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Maternal mortality

TRANEXAMIC ACID

« Au niveau mondial, la mortalité maternelle liée a la A drug that reckces blescing weaman
. ) . , Results from the WOMAN trial 20,000 WOMEN
grossesse est estimée a 216/100'000 (OMS 2015), edugcougswe  ZICOUNTRES
avec des variations substantielles entre et a 1 /3
I'intérieur des différentes régions du monde. of women who would otherwise

bleed to death after childbirth

An estimated 100,000 women die from
severe bleeding after giving birth every year

« CH: Entre 2005 et 2014, 787°025 naissances ont
eu lieu en Suisse; 103 femmes ont perdu la vie SO R Eois. (B c=ke £2 620
durant la grossesse, I'accouchement ou le i Foulicte 4 R e
postpartum immeédiat (taux de mortalité maternelle,

directe and indirecte: 6.6/100°000). o Find out more at womantrilshtm.ac.uk

1g TXA, additional 1g if continued bleeding at 30m or if bleeding restarts within 24h
Table 3: Causes of death with classification.

Cause of death Total | Direct obstetric deaths | Indirect obstetric deaths | Non-pregnancy-related deaths | Unclear | Average maternal age
(n) (n) (n) (n) (n) (years)

Haemorrhage (incl. EUP) 10 9 1 335

Amniotic fluid embolism 5 5 29.2

Preeclampsia/HELLP 5 5 352

Thromboembolism 6 3 3 31.5

Infection 4 2 33.3

Others 73 2 23 41 7 325

Anaesthesia-related complications 0

Total 103 26 26 + 3 late maternal deaths 41 7

EUP = extrauterine pregnancy; HELLP = haemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count
WOMAN: reducing maternal deaths with tranexamic acid (2017). The Lancet.
Perotto, Laura; (2020). Maternal mortality in Switzerland 2005-2014. Swiss Med Weekly.



Porteuses de I’hémophilie

» Chez une porteuse de I'hémophilie, le taux médian de FVIII/FIX est d’environ 50% mais avec
une grande variation interindividuelle (10 a 100%).

» Un taux de facteur normal est rassurant par rapport au risque hémorragique personnel mais
n’exclut pas I'éventualité d’étre conductrice. Importance d’'une analyse de l'arbre
geénéalogique et des tests génétiques ciblés.

» Environ 10% ont une manifestation clinique de diathése hémorragie similaire a une
hémophilie légére.

» En cas de manifestation hémorragique, un test au DDAVP est utile pour documenter la
réponse.

» Le DDAVP peut étre utilisée avec l'acide tranexamique en cas d’intervention chirurgicale avec
risque hémorragique mineur. Pour les intervention majeures, une substitution de facteur sera
préconisee.

« Comme pour toute diathese hémorragique, les médicaments et substances inhibant la
fonction plaquettaire sont si possible a éviter; tout particulierement avant et aprés une
intervention chirurgicale et durant pour les menstruations)



Les ménorragies sont fréequentes

« >70% des femmes avec une diathése hémorragique ont des

saignements menstruels pathologiques. Heavy
MENSTRUAL
» Pour 1/5 adolescente, il s’agit de I'unique manifestation de BLEEDING

la diathése hémorragique.

» Cet aspect est trés largement sous estimé pour plusieurs
raisons:
 sujet “inconfortable” voire tabou
» comparaison intrafamiliale tend a normaliser les
menorragie si mere/sceurs aussi atteintes
* manque d’éducation et inconfort du monde médico-
soignant

Decreasenp HEaiTH ReLATED Qol

|l s’agit d’'un point a améliorer en raison de son impact
significatif sur la qualité de vie des personnes atteintes. QoL: quolity of e,

;,OU(W 0,% . .
@ American Society o Hematology . ) )
®F  Helping hematologists conguer blood diseases worldwide H. VanderMeulen, What have we learned about the patient's experience of von Willebrand
) disease? A focus on women, Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2022,

7}_\,,_w.lw\,



Les ménorragies cela se diagnostique

Les ménorragies, ou saignement menstruels a) PBAC, Higham et al. 1990
pathologiques, sont définis comme une perte
sanguine de >80 mL par cycle.

Score | TOWEL 1 2 3 4 5 6 7 8

Il existe différents scores visuels pour quantifier .
le flux menstruel.

(0

3 signes simples: e T
» passage de caillots >1 cm, FLOODING x1 | x1
 carence en fer,

Score | TAMPON| 1 213|145 |6]|]7]8

» besoin de changer les protection >1x/h les ) @
jours de flux le plus important. g
5
Plus réecemment, utilisation de définition globale o
(NHS) “excessive menstrual blood loss which _.
interferes with the woman's physical, emotional, gk

social and material quality of life”.

DelLoughery E. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2022,
doi: https://doi.org/10.1182/hematology.2022000401
Samuelson Bannow BT. Thromb Res. 2021.




Les meénorragie cela se traite

» Les ménorrhagies ont de nombreuses causes. Bilan sanguin suggéré: FSC, ferritine, aPTT, TP, VWF (act
et Ag), FVIII, fibrinogéne. Attention: influence des hormones naturelles (timing du test selon cycle
menstruel) ou artificielles (contraception). Importance de répéter les tests si les résultats sont limites.

» Le traitement propose dépend beaucoup des préférences de la patiente et consiste en hormones/device
de contraception ou acide tranexamique.

DelLoughery E. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2022, Samuelson Bannow BT. Thromb Res. 2021.

Hormonal? Amenorrhea rate, % Contraceptive efficacy, % VTE risk? Reversible?
Levonorgestrel Yes—progesterone 50 >99 No Yes
intrauterine system
Subdermal implant Yes—progesterone 20 >99 No* Yes
DMPA Yes—progesterone 68 >99 Yes Yes
Progestin-only pill Yes—progesterone 5-10 90 (typical use) to No Yes

99 (with perfect use)*®
Combined hormonal Yes—estrogen Variable 90 (typical use) Yes Yes
contraceptives and progesterone to >99 (with perfect use)®*
Nonhysterectomy No Variable* Not effective (alternative No Usually not
procedures contraception required)
Hysterectomy No 100 100 Temporary around No
the time of surgery

Tranexamic No Not applicable Not effective (alternative Unclear Yes
acid/antifibrinolytics contraception required)



Porteuse de I’hémophilie

Quand tester une fille?

* On recommande plutét de ne pas tester systématiquement dés
I'enfance. La conscience d’étre conductrice peut étre psychiquement
lourde a porter par la femme concernée, sachant le risque de
transmission d’'une maladie congénitale a son enfant. Cela peut étre di
a de mauvaises expériences avec la maladie du pére ou du frére. Cela
peut aussi étre lié a de mauvais souvenirs si les fréres et sceurs se
sont sentis négligés parce que toute I'attention des parents était
concentrée sur un(des) frére(s) atteint(s) d’hémophile.

« En cas de symptomes évocateurs de diathése hémorragique

 Si elle doit subir une intervention majeure.

« Avant une grossesse. |l est plus favorable d’effectuer les examens en B
toute tranquillité avant de planifier une grossesse et non pas lorsque la H 6 1@
grossesse est déja en cours. =



Risque et prise en charge de I'’enfant a naitre

When the mother carries the altered
gene causing haemophilia and
the father is unaffected

|l est trés important qu'une grossesse chez une
porteuse de I’'hémophilie soit anticipée et planifiée FATHER MOTHER

afin de permettre d’informer le couple et de leur
laisser un temps de réflexion.
» Actuellement, il existe plusieurs méthodes de
XY XX

diagnostic prénatal, chacune avec ses bénéfices et
ses risques.

 Le diagnostic prénatal peut avoir deux objectifs
distincts:

* laisser ouvertes les options de terminer la

grossesse si cela est souhaité par le couple XY XY XX XX

 guider la prise en charge de I'enfant au moment
de la naissance pour minimiser les risques
hémorragiques

There is a 50% chance at each birth that
a son will have haemophilia.

There is a 50% chance at each birth that a

daughter will carry the gene. Some might
have symptoms or have haemophilia.



Aspects legaux, ethiques et financiers:

A partir de la treiziéme semaine de grossesse et jusqu'a huit semaines aprés la naissance, les femmes ne participent pas
aux codts des traitements en cas de complications ou de maladie (ni franchise, ni quote-part).
» En cas de grossesse a risque, les examens sont pris en charge selon I'évaluation clinique.
» En cas de risque élevé, I'analyse du liquide amniotique (amniocentése) et la biopsie placentaire (prélevement des
villosités choriales) sont remboursées.

L’interruption volontaire de grossesse est Iégale jusqu’a 12 semaines a compter du premier jour des derniéres régles. La
décision d’interrompre sa grossesse appartient a la femme seule, selon ses choix, ses besoins et sa situation.

Il reste possible et Iégal d’'interrompre la grossesse (>12 SA) si nécessaire pour écarter le danger d’'une atteinte grave a
l'intégrité physique ou d’un état de détresse profonde de la femme enceinte (art. 119 CP) ou si 'enfant est atteint d’'une
maladie mortelle, sans traitement efficace au moment du diagnostic (décision en comité éthique)

FIV avec diagnostic pré-implantatoire (DPI) est autorisé depuis la révision de la Loi fédérale sur la procréation
médicalement assistée (LPMA) de septembre 2017.

« Conditions: la maladie testée soit grave, se déclare avec une probabilité élevée avant 'age de 50 ans, et qu’il n’existe
aucune thérapie efficace et appropriée pour lutter contre cette maladie (comité de concertation interdisciplinaire «PID-
Board»)

» Charge financiére: les colts d’'une FIV avec DPI sont de I'ordre d’environ deux revenus mensuels suisses moyens par
cycle de traitement (et un succés ne peut pas étre garanti aprés seulement un cycle de traitement). Les colits de cette
procédure ne sont pas pris en charge par I'assurance de base obligatoire.

Grossesse issue de don d’ovocytes, n’est pas autorisée en Suisse.




Souhait de grossesse c/o

Phase pré- s
Conceptionne"e (frére atteint par ex.)

Dépistage chez elle:

anamnese de diathese, ,
—1- \'est pas porteuse

taux de facteur et analyse
génétique ‘
* Suivi de grossesse
Porteuse standard

\

Discussion sur le diagnostic
prénatal avec le couple,
éventuellement consultation
génétique

Ne souhaite pas de
terminaison de la grossesse
si I'enfant est atteint

Souhaite pouvoir
terminer la grossesse si
I'enfant est atteint

Adapté de Frank W. G. How | manage pregnancy in carriers of hemophilia and patients with von Willebrand disease. Blood 2020; 136 (19): 2143-2150



Souhaite pouvoir
terminer la grossesse si 7-9 SA: test du sexe de

I'enfant est atteint I'enfant sur le sang maternel
(contient 3-6% d’ADN foetal,

recherche du chromosome Y)

RHD+ fetus

(Exons 7 & 10—/ .
| y ! Fille (XX
RHD control _4_, / RHD- fetus Gargon (XY) ( )
= (Exons 7 & 10) "('I RHD- contr.
| worary ﬁ_/{?;:':;?‘;‘ﬂ ‘
£ T | |
Cpees N Ponction de villosité choriale (dés 11 SA)

~30 -v35-»38
Rouillac-Le Sciellour et al, Transfusion Ciin Biol 2007 Risque maternel faible, Suivi de grossesse
e, Ga B I substituer en facteur si <50% et naissance
Risque de perte de grossesse env. 1%. standards

Foetus atteint Foetus non atteint ‘

d’hémophilie

Intensity (arbitraryunits)

d’hémophilie

l

* Siavant 12 SA: décision d’IVG est
individuelle (idéalement le couple)

. PPN ) )
* Si>12SA: dECISIOﬂ d un comite Adapté de Frank W. G. How | manage pregnancy in
d’éthique carriers of hemophilia and patients with von
Willebrand disease. Blood 2020; 136 (19): 21432150




20 SA: détermination du sexe de
I'enfant par ultrason (résultat peut étre
gardé secret par I'équipe médicale)

Testing pour guider la
prise en charge médicale

Gargon (XY) Fille (XX)

’17'.
mdemem»gﬁ r\ ————— T L4
: Possibilité

34-36 SA: Amniocenthese

s i Naissance
Risque maternel faible, — Foe(;c'uhs, :1on s;cltiemt == tandard
substituer en Facteur si <50% emophtiie
g Risque de complication: env. 0.6%,

a faire en salle de naissance

\

Foetus atteint ou test
non effectué

\

* Accouchement le moins traumatique possible (év.
césarienne selon certains experts)
* Investigation sur sang de cordon, considérer
I'enfant comme atteint jusqu’a preuve du contraire
Adapté de Frank W. G. Blood 2020; 136 (19): 2143-2150; Pacheco LD, Obstet Gynecol. 2023.




Grossesse chez une porteuse de I’hemophilie

» Le taux de facteur FVIII augmente de 2 a 3 fois
durant la grossesse; alors que celui du FIX
n‘augmente que modérément.

* On recommande de doser le FVIIl au moins
une fois par trimestre, ou plus en cas
d’hémorragie ou de geste prévu, et le FIX
1x/mois.

» Sile taux de FVIII/FIX sont <50%, la patiente
aura besoin d’'une traitement hémostatique
(acide tranexamique, facteurs concentrés) en
cas de procédure invasive (diagnostic prénatal
par exemple) ou au moment de la naissance.

» Un taux de facteur >50% est souhaitable lors
du troisieme trimestre de grossesse, en cas de
taux basal inférieur une supplémentation peut
étre indiquée.

Adapté de Frank W. G. Blood 2020; 136 (19): 2143-2150; Pacheco LD, Obstet Gynecol. 2023.



Accouchement chez une porteuse de ’hemophilie

« Le taux cible a 'accouchement est >50% (idéalement100%); il devrait étre
maintenu >50% pour au moins 3 jours aprés un accouchement par voie naturelle
et 5 jours aprés un césarienne. Dans ces conditions, pas de contre indication a la
péridurale.

* L'usage de I'acide tranexamique est quasi systématique.

» L'utilisation de la desmopressine (DDAVP) est débattue entre experts,
recommandeé par certains, plus prudente pour d’autres.

» Les risques maternels sont la rétention hydrosodique (surtout combiné a
I'ocytocine et a une hydratation intensive en cas d’hémorragie) et le risque
pro-thrombotique (augmentation d’'une facteur de VW déja trés élevé en fin
de grossesse).

 Les risques pour I'enfant sont mal connus. Si possible, administrer le DDAVP
apres le clampage du cordon ombilical. Possible impact sur la mise en route
de l'allaitement (boissons de la meére limitées a max 1L/j contre 2-3L).

|l est recommandé d’avoir en stock assez de facteur pour la substitution
maternelle et de I'enfant si nécessaire.

» Prise en charge du nouveau né par un équipe pédiatrique dédiée.
» Les taux de facteurs chutent rapidement aprés la naissance et on peut observer

des hémorragies 24-48h apreés la naissance. Adapté de Frank W. G. Blood 2020; 136 (19): 2143-2150; Pacheco LD,
Obstet Gynecol. 2023; Winikoff R, Transfus Apher Sci. 2019.



Grossesse et maladie de Von Willebrand

Pré-conceptionnel:

» Confirmer/préciser le diagnostic maternel (ou paternel!). Au minimum type (1, 2, ou 3) et les sous-
type pour le 2. Souvent déja suffisant pour estimer le risque foetal (analyses génétiques rarement

nécessaires).

» Dépister 'autre parent: au minimum anamnese personnelle et familiale.

Quantitative deficiency of VWF

Type 1 Partial quantitative deficiency of VWF
Type 3 Virtually complete deficiency of VWF
Qualitative deficiency of VWF

Type 2 Qualitative deficiency of VWF

- Type 2A Qualitative variants with decreased platelet-dependent function associated with

the absence of high and intermediate-molecular-weight VWF multimers
- Type 2B Qualitative variants with increased affinity for platelet GPIb

- Type 2M Qualitative variants with decreased platelet-dependent function not caused by
the absence of high-molecular-weight VWF multimers

- Type 2N Qualitative variants with markedly decreased affinity for factor VIII

Autosomal recessive
inheritance pattern

Autosomal dominant
inheritance pattern

Parents Parents

22 22

FD FD

FD FF FF FD DD FD FD FF
Children Children

F = Normal VWF gene D = VWF gene
®=NoVWD ® = Affected

F = Normal VWF gene D=vwr gene
®=NoVWD @=VWD @ = Carries VWD

Inheritance of von Willebrand disease (VWD)
Type 1, 2A, 2B, 2M.

Inheritance of von Willebrand disease (VWD)
Type 2N and 3.



Grossesse et maladie de Von Willebrand

Suivi de grossesse:

« VW type 1: suivi standard. Penser a faire une crase et taux de
facteur si ?este invasif (en ponction villosités choriale,
amniocen ese) ou Indlcatlon a ASplrlne_ R854Q/Wild type R854Q/c.1109+2T>C RB16W/c.5455+2T>C R854Q/R854(

n @
Desmopressin Desmopressin Desmopressin Desmopressin
* Le taux de facteur de VWé_et de FVIII) va environ tripler au
cours de la grossesse, suftit le plus souvent a controOler le

-
&8
53

risque hémorragique sans besoin de substitution.

o] /T~ |4
- i minlinai . K4 4
« Type 2 et 3: prise en charge multidisciplinaire en centre < |- 1 A B
spécialisé. Monitoring de I'évolution du VW Act, Ag et FVIII S S PSS TS

_1x/mc_>fis et en cas de manifestation hémorragique ou de geste
invasif.

Pregnancy Pregnancy Pregnancy Pregnancy

160 = @ ")
140 . 140 4
120 - 120 4 L
100 7 i 100 -

& FVII:C ;@ VWF:Ag ; #VWF:RCo (IU/dL)
-HEBBBEER : 883

Planification de la naissance:

» Pour tous contréle du taux de facteurs (Vw Act, VW Ag et FVIII)
et de plaquettes au troisieme trimestre.

« Etablissement d’un protocole personnalisé accessible par tous
7124, idéalement élaboré au cours d’'une discussion
multidisciplinaire.

- S'assurer d'avoir assez de stock de medicament pour la mére
et I'enfant.

« S’assurer que les pédiatres soient informés de la naissance a
venir, voire consultation pédiatrique prénatale.




Grossesse et maladie de von willebrand

Naissance:

Si les taux de facteur sont <560%, une substitution est recommandée juste avant la naissance. Pour le VW 2B une
transfusion de plaquette est également nécessaire si <50G/I.

Si la patiente souhaite une anesthésie péridurale celle-ci doit étre posée juste apres la substitution/transfusion. ldem
pour le retrait du cathéter.

Le plus souvent les taux de facteur du bébé suivent ceux de la maman. Les formes avec hémorragie sévére a la
naissance sont rare néanmoins la prudence impose de ne pas faire de geste pouvant cause une hémorragie:
accouchement le moins traumatique possible!

Le plus souvent il n’est pas nécessaire de tester I'enfant a la naissance.

Nos collegues recommandent plutot de tester a un an de vie ou avant si un intervention chirurgicale est nécessaire
ou si I'enfant a une manifestation clinique.

Postpartum:
Les taux de facteurs reviennent a leur taux habituels rapidement aprés la naissance

Les hémorragies en cours de grossesse sont rares mais le taux d’hémorragies du post-partum est tres éleve (>1/3
patiente avec VW type 2 sans substitution adéquate)

On recommande un suivi au minimum au jour 2 et 5 (retour a domicile)

L'acide tranexamique (Cyklokapron 1g aux 8 heures) peut étre utile jusqu’a deux semaines aprés la naissance pour
limiter les saignement du postpartum retardés.

]Ea? de contre-indication a un prophylaxie anti-thrombotique si indiqué, tout particulierement aprés substitution de
acteur.



Diathese hémorragique et perte de grossesse

2 3 FC avant 12SA

« En plus de leur réle dans la coagulation, certains
facteurs notamment le fibrinogene, le FXIII (facteur + -
13) et le FX (facteur X) sont nécessaire a
I'implantation et au développement du placenta.

) ) Anamnése personnelle ou
Dosage des anticorps anti-

» En cas de déficit, en plus des manifestations phospholpides (APL) famale (parent du 1= degré)
hémorragiques, il existe un risque augmenté de FC,
typiqguement de FC précoces (5-8 semaines
d’aménorrhées).

+ - - +

— — Bilan de
Répéterie ||  Repéterie Stop == | thrombophilie

« Parfois les FC sont 'unique ou la premiére dosage aprés 124 dosage p1ES 12| | jnyesigations [+ +/- consutation

semaines semaines hématologique

manifestation de 'anomalie de la coagulation. + +
« |l peut étre justifié de doser ces facteurs dans le
cadre d’un bilan de fausses couches a répétition. |
Traiter avec ASA Traiter avec
* Dans les déficit les plus séveres, une substitution en recommandaton| | forinogene, Fxil [~ investigations. | [recommandaton
facteur est indiquée des le début de la grossesse, EULAR infernationale
permettant une diminution significative des |+
complications foetales et maternelles. ponataton
interdisciplinaire

D Choffat et al, manuscript in preparation.



A

* Une grossesse chez une Gynéco-

porteuse de I'hémophilie peut et \F Obstétricien
doit bien se passer pour la Néonato ogiely “
meére comme pour I'enfant. Hémaw

* Pour cela une anticipation des
besoins et des
questionnements est
indispensable.

* Prise en charge par une équipe
multidisciplinaire dédiée, tout
particulierement au moment de
la naissance.
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