifiée auparavant.

- Le diagnostic pendant la grossesse

Dans la littérature, plusieurs articles [1, 46bdécrivent le DAN chez les CH. Il faut
signaler qu’en France, le DAN n’est réalisé qu'es d’hémophilie familiale sévere.
Dans notre étude, trois DAN ont été réalisés pdugrmophilie ».

- Méthodes non invasives
La détermination du sexe faetal en début de gsesgmermet d’éviter les gestes invasifs
des DAN lorsque le foetus est de sexe féminin. Dénsde de CHI et al. [1], 71% des
CH ont désiré une détermination de sexe feetal daaritalisation d’'un DAN invasif si
nécessaire.

- Détermination du sexe fcetal par échographie
CHI et al. [4] ont étudié la détermination du edretal par échographie au premier
trimestre de la grossesse.
Dans notre étude, deux des patientes ayant eurseau DAN ont eu dans un premier
temps une échographie pour déterminer le sexe .fde¢ésl deux foetus étaient des
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garcons, des DAN plus invasifs ont alors d0 étedigés. A la naissance, les deux faetus
étaient bien de sexe masculin. Il n'y a eu aucureuede diagnostic.

L’étude de CHI et al. [1] a déterminé le termenmmum pour réaliser cette
échographie : 13 SA. 70,3% de leurs diagnosticésééa 11SA étaient exact, contre
98,7% a 12 SA et 100% a 13SA. Dans notre étudepda@sntes ont bénéficié de cette
échographie respectivement a 13 SA et a 10 SA et 5j

- Détermination du sexe fcetal par bilan sanguiremat

Cette méthode consiste a isoler de 'ADN foetalsdee sang maternel. La séquence
SRY du gene Y des foetus masculins est détectalsi &il est présent dans le sang
maternel cela signifie que le feetus est de sexeutias
Dans la littérature, CHI et al. [4] et BUSTAMANTARAGONES et al. [5] expliquent
cette technique. Dans notre étude, aucune patréatbénéficié de cette méthode non
invasive.

BUSTAMANTE-ARAGONES et al. [5] conseillent de t&&r ce bilan a 8 SA et de
vérifier le premier diagnostic par un second baat0 SA.

SANTACROCE et al. [6] ont émis I'hypothése quaDN fcetal circulait longtemps
dans le sang maternel, faussant le diagnostic tlenpes ayant déja eu un garcon. Les
auteurs ont étudié le sang de quarante patiermesemceintes et qui avaient déja eu des
garcons. Aucune patiente n'avait de traces d’ADNafoda détermination du sexe par
I'étude d’ADN feetal dans le sang maternel est dome méthode fiable.

Ces deux méthodes de détermination du sexe f&meitdlde bonnes alternatives aux
méthodes invasives. Elles sont beaucoup moins esésect diminuent le risque de FCS.
Afin de s’assurer du diagnostic, elles peuventditamhner.

Dans notre étude, aucune de nos patientes niafiti€ de ce DAN. Il est proposé
depuis au CHU de Nantes.

- Méthodes invasives
- Biopsie de trophoblaste
Dans la littérature, SALVIATO et al. [7], ACQUILAet al. [8], et CHI et al. [4]
évoquent la biopsie de trophoblaste au premieresine de la grossesse. Dans notre
étude, les trois patientes qui ont eu un DAN poémdphilie ont eu une biopsie de
trophoblaste.
Elle est la méthode de DAN la plus utilisée aengier trimestre de la grossesse.

- Amniocentese et cordocentese
L’amniocentese est une méthode de DAN pour I'h@mi@. Elle est réalisable des la
dix-septieme SA et la cordocentese des la dixdmigi SA [27]. La cordocentése est
réservée aux familles dans lesquelles aucune rontala pu étre mise en évidence.

1.2. L'accouchement

1.2.1. L’'analgésie pendant I'accouchement

CHI et al. [1] ont étudié les conséquences d&DAet de la rachianesthésie chez des
CH dont le taux de facteur est inférieur a 50% ehods de la grossesse. Trente et une
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patientes ont bénéficié d’'une APD ou d’une raclsémésie. Les patientes dont le taux de
facteur ne s’était pas normalisé pendant la gressest bénéficié d’'un traitement avant
la pose de 'APD. Aucune complication hémorragigiseété reportée.

En France, 79% [9] des patientes accouchant dd @t une APD. Dans notre étude,
'APD a été réalisée pour 48,8% des accouchemearggdtientes qui en désiraient une.
La différence est significative entre la populatggmérale et notre étude. Sur les 51,5%
pour qui 'APD a été refusée, 'hémophilie étatdause du refus dans 87,5% des cas.
Dans le groupe de patientes dont 'APD a été refysir « hémophilie », 14,29% des
patientes avaient un facteur VIII inférieur a 5084dur de I'accouchement. Les 85,71%
autres patientes avaient un facteur VIII supériet0%.

CHI et al. [1] concluent que 'APD n’est pas aenindiquée chez les patientes dont le
taux de facteur s’est normalisé pendant la grossessaprés avoir recu un traitement
correcteur.

Dans notre étude, sur les quatre patientes daauk de facteur était inférieur & 50% le
jour de leur accouchement, deux ont eu une APDSd@été Francaise d’Anesthésie et
de Réanimation recommande de ne pas poser d’APDlebgatientes avec des troubles
de la coagulation. [24] Le risque est le dévelopgand’'un hématome péri-médullaire
pouvant avoir de graves conséquences, telle quaraysie. [1, 10]

DHAR et al [10] indigue qu’en cas de bloc motebez les patientes ayant un risque
hémorragique, une IRM doit étre réalisée immédiat®mElle permet de diagnostiquer
les hématomes péri-médullaires.

La sage-femme doit donc s’inquiéter régulierendmtla mobilité des membres des
patientes, non seulement pendant le travail, mgaeéent pendant le séjour a la
maternité. En cas de bloc moteur, elles doivent édaiatement prévenir les médecins
anesthésistes.

Dans notre étude, une rachianesthésie a étééesfusur « hémophilie ». La patiente
était CHA et son taux de FVIII était de 94%, sotiordle TCA de 1,16. Rappelons que
lorsque la césarienne est réalisée sous rachia@sestita mobilisation de la patiente est
meilleure dans le post-partum, le taux de réusktBallaitement maternelAM) est plus
élevé et ainsi que le score d’APGAR.

CHI et al. [1] recommandent tout de méme que DAEt la rachianesthésie soient
réalisées par un anesthésiste expérimenté.

1.2.2. Le risque hémorragique a I'accouchement

CHI et al. [1] ont étudié a deux reprises la fréace des hémorragies du PPl et du PPS
chez les CH dont le taux de facteur est inférie®0% en dehors de la grossesse : les
hémorragies du PPl et du PPS sont significativerphkrst fréquentes chez ces patientes
que dans la population générale. Leur étude nedgsaa en compte le taux de facteur le
jour de 'accouchement.

Dans notre étude, nous ne trouvons pas de différsignificative entre la population
générale et les CH avec un taux de facteur inféaea0% en dehors de la grossesse. En
France, les HD représentent $26] des accouchements. 4,2% des CH avec un taux de
facteur inférieur a la normal en dehors de la gress ont fait une HD dans notre étude.
Et aucune des CH donc le taux de facteur étaitieféa 50% le jour de I'accouchement
n'a fait d'HD.

La surveillance du taux de facteur pendant lsggese permet de séparer les CH en
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deux groupes : celle dont le taux de facteur eshable jour de 'accouchement et celles
dont le taux de facteur est inférieur a la norm&eur ces dernieres, il y a un risque
hémorragique le jour de I'accouchement. Un tragietra visée hémostatique peut étre
nécessaire. Quoi qu'il en soit, la délivrance @bk dirigée et la surveillance du ppi étre
accrue. Cette prise en charge permet d’éviterdegptications hémorragiques.

En salle de naissance, la sage-femme doit égitanvie au risque d’hémorragie de la
délivrance. Le sac de recueil doit étre mis en glacste apres la naissance pour
guantifier correctement les pertes sanguines. Datre étude, les saignements ont été
quantifies dans 15,09% des accouchements.

CHlI et al. [1] évoquent la chute du taux de factans le post-partum chez les CH dont
le taux de facteur est inférieur a la normale emodede la grossesse : le taux de facteur
anti-hémophilique est significativement différenpartir du 3,5™jour du post-partum.
lIs concluent donc que le risque hémorragique egbm@ a partir de ce jour la. Cette
chute est due a la chute hormonale du post-partum.

Dans notre étude, il n'y a pas de chute du faceti-hémophilique pendant les deux
premiers jours du post-partum. Nous n'avons pasot@ées pour les jours suivants.

La sage-femme de suites de couches doit étréamigi sur les saignements des CH
durant toute I'hospitalisation. Elles doivent éturveillées trés strictement : tonicité et
rétraction utérine, quantité des saignements, globsical. La sage-femme doit
également demander a la patiente de la préventlasrde majoration des saignements
entre deux surveillances.

Le CHU de Nantes recommande une hospitalisatian ©hoins une semaine pour ces
patientes.

1.3. La période néonatale et sa prise en chamgeleb nouveau-nés hémophiles

1.3.1. Surveillance foetale invasive pendantaedit

Dans la littérature, KRAFT et al. [11] décrivdatcas d’'un enfant hémophile ayant eu
un pH au scalp. Plusieurs heures aprés la naisdanueaie saignait toujours ce qui a
nécessité un traitement anti-hémophilique. Dangergitide, aucune méthode invasive de
surveillance feetale (pH au scalp, oxymétrie de pdattal.) n'a été utilisée chez un
enfant hémophile.

Les méthodes invasives sont donc autant quelppessproscrire chez les nouveaux nés
diagnostiqués hémophiles en anténatal ou cheolegaux nés a risques d’hémophilie.

Pour éviter, l'utilisation de ces méthodes, lgeseemme doit diagnostiquer les ARCF

précocement pour adopter une conduite a tenir @daptobstétricien de garde doit étre
prévenu si les ARCF persistent.

1.3.2. Le mode d’accouchement

Le risque majeur chez un nouveau-né hémophile I'eétmorragie cérébrale, sa
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prévalence est de 1 a 4% [DJans notre étude, aucun nouveau-né n’'a souffecette
complication Un nouveau-né hémophile sévere avait une BSSeil ane échographie
transfontanellaire.  Plusieurs articles [1, 4, 1B, 14] évoquent la césarienne
prophylactique comme solution pour éviter cette glication. Le risque hémorragique
n'est pas significativement différent entre un hghile né par voie basse et un
hémophile né par césarienne : 10 contre 23% [lijsiAlla césarienne prophylactique
chez des CH attendant un enfant susceptible diéneophilie ne semble pas étre une
solution.

Chi et al [1] montrent que la naissance doit &renoins traumatique possible. Le
risque hémorragique lors d’extractions instrumesal par ventouse étant
significativement plus élevé : 64%. Dans la popafatgénérale, le forceps apparait
également comme plus traumatique que I'accouchespmiitané et que la césarienne :
0.15% des nouveau-nés ayant eu un forceps ont esbuffune hémorragie
intracranienne. [1]

En conclusion, la césarienne prophylactigue n@shc pas recommandée et les

extractions instrumentales sont a éviter lors dacbement voie basse. Mais la
césarienne prophylactique reste moins a risquéeguextractions instrumentales.

Au $"®mois, la sage-femme doit étre trés vigilante p@xamen du bassin. En cas de
rétrécissement au détroit moyen ou au détroit iediér la sage-femme ne doit pas hésiter
a prescrire une radiopelvimétrie.

En salle de naissance, la sage-femme a égalamerile a jouer pour diminuer le
risque d’extraction instrumentale en diagnostiquamécocement la variété de la
présentation. Si c’est une variété postérieure, alile la femme a se mobiliser (quatre-
pattes, décubitus latéral) afin de favoriser urntatian antérieure du mobile foetal. La
rotation manuelle qui peut étre traumatique estitere

L'installation de la patiente pour les effortspalsifs ne doit pas étre précoce : une
durée supérieure a trente minutes expose a urechalr instrumentale.

Lors du dégagement, la sage-femme doit évitefiadir la téte foetale par pression
manuelle. Cette pratique courante peut étre tragoepour le nouveau-né.

Les hématologues du CHU de Nantes recommandeladmostic des enfants a risque
d’hémophilie en cas de BSS ou d’extraction instmtale. En cas d’hémophilie avérée,
une échographie transfontanellaire doit étre réalipour évaluer une éventuelle
hémorragie et initier un traitement anti-hémophiéicsi nécessaire.

1.3.3. Le diagnostic postnatal

Le diagnostic des hémophilies sévéres et modéstagalisé au cordon lorsque I'enfant
n'a pas été diagnostiqué en période anténatal.[Dans notre étude, treize des enfants
ont eu un bilan au cordon. Cette méthode a commaetage de ne pas devoir réaliser un
bilan a I'enfant avec le risque de saignementsopiges en cas d’hémophilie.

La sage-femme effectuant le préléevement au cordoih &re vigilante. Le tube
nécessaire pour ce bilan est un tube citraté, aitite, soit pédiatrique. Mais le
remplissage est trés strict. Le prélevement estafeant ou immediatement apres le
clampage du cordon.

Si le diagnostic au cordon n'a pas été réaliaéynélévement est effectué au nouveau-
né a risque d’hémophilie sévere et modérée aprémiEsance. Apres toute ponction
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veineuse, chez un enfant hémophile ou susceptébl&tle, une pression manuelle devra
étre effectuée pendant dix minutes. Pour évitebilem supplémentaire a I'enfant, le
diagnostic peut étre réalisé au méme moment gdédistage néonatal du troisieme jour.
Cependant, les résultats d’'un bilan réalisé sug sapillaire sont moins fiables. Le
dépistage néonatal peut, lui, étre réalisé surtpmmde sang veineux.

Le diagnostic précoce permettra une prise engehadéquate des enfants, et une
éducation adaptée des parents.

Pour I’hémophilie mineure, le diagnostic est isgalvers I'age de 1 a 3 ans, ou plus tot
en cas de signes cliniques hémorragiques.

KULKARNI et al. [15] contre-indiquent la ponctiorartérielle et [injection
intramusculaire. Dans certains hopitaux ou la vitemK est administrée par voie
intramusculaire, elle devra étre donnée par vaeor

1.3.4. Les inhibiteurs anti-facteurs

Les inhibiteurs anti-facteurs représentent umaptiwation majeure du traitement anti-
hémophilique. A ce jour, 6% des hémophiles francamd un inhibiteur. Cette
complication touche en particulier les formes sésérl5 a 30 % des hémophilies A
séveres et 3 a 5 % des hémophilies B séveresappeit cet anticorps. Elle touche
moins de 5 % des formes modérées et atténuées. [26]

- L’allaitement maternel et les inhibiteurs

Dans la littérature, KNOBE et al. [16] évoquerinfluence de I'AM sur le
développement d’inhibiteurs anti-facteurs chez dafants hémophiles. Les auteurs se
sont intéressés a cette hypothese aprés qu’'un @rericle ait suggéré que I'AM
protége les hémophiles du développement d’'inhiksteu

Les raisons invoquées dans ce premier articl¢ I&ffet bénéfique du lait maternel
(LM) sur le développement gastro-intestinal et suol@&ance immunitaire, ainsi que la
présence dans le LM d’une protéine, 'Human Millolle Protein. Cette derniere a une
forte homologie séquentielle avec les FVIII et FIX.

Notre étude s’arrétant a la fin du premier maisxduveau-né, nous ne savons pas si les
enfants hémophiles ont développé des inhibiteurs.

Les auteurs concluent que '’AM ne protege pas$aggparition d’inhibiteurs chez les
nouveaux nés hémophiles. Mais cette question cesiigoversée.

1.3.5. Le traitement in-utero

GILCHRIST et al. [17] décrivent le cas d’'un noauené, diagnostiqué hémophile
sévere dans la période anténatale, ayant recu njeetion in-utero de facteur VI
recombinant. Dans notre étude, nous n'avons augside traitement in-utero.

L’injection a eu lieu le jour de I'accouchemelnd. dose injectée de FVIII recombinant a
été calculée en fonction du poids foetal estimé gmnographie. Il n'y a eu aucune
complication chez la mére et chez le feetus. Lasaarse s’est déroulée normalement.
L’enfant n’a souffert d’aucun accident hémorragighiais il a développé un inhibiteur
anti-facteur VIIl pendant sa premiere année de vie.

La transfusion in-utero semble étre une bonnetisol pour éviter les hémorragies
intracraniennes chez les nouveaux nés hémophilememé&i cela semble étre
techniquement difficile a réaliser et que le risgieedéveloppement d’inhibiteur est peut
étre accru.
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1.3.6. Les prématurés hémophiles et leur prisgharge

Les enfants nés prématurément ont un systemeagulation et une vascularisation
cérébrale immature. lls sont donc plus a risque cdmplications hémorragiques
cérébrales. L’addition de la prématurité¢ et de rio@hilie augmente le risque
d’hémorragie cérébrale.

Dans notre étude, nous n'avons aucun cas d’enfeas prématurés et hémophiles. Dans
la littérature, sept cas sont décrits. [11, 18,209,

Ces articles montrent que le traitement propligjae doit étre mis en place
immédiatement aprés la naissance afin de dimireigisiue hémorragique. Les doses
sont les mémes que pour des enfants nés a terms.|®#aux de facteur doit étre

surveillé strictement quotidiennement.

2. LES HEMOPHILES

Dans la littérature, deux articles [10, 21] évefula grossesse et 'accouchement chez
des hémophiles A et B.

2.1. Hémophiles B

YANG et al. [21] décrivent les cas de deux sodurssh hémophiles. En raison d’'une
consanguinité importante dans cette communaut&midphilie y est une maladie
fréquente.

2.1.1. L’hémophilie

Les deux sceurs sont hémophiles B séveres. Liesgmt ont dans leurs antécédents des
complications hémorragiques suites a des extractientaires.

L’article précise que les extractions dentai@s iombreuses dans la communauté des
Amish en raison d'un manque d’hygiéne buccodentdXest un probléme de santé
publigue majeur pour cette population qui n'a pasrhoyens d’avoir des soins réguliers.

Il est important pour la sage-femme de s’inquiélie suivi dentaire des CH. Elle doit
informer les patientes qu’a partir du premier jdursixieme mois de grossesse, tous les
frais médicaux, y compris les soins dentaires, pasten charge a 100 % par I'assurance
maladie.

2.1.2. Les grossesses

Les patientes sont respectivement une quatri&se groisieme pare et une primigeste
primipare. Aucune des patientes n’a eu de compdicathémorragiques pendant leurs
grossesses. Une des deux sceurs a accouché ada paus son premier accouchement.

Les deux patientes ont été traitées par BENEF&I®Raccouchement et dans le post-
partum. Notre patiente a recu le méme traitemeratis relle a recu des doses plus
importantes.

Comme la patiente de notre étude, les deux sleéamephiles ont souffert d’hémorragie
dans le PPS de leur premier accouchement, a I'duréraitement anti-hémophilique.
L’hémorragie de notre patiente a eu lieu sousenagnt anti-hnémophilique.
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La sage-femme n’est pas habilitée a suivre cterpas pendant leur grossesse. A leur
entrée en salle de naissance, l'obstétricien ete$thésiste de garde doivent étre
prévenus. Le protocole rédigé par les hématolodaa€tre respecté.

A la suite des transfusions lors de son premtepoachement la premiére des sceurs a
été contaminée par I'hépatite B.

Méme si les produits sanguins sont plus sUrsidd@85, il existe toujours un risque de
contamination en cas de transfusion sanguine. Besns pour les hépatites A et B sont
disponibles. La sage-femme est le premier contadadpatiente pendant la grossesse.
Elle doit s’assurer que son calendrier vaccinal &gour. Elle doit informer la patiente
du risque de contamination lors de transfusionsieonseiller de se faire vacciner apres
la grossesse. Lorsqu’'une femme a été transfusé® amagrossesse, et surtout avant
1985, il est important de connaitre ses sérolobégsatiques et celle du VIH afin de
mettre en place des prises en charge maternefiggétabale et néonatale adéquates.

2.2. Hémophile A

DHAR et al. [10] évoquent le cas dune patiente ésentant comme atteinte
d’hémophilie A sévere, méme si elle est en réd@itfA avec un taux de base de FVIII
inférieur a 1% en raison d’une inactivation préfdielle du chromosome X sain. Dans
notre étude nous n’avons pas de telle patiente.

La patiente a été prise en charge par les héogates et les obstétriciens avant la
grossesse afin de prévoir une conduite a tenir idéq Elle a été traitée de facon
prophylactique par HELIXATE® (FVIII recombinant) ute la grossesse qui s’est
déroulée sans complication.

Le jour de I'accouchement, la patiente s’est ailstié 50 Ul/kg d’HELIXATE®, avant
son départ pour la maternité. Puis elle a été nsses perfusion continue
d’HELIXATE® pendant le travail. Ses bilans de colgions étaient normaux.

La patiente souhaitait une APD. Les anesthésistésaocepté. Il n'y a eu aucune
complication hémorragique ni a la pose de I'APDanfaccouchement ni pendant le
post-partum. L'HELIXATE® a été poursuivi six semai Elle n'a développé aucun
inhibiteur.
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CONCLUSION

L’hémophilie est une maladie rare chez la fembepuis le T janvier 2000, une seule
femme a accouché au CHU de Nantes. Les conductticémophilie peuvent également
souffrir de complications hémorragiques résultanh diéficit en facteur de coagulation.

Les prises en charge de ces patientes dépenel@hisieurs facteurs.

- Leur statut, de conductrice ou d’hémophile, miediés prises en charge de la
grossesse, de l'accouchement et du post-partummnoeat dans ['utilisation de
traitements hémostatiques.

- Leur taux de facteur en dehors de la grossesde gur de I'accouchement
modifient la surveillance du risque hémorragigbi#e doit étre accrue dans le post-
partum immédiat si le taux de facteur est restériafir a la normale pendant malgré la
grossesse et dans le post-partum secondaire tsiiifédeur a la normale en dehors de la
grossesse.

- L’hémophilie potentielle des nouveau-nés a dgwengutions sur la prise en
charge du travail et de I'accouchement.

- La sévérité de 'hémophilie familiale modifie igise en charge des nouveau-nés,
notamment les modalités du diagnostic.

bY

La sage-femme n’'est pas autorisée a suivre cessegses seule. Mais elle peut
participer activement dans la prise en charge atdé®) per-natale et postnatale,
conjointement avec les hématologues, les obs&nsaet les anesthésistes.

Il est communément admis aujourd’hui que les fesmimemophiles et les conductrices
d’hémophilie dont le taux de facteur ne s’est pasnalisé pendant la grossesse et celles
dont les nouveau-nés sont a risque d’hémophilieeshbiaccoucher dans une maternité de
niveau lll.

Cependant, la prise en charge des patientesleltauix de facteur est normal en fin de
grossesse et dont I'enfant n’est pas hémophileua¢ sexe féminin ou DAN) pourrait
s’envisager dans une maternité périphérique. Eat,affn’y a pas d’augmentation des
complications hémorragiques chez ces femmes. Gxgama prise en charge de ces
patientes pour la fin de la grossesse et I'accauené dans un établissement proche de
leur domicile favoriserait la proximité familialass pour autant négliger la sécurité.
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ANNEXE 1 : Uhémostase primaire
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ANNEXE 2 : La cascade enzymatique de la coagulation
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ANNEXE 3 : La fibrinolyse
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ANNEXE 4 : Questionnaire

Numéro de la fiche :
Numéro de la patiente :
Numéro du nouveau-né par rapport a la mere :

GENERALITES

Date de naissance de la patiente : Age :

Gestité : Parité :

Date des dernieres regles : Date de I'accouchement Terme :

Antécédents médicaux / chirurgicaux / familiaux :

Antécédents obstétricaux :

FCS : OUI/ NON Terme : Protocole : Chirurgie : OWON
Hospitalisation : OUI/ NON Complication hémorragéy: OUI / NON
IVG : OUI/NON  Terme: Protocole :

Méthode : médicamenteuse / aspiration sous ALif&gm sous AG
Hospitalisation : OUI/ NON Complication hémorragequOUl / NON

IMG : OUI/NON  Terme: Protocole : Cause :

Complication hémorragique : OUI / NON

HEMOPHILIE

Famille connue : OUI/ NON Type:A/B

Facteur de la famille : Sévérité : mineure bémée / sévéere

Statut : Conductrice / Hémophile  Patiente ecennOUI/ NON  Carte : OUI/ NON

Facteur de la patiente : TCA: (Ratio : )

Suivi chez I'hématologue : Non connue / Suivi gy / Suivi régulier < 1fois par an
Suivi régulier 1 fois par an / Suivi véigr > 1fois par an

Signes cliniques : OUI / NON

Hématome : OUI / NON Hémarthrose : OUI/ NON Epigga OUI/ NON

Ménorragies : OUI/ NON  Métrorragies : OUI/ NON dBymose : OUI / NON

Gingivorragies : OUI / NON Saignements majorédJI ONON

Traitement anti-hémophilique : Aucun / EXACYL / Despressine
Facteur anti-hémophilique A / Facteur anti-héhiligue B

Epreuve a la desmopressine : OUI/NON Résultat-: +
Etude génétique : OUI/NON Mutation :
GROSSESSE ACTUELLE

Consultation préconceptionnelle : OUI / NON
Hématologue en préconceptionnel : OUI / NON
Spontanée : OUI / NON Nombre de fecetus :

Suivi 7ers mois de la grossesse : Gynécologuediibé&ynécologue CHU
Sage-femme libérale / Sage-femme CHU / Médecitatmti
Suivi 2 derniers mois : Gynécologue CHU / Sage-fen@rU

Consultation avec un hématologue pendant la gressés/ 1 / 2
Terme premiere consultation : Terme deuxieme dtatgn :



Protocole : Terme du protocole :
Traitement hémostatique pendant la grossesse /1 @0ON Quel traitement :
Bilan de coagulation pendant la grossesse :

Bilan 1. Terme : Hb : plaquettes : TCA:
(Ratio : )
Facteur :
Bilan 2. Terme : Hb : plaquettes : TCA:
(Ratio : )
Facteur :
Bilan 3. Terme : Hb : plaquettes : TCA .
(Ratio : )
Facteur :

Pathologie pendant la grossesse : OUI / NON

Pathologie 1 :
Terme : Traitement : Hospitalisation : OUI / NO
Pathologie 2 :
Terme : Traitement : Hospitalisation : OUI / NO

DIAGNOSTIC ANTENATAL

DAN proposé : OUI/ NON DAN proposeé pour :

DAN souhaité : OUI / NON DAN fait : OUI / NON

Terme : Résultat : IMG : OUI/ NON
ACCOUCHEMENT

Présentation foetale : PC / Siege complet / Siegendglété / Autre :

Début de travail : Spontané / Dirigé / Maturatiarétlenchement / Césarienne avant
travail

Pathologie pendant le travail :

Traitement anti-hémophilique pendant le travail :

Bilan de I'accouchement :

Hb : Plaquettes : TCA: (Ratio : ) Facteur :
APD souhaitée : OUI/NON APD : OUI/ NON
Cause du refus : Hémophilie / Autre : Autre anésitn

Accouchement : Spontané / Ventouses / Forcepstligpd Césarienne / Manceuvres
Durée des efforts expulsifs :
Périnée : Périnée intacte / déchirure simple /igjamie

Césarienne : En urgence avant le travail / Progr@enhen urgence pendant le travalil
Indication : maternelle / obstétricale / foetaleixten

Anesthésie césarienne : AG / Rachianesthésie

Cause refus rachianesthésie : Hémophilie / autre

DELIVRANCE

Baudelocque / Duncan Naturelle / dirigée / aigfie / manuelle
Compléte / incompléete Temps délivrance :

Quantité de saignements :

RU : OUI/ NON anesthésie RU : aucune / APD / gxgtle d’azote / AG

POST PARTUM IMMEDIAT



Pathologie du postpartum immédiat :

Traitement du postpartum immédiat : Rien / SYNTOOM/ NALADOR / MINIRIN
BENEFIX / TRANSFUSION

Temps passé en salle de naissance :

HOSPITALISATION

Pathologie du postpartum secondaire : Traitementre 'anémie :
Traitement du postpartum secondaire : Rien / MINIRBENEFIX / TRANSFUSION
Durée du traitement :

Bilan en suites de couches :

Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio :  Facteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio:  YFacteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio :  Facteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio:  YFacteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio :  Facteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio:  Facteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio:  Facteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio :  Facteur:
Jour: Hb: Plaquettes : TCA: (Ratio:  YFacteur:
Durée de I'hospitalisation : Allaitement : AA MA

Contraception :

VISITE POST NATALE

Retour de couches pathologiques : OUI / NON
Visite postnatale : OUl au CHU / ?
Hématologue en post-natal : OUI / NON

ENFANT JUSQU'A 1 MOIS

Poids : SEX:F/M APGAR a 1 minute : ARRS A 5 minutes :
Examen clinique en salle de naissance : BSS / Ui&hatome / Autre :

Examen clinique du troisieme jour : BSS / Céphali@me / Autre :
Complications hémorragiques : OUI / NON

DEPISTAGE : OUI/ NON Mode dépistage : Cordon /aBilveineux / Bilan de J3

Résultat : HEmophilie / Rien Facteur : TCA: tira )

Durée du séjour en suites de couches :

Signes cliniques : Hématomes : OUI / NON Hémardbso OUI / NON
Epistaxis : OUI / NON Ecchymoses : OUI /NO

Suivi par les hématologues : OUI/NON
Carte d’hémophile : OUI / NON Carnet d’hémophil@Ul / NON

JUMEAU

Numéro du nouveau-né par rapport a la mere :

Présentation fcetale : PC / Siege complet / Siegerdglétée / Autre :

Accouchement : Spontané / Ventouses / Forcepstligpd Césarienne / Manceuvres
Durée des efforts expulsifs :

Césarienne : En urgence avant le travail / Progr@enhen urgence pendant le travalil
Indication : maternelle / obstétricale / foetaleixte

Anesthésie césarienne : AG / Rachianesthésie

Cause refus rachianesthésie : Hémophilie / autre

Poids : Sexe: F/M APGAR a 1 minute : Q¥R a 5 minutes :



Examen clinique en salle de naissance : BSS / U&hatome / Autre :

Examen clinique du troisieme jour : BSS / Céphalidme / Autre :

DEPISTAGE : OUI/ NON Mode dépistage : Cordon /aRilveineux / Bilan de J3
Résultat : Hémophilie / Rien Facteur : TCA: ira )
Durée du séjour en suites de couches :

Complications hémorragiques : OUI / NON

Signes cliniques : Hématomes : OUI/ NON  HémartbsasOUIl / NON

Epistaxis : OUI / NON Ecchymoses : OUI / NON
Suivi par les hématologues : OUI/ NON
Carte d’hémophile : OUI / NON Carnet d’hémophifeUl / NON

PROTOCOLE :

Respect du protocole d’APD : OUI / NON

Respect du protocole de diagnostic : OUlI / NON

Respect du protocole du traitement pendant le itra@Jl / NON



ANNEXE 5 : Traitements et bilans de 'accouchemengt du post-partum de la patiente hémophile B.

JOUR (ACCOUSHEMENT) 1 2 3 4 5 7 8 9 26
BENEFIX 6000 ui a l'entrée 5000 ui pour 4000 ui aeo 5000 ui 5000 ui 5000 ui 4000 ui 4000 u 5000 4
saignements a 9
(B.) en salle de heures (matin) (matin) (matin) (matin) (matin) (mat (matin) (matin)
naissance du post-partum (H9)
6000 ui a la 4000 ui a H17 4000 ui 1000 ui 5000 u 5000 ui 2000 ui
délivrance (fin de matinée) (soir) (midi) (soir) (soir) (soir)
4000 ui a H26 5000 ui
(sair) (soir)
Bilan 15 minutes aprés 15 minutes apreg A 12 hedugsA 12 heures dg A 12 heures d A 12 heures dy A 7 heures d§ A 12 heures dy pas de bila} 3 heures
lier injection de B. lier injection du B B. geveille | B.delaveille] B.delaveill¢ B.de leile | B. de la veillgq B. de la veille Aprés B.
Hémoglobine 10.7 g/dL 9.2 g/DI 8.9 g/dL 8.4 g/dL 8.7 g/dL 9.1 g/dL 10 g/dL 9.8 g/dL 10.8 g/di}
plaquettes 226 000 236 000
TCA patiente 38 42 40 39 39 37 38 53
Ratio TCA 1.15 1.27 1.21 1.18 1.18 1.12 1.15 1.61
Facteur IX 52% 42% 37% 46% 50% 81% 55%
Bilan 3 heures apres 5 heures aprés

Hémoglobine
plaguettes
TCA patiente
Ratio TCA

2iéme injection de B

lier injection du B

9.7 g/DI

36
1.09

9.1 g/dL
180 000
40
1.21




RESUME

L’hémophilie est une maladie génétique réceskdeea I'’X qui se manifeste par des
saignements et des hémorragies dus a un défitcezur de coagulation. Elle peut aussi
toucher les femmes. Pour évaluer la prise en chalbg&étricale de ces patientes et la
prise en charge néonatale de leurs enfants, nauss atudié cinquante-quatre grossesses
dont une grossesse d'une patiente hémophile etuameg-trois de conductrices
d’hémophilie. Puis nous avons comparé nos résuatdaslittérature. Nous avons conclu
que leur prise en charge dépend de plusieurs factdaeur statut de conductrice ou
d’hémophile, la sévérité de I'hnémophilie familialeyr taux de facteur en dehors de la
grossesse et le jour de I'accouchement ainsi gstatat d’hémophile ou non de I'enfant.

Mots-clés :

- Hémophilie

- Conductrice d’hémophilie

- Déficit en facteur de coagulation
- Hémorragie

- Grossesse

- Nouveau-né





