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Qui sommes-nous?

> Le Réseau National des Laboratoires de Biologie Moléculaire

des Pathologies de ’'Hémostase qui assure le génotypage et la caractérisation
moléculaire de I'ensemble des déficits des facteurs de la coagulation, de la
fibrinolyse mais aussi des pathologies plaquettaires
(thrombopénies/thrombopathies) et de la thrombophilie.
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Un réseau national prenant en
charge le génotypage de la totalité
des pathologies de I’"hémostase
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Dr Sylvie LABROUCHE-COLOMER,
Dr Mathieu FIORE

Plateau Technique de Biologie Moléculaire,
Groupe Hospitalier Pellegrin
CHU BORDEAUX

Déficit en protéine C et protéine S
Anomalies plaquettaires

Pr Philippe DE MAZANCOURT

Service de Biochimie et Génétique
moléculaire, Hopital Ambroise Paré
BOULOGNE- BILLANCOURT, HEGP

Hémostase, Thrombose, Surcharges, Ehlers-Danlos

Pr Yohann REPESSE

Laboratoire d'Hématologie,
CHU CAEN

Maladie de Willebrand, Hé mophilie A

Dr Alessandro CASINI,
Dr Marguerite NEERMANN-ARBEZ

Laboratoire d'Hémostase,
Hopitaux Universitaires GENEVE

Anomalies du fibrinogéne

Dr Christophe ZAWADZKI,
Dr Maximilien DESVAGES

Laboratoire d'Hématologie,
CHU Lille

Hémophilies A et B, maladie de Willebrand, déficit en
antithrombine, protéine C, protéine S, FVII, FXI,

Dr Caroline KITEL fibrinogéne
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Dr Pierre SUCHON
Dr IBRAHIM-KOSTA Manal

Laboratoire d'Hématologie Biologique,
CHU Timone MARSEILLE

Pathologies plaquettaires constitutionnelles,
pathologies de la coagulation

Dr Muriel GIANSILY-BLAIZOT
Dr Séverine CUNAT
Pr Alain STEPANIAN

Laboratoire d'Hématologie,
CHU MONTPELLIER

déficit en FVII, déficit en FX, déficit combiné VIHX, déficit
en FXI, déficit en facteurs de la coagulation vitamine K
dépendants

Dr Pierre BOISSEAU

Laboratoire de Génétique Moléculaire,
CHU NANTES

Hémophilies A et B, maladie de Willebrand, déficit en
ADAMTS13 (PTT)

Dr Paola BALLERINI

Laboratoire d'Hématologie,
Hopital Trousseau, HEGP

Thrombopénies, thrombocytoses, prédisposition aux
hémopathies et suivi longitudinale des patients testés
positifs sur panel adapté onco-somatique

Dr Cyril BURIN DES ROZIERS

Service de Médecine Génomique des
Maladies de Systéme et d’Organe
Hépital Cochin, HEGP

HémophiliesA et B

@ Déficits rares en facteurs de coagulation

Pr Dominique HELLEY-RUSSICK,
Dr Laetitia MAUGE,
Dr Sophie GANDRILLE

Laboratoire d'Hématologie,
Hopital européen Georges Pompidou, HEGP

Déficit en antithrombine, protéine C, protéine S,
déficit en facteur Vil et X

Dr Anne VINCENOT

Laboratoire d'Hématologie,
hopital Robert Debré, HEGP

Pathologies Plaquettaires Constitutionnelles
(thrombopénie/thrombopathie)

Dr Benoit GUILLET

Laboratoire d'Hématologie, CHU de Rennes

Hémophilie A et B

Dr Marie-Pierre MOIZARD

Service de Génétique, CHRU de TOURS

Hémophilie A




Des réunions régulieres et des ateliers

bisannuels

Création de Génostase par
Christine VINCIGUERRA et
Catherine COSTA en 2006

—— > 1lere réunion du réseau

2e réunion du réseau
3e réunion du réseau
ler atelier

2e atelier

3e atelier

4e atelier

5e atelier

6e atelier

7e atelier

8e atelier

réunion du réseau
9e atelier

GEHT St Etienne
Hopital Cochin Paris
GEHT Lille

Hopital Cochin Paris
Agence Biomédecine St Denis
Paris

Paris

Faculté Pharmacie Lyon
Hopital Cochin Paris
Hopital Cochin Paris
Hopital Cochin Paris
CFH Lille

Hoépital Cochin Paris

DES ECHANGES MEDICAUX, BIOLOGIQUES ET GENETIQUES:
Organisés sous forme de communications suivies de discussion sur des thémes variés (mise au
point technique, focus sur des pathologies , veille bibliographique, veille législative, case

report, retour sur EIL,...)

05/10/2006
22/03/2007
18/10/2007
17/06/2009
11/05/2011
10/10/2013
19/11/2015
24/11/2017
26/11/2019
25/11/2021
16/11/2023
11/09/2024
27/11/2025



Nos actions Bilan activité 2024 du réseau Génostase:
une activité en croissance et qui se diversifie
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L'activité de génotypage a plus que doublé depuis 2019. Les genes les plus étudiés
sont ceux des pathologies hémorragiques les plus fréquentes (hémophilies A et B,

Willebrand et pathologies plaquettaires).

Une grosse activité est également observée pour la thrombophilie rare (déficits en

AT, PC et PS).

Les diagnostics prénataux, analyses post-génomiques (mutagénése, minigene,..

séquencage de génome sont des analyses de recours qui se développent.

.) et



Nos actions

I’hémostase

Arbres décisionnels des pathologie de

MHEMO

La Filigre des maladies rares de 'hémostase

Hémophilies A &B

Déficits
constitutionnels
rares en facteur de
la coagulation

Maladie de
Willebrand

Thrombopathies
constitutionnelles

Thrombopénies
constitutionnelles

S ANPGM
Stratégies d'études des génes F8 et F9 impliqués dans les
Hémophilie A et Hémophilie B
Ratrorce - ANPGH_080 N o verion 3
e

0 alléle muté

Etude des grands réarrangements
du géne F7 (MLPA ou GMPSF)

0.alléle muté

1 aliéle muté

patient avec un déficit en FVII
1<FVILCS 15%

Analyse des exons 149 et région 5'UTR (NGS ou Sanger)

1 aliblemuté 2 alléles mutés

Hétérorygotie
homozygotie composite
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£tude promateur et introns (NGS)
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Arbres décisionnels site de I’Association Nationale des Praticiens de Génétique Moléculaire (ANPGM)

“Etude ségrégation familiale

Zaltles +Bases de données
mutds

Rendu résultat

https://anpgm.fr/arbres-décisionnels/

[ suspicion de maladie de Willebrand |

caractérisation du type de Willebrand grice a la fiche d’inclusion envoyée par les
preseripteurs au CRMW : tests biologiques et phénotypiques

équengage direct de

confirmation par séquengage
et/ou MLPA

COMPTE RENDU DE GENETIQUE MOLECULAIRE
avee éventuellement proposition de demande d’étude de I'ARNm ou étude minigéne si
suspicion d’effet sur I'épissage ou si pas de variant délétére clair mis en évidence

[ Transmission au Centre de Référence de la Maladie de Willebrand (CRMW) ]

v

COMPTE RENDU DE CORRELATION GENOTYPE/PHENOTYPE DU CRMW
ENVOYE AU PRESCRIPTEUR AVEC LE COMPTE RENDU MOLECULAIRE
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Nos actionsyeg Echanges InterLaboratoires (EIL) pour génotypage
des pathologies de I'Hémostase

Paris
Trousseau
obert Debré

Cochin

Bordeaux

Marseille

Hémophilies A &B Déficit AT, PC & PS Déficit F7 et F10 Pathologies Plaquettaires
2017, 2019, 2021, 2022, 2023, 2020, 2021, 2022, 2023, 2018, 2019, 2020, 2021,
2021, 2023 et 2025 2024 et 2025 et 2025 2022, 2023, 2024, 2025

Ces EIL permettent un partage d'expérience enrichissant au niveau technologique, bioinformatique et reglementaire pour ces
analyses NGS qui évoluent sans cesse. Des technologies plus performantes, des panels analysés plus complets mais aussi une
reglementation plus exigeante ont permis l'échange d'échantillons plus complexes (anomalies introniques, Copy Number
Variation, ...) et 'évaluation de nouveaux paramétres (rédaction du compte-rendu et reclassifications des variants identifiés).



Nosactions  pJysjeurs biologistes experts
formeés a la lecture de génome

* Pour des patients en impasse diagnostic
dans la filiere MHEMO:
 Thrombopénies et thrombopathies

* Saignements inexpliqués (a bilan plasmatique
négatif)

* Séquencage de génome réalisés dans les
LABM nationaux SeqOIA et Auragen

* File active annuelle de 20 patients en 2025,
20 génomes lus en 2024

FRANCE MEDECINE ;:‘\'1‘-\\ \
GENOMIQUE 2025 R
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RCP FMG d’ amont
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Consultation
1 b f STH @ e

Consultation
médicale
Restitution des
résultats et prise
en charge adaptée

Réunion d'interpr etatlon RCP FMG d aval
clinico-biologique si néce Prop
Compte-rendu de biologie mechcwle Compte rendu dc RCP—FMC



Nos actions QEAHA SE
Curateurs des bases de données EAHAD MHEMO

Les bases EAHAD F5, F7, F8, F9, F11 évoluent.
Bientot sera en place la base sur les 3 génes du fibrinogéne

Les membres Génostase sont des curateurs actifs de ces bases:
Philippe de Mazancourt, Michel Hans: FBA FBB FBG
Muriel Giansily-Blaizot: F7, F10
Mathilde Fretigny: F5

Nos objectifs: contribuer a mieux faire connaitre ces bases, et a les enrichir de
nouveaux patients (projet en lien avec la filiere MHEMO)



Nos actions
Participation au volet génétique du Réseau FranceCyag
France Coag v3 pour les hémophilies A et B

e Révision de la nomenclature des variants F8 et F? pour plus de 300
dossiers patients mal renseignés par un travail en binbme:

e C Vinciguerra et Cyril Burin des Roziers
* M Fretigny et Pierre Boisseau
* Y Jourdy et C Zawadzki

e Curation du référentiel des variants F8 et F? de RFC (actualisation et
nettoyage de la base de variants RFC) par Y Jourdy

* En collaboration avec Clémence Tabele, bioinformaticienne RFC



Nos projets
Mise en place d’une réunion

sur la pathogénicité des variants moléculaires inconnus

* Al'issue du séquencage haut débit, de nombreux variants
restent de signification clinique incertaine: « VSI » « Classe

3 »... (

* Sont-ils responsables de la pathologie ou non??

m

* Un questionnaire a été envoyé a I’ensemble des laboratoires N—
sur I'intérét et la faisabilité de ce type de réunion. Proposition
acceptée lors de I'atelier du 27 novembre a Cochin. Mise en
place janvier 2026



