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Conflits d’intéréts

Pas de conflit d’intérét en lien avec cette présentation
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Un profil de la coagulation inhabituel

SAINT-MALO sz
Normales Patient 1

Fli >50% 55%
Patient 1 FV >60% 63%

FVII >50% N
Garcon de 4 mois FX >70% N

FVIII >60% 153%
Diarrhée sévere et persistante FIX >40% 52%

X >50%

Avant une endoscopie digestive

é Exploration de I’"hémostase



S Un profil de la coagulation inhabituel
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Controles CIVD/IHC Déf Vit K CDG-Type |

Fll N N

FV N N

FVII N

FX N

FVIII N

FIX N

- ¥ 4| CDG Syndrome

FXI/AT/PC

Fibrinogéne N

+ FIX et/ou PS

Antithrombin

Protéine C

Protéine S

Plaquettes N
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Processus de la Glycosylation et définition des CDG syndromes

CDG - Type |
- Manifestations cliniques
- Impact sur la coagulation
- Surveillance de la Coagulation
- Traitements

CDG - Type Il
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Processus de la Glycosylation et définition des CDG syndromes
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Kongenital Disorder of Gchosyla% éux principaux types de Glycosylb

—— CDG Syndromes

Processus de la Glycosylation

2
Maladie rare

Prévalence 1/500 000 (PMM?2-CDG)

Processus post-traductionnel

N Asn / N-Glycosylation
Addition enzymatique de chaines glycanes

Plus de 50% des protéines sont glycosylées %;

Impliquées dans de nombreuses fonctions
7/ .
Plusieurs centaines d’enzymes et de Ser/Thr / O-Glycosylation

transporteurs impliqués
> 150 differents types of CDG




Processus de la N-Glycosylation
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CDG- type | : Nombre de chaines N-Glycans (94%) :CDG- type Il : Composition N-Glycans (6%)
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CDG - Type |
- Manifestations cliniques
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Manifestations Cliniques

Maladie Multisystémique
Phenotype clinique étendu

Hypotonie, Ataxie, Hypoplasie cérébelleuse
Episodes de “Stroke-like” ... ..

Occulaire: Strabisme convergent
Rétinite Pigmentaire

Dysmorphies:
Faciales
Tétons inversés
Accumulation symétrigue de graisse...

We: Tendance Thrombotique

Cerveau: Déficience Psychomotrice et intellectuelle Signes viscéraux: Malformations cardiaques

~

Manifestations Gl ...
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Manifestations Cliniques

Maladie Multisystémique MPI-CDG \

Phenotjge afrugenéiendiagnostic : 6 a 7 ans

Cerveau: Déficience Psychomotrice et intellectuelle Foie: Fibrose
Hypotonie, Ataxie, Hypoplasie cérébelleuse Hépatomégalie
Episodes de “Stroke-like” .... Hypertention portale...
Occulaire: Strabisme convergent Intestin : Diarrhée
Rétinite Pigmentaire Entéropathie

Dysmorphies: Vomissements
Faciales Autres: Hypoglycemie

Tetons inverses . Tendance Thrombotique
Accumulation symétrique de graisse...

Saignements Gl
wtre: Tendance Thrombotique /
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Clinical Manifestations

T h

Sévérité variable Gargon de 12 ans

Embolie pulmonaire Idiopathique
Cas pauci- voir asymptomatiques

Peu/pas de manifestations neurologiques Bilan de Thrombophilie
Aucun trait dysmorphique Déficit en AT (AT 41%)

Exploration d’un allongement du TCA

Cas diagnostiqués a I’age adulte g .
'ag qu g u Déficit en FXI (Fxi 43%)

- Bilan d’hémostase pré-opératoire

- Maladie thromboembol iq ue veineuse Déficit héréditaire combine en AT + FXI :
prevalence 1/5 000 000 000

\_ ANt
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CDG - Type |

- Impact sur la coagulation
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Impact des CDG sur la Coagulation

Facteurs et inhibiteurs de la coagulation

- 2 a 5 chaines pour la plupart
- Beaucoup plus pour les cofacteurs

@ (jusqu’a 37 pour le FV)

-1 a7 O-Glycosylations

Glycosylations impliquées dans
- Synthese (folding, sécrétion)
- Clairance
- Activités Biologiques (Coagulation/effets cellulaires)
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Impact of CDG on Coagulation: combined deficiencies

CDG Type |

Case reports / Petites séries
(4 to 15 patients)

Revuﬂa higféuiatenwedA P MY 2C RS, FIX

Guidelines Intggd iy eetgPisCOG ~~-----__ = _oe==m-
Fréquence des déficits en facteurs de la coag e RS

AT: 83% PS: 33% e __-----""" A

FXI: 69% FIX: 29%

PC: 60%

Quel est impact de ces déficits combinés
sur la balance hémostatique?
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CDG Type |

Test de génération de thrombin £ TMs

Impact des CDG sur la Coagulation: un phenotype procoagulant

I:> | Profil Procoagulant I

Ve
g_

Génération de Thrombin Basale

l

1.0

DO

0.5

Sensibilité au systeme de la PC

r
\

R ETP (ETP with TM/basal ETP)

0 1000 2000 3000
Basal ETP (nM/min)
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Impact des CDG sur la Coagulation: un phenotype procoagulant

CDG Type |

I:> | Profil Procoagulant I

5

Revue de la litérature: PMM2-CDG : w
Guidelines Internationales (344 patients) \ N ) @
O O

- 12.5% des patients PMM2-CDG manifestations _
thrombotiques \

Rares cas d’hémorragies rapportés

- A
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CDG Type |

Modeéle In vitro : Cellules endothéliales inactivées pour le gene PMM2
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CDG Type |
Modeéle In vitro : Cellules endothéliales inactivées pour le gene PMM2

Thrombomoduline

5

150 15 f
£ Protéine i mRNA \ )
@ H
e 100 ® 10
£ g z
“ a .
@ = —
5 50 = 05
= - : e
g \
ol | . ool L | .
C Scrambled ShRNA  PMM2 shRNA E Scrambled shRNA  PMM2 shRNA
i Q
150 15

; —
Iy
£ 100 £ 10 J—
3 - ]
g 8&

x
é ) - E é ) 3
o« © —
o '
o
w
F Scrambled ShRNA ~ PMM2 shRNA H Scrambled shRNA ~ PMM2 shRNA




e

Cov\tﬁljts FRANCAIS
d’HEMOSTASE
SAINT-MALO 52520

Impact des CDG sur la Coagulation: risque de coagulopathie

Une balance de la coagulation précaire....

Exposition a des facteurs de stress Augmentation besoins métaboliques
(fievre prolongée, chirurgie, infections....) I

)|

Risque de décompensation++

)

Coagulopathie (CIVD)

Thrombose
Saignements
Episodes de Stroke-like

Surveillance de la coagulation
dans ces situations
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CDG - Type |

- Surveillance de la Coagulation
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/Recommandations \

- Au diagnostic puis 1 fois tous les 1 a 2 ans

Monitoring de la Coagulation

- En cas d’évenements intercurrents aigus (fievre prolongée, chirurgie...)

- Surveillance des MPI-CDG sous traitement

Au Diagnostic Autres situations
+ Taux de Prothrombine
B B g
> & j >
A A
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CDG - Type |

- Traitements
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ﬁincipalement traitement de support \

A I'exception du MPI-CDG - Mannose par voie oral
Correction des anomalies de la coagulation

Traitement

Gestion du risque et des manifestations thrombotiques
- Pas de recommandations spécifiques pour les CDG-syndromes
- Recommandations actuelles pour les adultes et les enfants

- Supplementation en AT peut étre discutée si difficulté a équilibrer le traitement héparine

Gestion du risque et des manifestations hémorragiques
- Utilisation de Plasma Frais Congelé (PFC)

- Utilisation de Concentrés de Complexe Prothrombinique (CCP)
- Ne pas utiliser de concentré de FXI or du rFVlla
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CDG - Type Il
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Processus de N-Glycosylation : CDG-Type Il
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CDG Type Il : SLC37A4

Patient 3

Fille de 8 ans
Fente labio-palatine

Autres anomalies discretes du dévelopement
(cardiopathie malformative and hyperlaxité ligamentaire)

Pas d’anomalie neurologique

» Bilan d’hémostase avant chirurgie

Un autre curieux profil de la coagulation

Normales Patient 3 SLC37A4
Fli
Fv >60% 74%
FVII >70% 62%
FX >70% 67%
FVIII >60% 147%
FIX >50% A%
oo
Fibrinogéne 1.8-4g/L 1.8g/L N

Antithrombine >75%
Protéine C >50%
Protéine S >60%

Plaquettes

175-500 G/L

274 G/L [
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CDG Type |

Phénotype Procoagulant

Type | CDG

SLC37A4

)

Un autre curieux profil de la coagulation

Serie de 7 patients

- Pas de thrombose
- Pas d’hémorragie
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Processus de N-Glycosylation : CDG-Type Il
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Plaquettes et CDG: Role de la Sialylation sur leur durée de vie

SLC35A1 Patients 4 et 5
Frére et soeur (parents consanguins) Macrothrombocytopénie moderée
Déficit neurologique majeur Sialylation impliquées dans la % vie des plaquettes
Coagulation: déficit en FXI
X o 157 .
‘ w’a o PR © % 1007 Controlsim
‘ ( . i g 1.04 lc";_ 46% Patients 3
. ¥ Z 051 4
‘L.a ;.;‘/ 5 é
&0 0.0- X 0- T T OA)
A\ \,}o\ \\'\’ ° QQ
QQQ . g’é' Time (min)
. 5
60-95 G/L . ; ? . Accélération de la Clairance plaquettaire
VPM: 19-20 fL Mégakaryopoiése Défaut d’Ac Sialique plaq

Normale plaquettaire chez les patients
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CDG-I : Affect the number of N-Glycans chains I CDG-Il : Affect the composition of N-Glycans
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Conclusion

La plupart des syndromes CDG ont un impact sur la coagulation
L'hémostase peut-étre la porte d’entrée vers le diagnostic de CDG syndrome
Les patients ont une tendance thrombotique et une hémostase instable

Quand vous avez un profil incompréhensible de coagulation
En particulier en cas de déficit combiné en AT and FXI

=) Penser aux CDG
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