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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Bonjour à tous, je m’appelle 

Guy Young. Nous avons un excellent 

programme pour vous intitulé 

« Atteindre de nouveaux niveaux de 

soin pour l’hémophilie A : explorer 

de nouvelles stratégies pour atteindre 

et maintenir des niveaux de facteurs 

plus élevés. » 

2.  

 

Le sous-titre de cette section s’intitule 

« Se libérer des saignements : 

exploration des données probantes en 

évolution sur les stratégies de 

traitement nouvelles et émergentes 

pour maintenir des taux de FVIII plus 

élevés. » 

3.  

 

Je travaille au Children’s Hospital de 

Los Angeles. Je suis le directeur du 

centre d’hémostase et de thrombose. 

Nous avons Angela Weyand, MD, 

professeure agrégée clinique à 

l’Université du Michigan à 

Ann Arbor, Michigan, et 

Michiel Coppens, MD, PhD, 

interniste, spécialiste de médecine 

vasculaire et spécialiste de 

l’hémophilie à l’Université 

d’Amsterdam. 

4.  

 

J’ouvrirai cette discussion, ou ce 

programme, en explorant les objectifs 

changeants pour l’hémophilie A. 
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5.  

 

Prophylaxie avec remplacement du 

facteur VIII. C’est notre pilier depuis 

plusieurs décennies, en fait. 

En Europe, en remontant 

probablement à 50 ans en arrière, 

voire peut-être un peu plus. 

La prophylaxie par facteur implique 

la perfusion programmée d’un 

traitement de substitution du facteur 

VIII pour prévenir les épisodes 

hémorragiques et leurs complications 

associées. Elle est mal définie 

(il existe des définitions différentes), 

mais essentiellement la prophylaxie 

primaire signifie vraiment 

l’instauration d’un facteur avant toute 

hémorragie articulaire, ce qui serait 

préférable, ou après 1 à 

2 hémorragies articulaires, mais avant 

toute maladie articulaire évidente. 

La prophylaxie secondaire 

consisterait à initier le remplacement 

du facteur après l’apparition de la 

maladie articulaire pour prévenir 

d’autres hémorragies et, à terme, 

espérons-le, améliorer la qualité de 

vie à long terme. L’objectif initial de 

la prophylaxie était de maintenir les 

taux de facteur au-dessus de 1 %. 

Cela est venu des données des 

années 60 et 70, en particulier de 

Suède, mais aussi des Pays-Bas, où 

cet objectif a permis d’améliorer 

considérablement la qualité de vie des 

patients par rapport au traitement 

épisodique. C’était vraiment la norme 

pendant de nombreuses décennies, 

jusque dans les années 90 et 2000. 



Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies 

de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Français Page 3 sur 44 

 

6.  

 

Nous avons différentes options de 

facteur VIII à ce stade. Nous avons le 

facteur VIII à demi-vie standard, et 

nous avons la demi-vie prolongée, 

que je qualifie ici de demi-vie 

prolongée de première génération. 

Vous allez entendre parler d’une 

molécule qui est assez différente de 

ce que les facteurs à demi-vie 

prolongée sont capables de faire, 

appelée efanesoctocog alfa, un peu 

plus tard, donc, jusqu’à ce que nous 

ayons un terme pour cette catégorie 

plus récente, si vous voulez, c’est 

pourquoi j’ai appelé cela la demi-vie 

prolongée de première génération, 

quelque chose qui n’est pas un terme 

typique que nous utilisons en ce 

moment. Si vous les regardez dans ce 

tableau, le mécanisme d’action du 

facteur VIII à demi-vie prolongée est 

soit la fusion du facteur VIII Fc, soit 

le polyéthylène glycol (PEG). 

L’extension de la demi-vie des 

produits à demi-vie prolongée est 

d’environ 1,5 fois. On passe de 

12 heures à 18 heures. Nous n’avons 

pas été en mesure d’obtenir une 

demi-vie plus longue avec ces 

produits, que nous appelons des 

produits à demi-vie prolongée de 

première génération. Encore une fois, 

vous entendrez parler d’une nouvelle 

molécule qui peut faire mieux que ça 

un peu plus tard. La fréquence 

d’administration de ces traitements 

par facteur VIII à demi-vie prolongée 

est généralement tous les 3 à 5 jours 

ou deux fois par semaine. 

Cela correspond aux informations de 

prescription des 4 médicaments de 

cette catégorie actuellement 

disponibles. C’est mieux que le 

traitement de substitution du facteur 

VIII à demi-vie standard, qui est 

généralement administré 3 fois par 
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semaine ou un jour sur deux. Les taux 

minimaux avec le facteur VIII à 

demi-vie standard, comme je l’ai 

mentionné, sont généralement de 1 à 

2 %. À moins que vous ne fassiez un 

dosage tous les jours, vous ne serez 

pas en mesure d’atteindre une baisse 

bien meilleure que cela. Le facteur 

VIII à demi-vie prolongée. Il y a une 

certaine variabilité. Certains d’entre 

eux sont en baisse, de l’ordre de 1 à 

2 % également, mais avec des doses 

moins fréquentes. D’autres ont pu 

atteindre la fourchette de 3 à 5 %. 

C’est assez variable entre les produits 

et entre les études, selon qu’ils 

essayaient de minimiser les 

perfusions ou qu’ils essayaient de 

maintenir les taux de facteur VIII un 

peu plus élevés. 

7.  

 

C’est une diapositive assez célèbre 

que nous avons vue dans de 

nombreuses réunions. Elle vient des 

Pays-Bas, et c’est une étude d’histoire 

naturelle. En gros, il s’agit 

d’examiner les patients présentant 

tous les niveaux d’hémophilie A, 

légère, modérée et sévère, et en 

examinant le nombre de saignements 

articulaires par rapport au taux de 

facteur VIII à l’inclusion. 

Vous pouvez voir quelques points 

d’inflexion. Par exemple, en dessous 

de 3 %, vous constatez une forte 

augmentation du nombre de 

saignements annuels attendus. 

Un point d’inflexion plus petit à 5 %, 

passant de 5 à 3 %. Ensuite, la ligne 

est assez plate entre environ 5 % et 

10 %. Mais vous avez un autre petit 

point d’inflexion une fois que vous 

obtenez plus de 10 %. Au-dessus de 

12 %, vous voyez que la ligne est 

plate et à peu près à zéro saignement 

articulaire. Nous comprenons donc, 

tout d’abord, que votre taux de 
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facteur VIII initial dicte et est lié au 

nombre de saignements articulaires 

que vous pouvez vous attendre à 

avoir, mais aussi qu’une fois que 

vous obtenez plus de 12 % (certaines 

personnes disent environ 15 %), le 

nombre de saignements articulaires 

devrait être très, très faible et, en fait, 

proche de zéro. 

 

REMARQUE : 

1. Clinical severity of hemophilia 

A…Den Uijl IE, et al. 2011, 

p850, col 2, Fig 2. 

➢ Au-delà de 5 UI dL-1 de 

facteur VIII, l’âge au 

moment du diagnostic, le 

début du traitement et les 

saignements articulaires 

augmentaient régulièrement, 

tandis que le nombre de 

saignements articulaires 

diminuait jusqu’à devenir 

pratiquement nul chez les 

patients ayant plus de 

12 UI dL-1 de facteur VIII. 

2. NHF MASAC Document 179 : 

Il est suggéré de maintenir des 

taux minimaux de facteur VIII ou 

de facteur IX supérieurs à 1 % 

entre les doses. 

8.  

 

Il s’agit des directives de la 

Fédération mondiale de l’hémophilie 

(WFH) publiées en 2020. Vous voyez 

quelques-uns des auteurs de ce sujet. 

Il y a plusieurs chapitres. En fait, si 

vous voyez en bas, cet article ou ces 

directives comportent 158 pages. 

La bonne nouvelle pour vous, et 

encore meilleure pour moi, c’est que 

je ne vais pas passer en revue les 

158 pages. 
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9.  

 

Ce serait assez difficile à suivre sur 

un webinaire Zoom. Je vais donc 

sélectionner quelques faits 

importants. 

10.  

 

Par exemple, le chapitre sur la 

prophylaxie indique que tous les 

patients atteints d’hémophilie A et B 

sévère doivent recevoir une 

prophylaxie suffisante pour prévenir 

les hémorragies en tout temps. 

C’est une déclaration assez forte, 

mais je pense que c’est finalement 

l’objectif de la prophylaxie : prévenir 

les saignements à tout moment. 

Dans les pays qui ont moins accès 

aux facteurs, parce que dans WFH, 

bien sûr, le W c’est world, le monde, 

donc nous nous adressons au monde 

entier avec ces directives, ils 

recommandent également une 

prophylaxie pour ces patients, mais 

potentiellement avec des régimes 

moins intensifs à gérer pour en 

réduire le coût. Lorsque la 

prophylaxie n’est pas disponible 

(il est indiqué que tous les patients 

doivent être sous prophylaxie, mais 

nous savons que dans certains pays, 

elle n’est pas disponible), au 

minimum, ils doivent disposer d’un 

traitement à la demande pour le 

traitement précoce des hémorragies. 
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11.  

 

En outre, l’instauration précoce d’une 

prophylaxie avec des concentrés de 

facteur de coagulation ou d’autres 

agents est recommandée avant 

l’apparition d’un saignement 

articulaire ou avant l’âge de 3 ans. 

En d’autres termes, personne ne doit 

commencer la prophylaxie après l’âge 

de 3 ans. En fait, dans l’hémophilie 

sévère et dans la plupart des cas 

d’hémophilie modérée qui sont 

suffisamment faibles, les saignements 

articulaires vont se manifester bien en 

dessous de ce marqueur de 3 ans, 

généralement autour de 1 ou 1,5 an. 

C’est ce qui est considéré comme une 

prophylaxie primaire. Enfin, toutes 

les formes de prophylaxie sont 

considérées comme supérieures au 

traitement épisodique. En d’autres 

termes, s’il y a un pays où le facteur 

VIII ou le facteur IX dérivé du 

plasma est disponible, c’est bon et 

cela fonctionne bien. S’il s’agit d’un 

facteur VIII ou IX recombinant à 

demi-vie standard, c’est bon. Si vous 

avez des produits à demi-vie 

prolongée et si vous avez de 

l’emicizumab, c’est encore mieux. 

Mais ce qui compte ici c’est que 

n’importe quel type de prophylaxie 

vaut mieux qu’aucune prophylaxie. 

De nouvelles options thérapeutiques 

sont désormais disponibles depuis la 

publication de ces recommandations. 

Attention, lorsque les directives sont 

publiées en 2020, cela signifie que 

celles-ci ont probablement été 

rédigées et élaborées principalement 

en 2018 et 2019, donc elles sont un 

peu plus anciennes que 2020. 

Plus récemment, l’efanesoctocog alfa 

et le valoctocogène roxaparvovec, 

l’un étant une sorte de nouvelle 

génération de traitement de 

substitution du facteur VIII et l’autre 
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une thérapie génique. Ces traitements 

ont été approuvés après la publication 

des lignes directrices, et ces lignes 

directrices ne traitent évidemment pas 

de ceux-ci. 

12.  

 

Mais les directives disent : 

« Nous pouvons faire mieux. » Il est 

reconnu que les baisses de 1 à 3 % 

sont insuffisantes pour prévenir les 

maladies articulaires. Encore une fois, 

c’est tiré directement des directives. 

Il y a une apparition progressive de la 

maladie articulaire au fil des ans. 

Ainsi, les directives 2020 de la WFH 

indiquent que les concentrations 

minimales devraient être fixées à 3 à 

5 % et que les produits à demi-vie 

prolongée nous permettent d’atteindre 

cette plage. Encore une fois, comme 

vous le verrez plus tard avec 

l’efanesoctocog alfa, nous avons un 

facteur plus récent qui peut atteindre 

des taux minimaux considérablement 

plus élevés. Il est également indiqué 

que l’emicizumab permet un meilleur 

contrôle des saignements. Encore une 

fois, cela est basé sur le fait que ces 

directives ont été publiées avant que 

l’efanesoctocog alfa ne soit 

disponible. Et que l’étude HAVEN 3, 

qui était l’étude qui comparait 

l’emicizumab avec le facteur VIII à 

demi-vie standard ou à demi-vie 

prolongée, ait démontré que 

l’emicizumab avait un meilleur 

contrôle. C’est de là que vient cette 

déclaration dans ces directives 

de 2020. 
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13.  

 

Nous comparons les traitements de 

substitution du facteur VIII. Avec le 

facteur VIII à demi-vie standard, nous 

avons des pics, puis des creux. Avec 

le facteur VIII à demi-vie prolongée, 

nous pouvons obtenir un peu plus de 

creux en obtenant un meilleur niveau 

à 3 jours. Et puis avec 

l’efanesoctocog alfa, comme vous le 

verrez un peu plus tard, les 

concentrations minimales sont plus 

proches de 15 à 20 %, contre 1 à 3 %. 

14.  

 

Si je prends le chiffre que j’ai montré 

plus tôt à partir de l’étude 

néerlandaise, et que je le pose juste 

ici, et puis je trace une ligne à environ 

10 %, comme vous pouvez le voir ici, 

de 10 à 12 %. Vous remarquerez 

qu’avec l’efanesoctocog alfa, vous 

pouvez être au-dessus de ce marqueur 

pendant tout l’intervalle 

d’administration, l’intervalle 

d’administration étant d’une fois tous 

les 7 jours. 

15.  

 

L’autre partie des directives de la 

WFH, et j’y reviens maintenant, 

concerne le fait que la prophylaxie 

n’est plus seulement un traitement de 

substitution du facteur. Elle indique 

que pour les patients atteints 

d’hémophilie A sévère, l’emicizumab 

peut prévenir l’hémarthrose, les 

saignements spontanés et les 

saignements intercurrents. Elle dit 

qu’il y a très peu de données à long 

terme, et que ces données devraient 

être obtenues. Encore une fois, ces 

directives ont été rédigées et presque 

finalisées en 2019, date à laquelle 

l’emicizumab n’était disponible que 

depuis un an environ dans la plupart 

des pays, et dans de nombreux pays il 

n’était pas encore disponible. 

Ces données sont donc collectées. 

Comme vous le savez, il existe des 

études à long terme et des études en 
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conditions réelles, et vous pouvez 

trouver celles sur l’emicizumab dans 

toute la littérature. Voici la 

chronologie des années 50 aux 

années 2000. Plus on avance, nous 

sommes maintenant dans une ère où 

nous avons des facteurs à demi-vie 

prolongée, y compris le plus récent, 

ou celui qui n’est probablement pas 

exactement dans cette catégorie, 

l’efanesoctocog alfa. Les thérapies 

sans facteur et les thérapies géniques, 

qui sont toutes disponibles, au moins 

dans certaines parties du monde. 

16.  

 

Une autre façon de voir cela est du 

point de vue de la thérapie factorielle. 

Vous avez ces pics et ces creux aigus, 

le facteur VIII à demi-vie standard ou 

prolongée. Le traitement sans facteur. 

L’axe des Y, d’ailleurs, est 

l’équivalence du facteur VIII. Je sais 

que certaines personnes n’aiment pas 

ce terme, mais nous n’en avons pas 

de meilleur. Les traitements sans 

facteur, du moins actuellement avec 

l’emicizumab, semblent nous placer 

entre 10 et peut-être 30 %. La plupart 

des gens s’accordent à dire que c’est 

probablement autour de 15 %, c’est à 

cet endroit que j’ai tracé cette ligne. 

C’est peut-être un peu plus élevé que 

sur ce graphique, mais probablement 

autour de 15 à 20 %. Mais nous avons 

de nouveaux traitements sans facteur 

qui sont en cours de développement. 

Nous espérons qu’ils puissent 

réellement placer les patients dans la 

plage normale en termes 

d’équivalents du facteur VIII 

hémostatique, mais cela reste à voir. 

Les thérapies géniques sont 

également disponibles maintenant. 

Nous en avons une pour 

l’hémophilie A. Nous semblons avoir 

une gamme assez large de niveaux 

chez les patients. Cependant, nous 
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avons des patients qui sont dans la 

plage normale au moins pendant un 

certain temps. Vous en apprendrez 

plus sur les thérapies géniques plus 

tard, et sur les détails des niveaux de 

facteur. 

17.  

 

Nous allons passer au Dr Weyand. 

Elle va vraiment s’intéresser plus en 

détail à l’augmentation des objectifs 

cibles du facteur VIII, en d’autres 

termes, à l’obtention des taux de 

facteur VIII supérieurs à ce que nous 

avons traditionnellement atteint et 

supérieurs à ce que suggèrent les 

directives de la WFH. Elle va 

examiner la justification, les preuves, 

les défis et les opportunités. 

Dr Weyand, vous pouvez commencer 

et nous faire passer à la section 

suivante. 

[Angela Weyand, MD] 

Merci, Dr Young. Je m’appelle 

Dr Angela Weyand, et je vais parler 

de l’« Augmentation des objectifs 

cibles du FVIII : justification, 

preuves, défis et opportunités. » 

18.  

 

Nous savons que malgré les progrès 

incroyables que nous avons réalisés 

au cours de la dernière décennie dans 

le traitement de nos patients atteints 

d’hémophilie, ils continuent d’avoir 

des besoins non satisfaits, et ceux-ci 

varient. Lorsque le patient est jeune, 

nous savons que nos nouveau-nés et 

nourrissons sont confrontés à leur 

première exposition aux traitements 

par facteur VIII, ainsi qu’à 

l’immunogénicité de ces traitements 

et au développement d’inhibiteurs. 

Au fur et à mesure qu’ils vieillissent 

et entrent dans l’enfance, nous 

commençons à voir des signes 

précoces de lésions articulaires. 

Nous savons qu’ils commencent à 
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prendre davantage conscience de leur 

maladie et que cela les amène à se 

sentir différents de leurs amis et pairs. 

Ils aimeraient trouver leur place 

parmi leurs amis et pairs. Ils ont 

également des niveaux d’activité 

croissants, et à mesure qu’ils entrent 

dans l’adolescence, ils peuvent 

souvent avoir des problèmes 

d’observance. Plus tard, nous savons 

que les saignements qu’ils ont eus 

plus tôt dans leur vie et l’hémarthrose 

peuvent conduire à l’arthropathie 

hémophilique. Cette arthropathie 

s’accompagne souvent de douleurs 

chroniques. Il existe un fardeau 

psychosocial important ainsi que les 

complications liées aux comorbidités 

supplémentaires à traiter. Malgré les 

progrès que nous avons réalisés et les 

traitements incroyables dont nous 

disposons, nous savons que les 

patients atteints d’hémophilie A 

souffrent toujours d’hémorragies 

persistantes, de lésions articulaires et 

d’arthropathie, de douleurs 

chroniques et d’une détérioration de 

leur qualité de vie liée à la santé 

globale. 

19.  

 

Nous savons que les patients 

hémophiles continuent de présenter 

des hémorragies, quelle que soit la 

sévérité de leur maladie. Nous avons 

optimisé le traitement de nos patients 

à l’aide de traitements modernes de 

l’hémophilie, ce qui nous a permis 

d’obtenir une réduction considérable 

et significative de la fréquence des 

saignements. Mais malgré ces 

progrès, le fardeau des saignements 

articulaires et de la détérioration de la 

qualité de vie demeure. Voici des 

données provenant de patients atteints 

d’hémophilie sévère au Royaume-Uni 

montrant que plus de la moitié des 

patients adultes sont atteints 
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d’hémarthrose, et un tiers des enfants. 

Comme je l’ai mentionné, ceci est 

indépendant de la sévérité de la 

maladie. Si l’on considère les patients 

atteints d’hémophilie légère, plus de 

la moitié de ces patients rapportent 

plus de 2 à 3 hémorragies par an, soit 

bien plus que ce que nous pensons 

optimal. Les patients hémophiles sont 

beaucoup plus susceptibles d’avoir un 

diagnostic d’arthropathie et d’être 

hospitalisés en raison de 

l’arthropathie. 

20.  

 

Outre les hémorragies cliniquement 

évidentes, nous savons également que 

des lésions articulaires se produisent 

même chez les personnes qui n’ont 

pas eu connaissance d’une 

hémorragie cliniquement évidente. 

Il s’agit de données issues de l’étude 

Joint Outcome Study, une analyse de 

65 patients pédiatriques atteints 

d’hémophilie A sévère. Comme vous 

pouvez le voir, même chez les 

patients ne présentant aucune 

hémorragie articulaire cliniquement 

évidente, ils présentent toujours des 

scores IRM articulaires anormaux 

indiquant des lésions articulaires 

malgré l’absence d’antécédents ou de 

connaissances concernant des 

hémorragies articulaires. Cela se 

produit chez les patients sous 

prophylaxie avec une aggravation des 

scores IRM articulaires au fil du 

temps. Bien que les scores soient un 

peu meilleurs que ceux qui ont une 

initiation précoce de la prophylaxie, 

ils continuent de s’aggraver au fil du 

temps, et sont même pires chez ceux 

qui ont un retard dans le début de la 

prophylaxie. 
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21.  

 

Nous savons que non seulement les 

saignements articulaires et les lésions 

articulaires, comme l’indique le score 

IRM articulaire, sont fréquents chez 

les patients, mais que la douleur 

articulaire est également un problème 

fréquent chez les patients hémophiles. 

Cela est probablement secondaire aux 

lésions articulaires et aux 

saignements articulaires qui se 

produisent. Environ la moitié des 

hémophiles vivent avec une douleur 

chronique, et plus de la moitié des 

hémophiles déclarent recevoir une 

prise en charge de la douleur, bien 

qu’une proportion vraiment 

significative de ces patients déclarent 

effectivement que leur douleur n’est 

pas bien traitée. Ainsi, 46 % des 

adultes hémophiles déclarent vivre 

avec une douleur chronique, et 70 % 

des patients pédiatriques déclarent 

ressentir une certaine douleur malgré 

le traitement. Il est donc clair que 

nous ne parvenons pas à offrir à nos 

patients une qualité de vie 

comparable à celle des patients non 

hémophiles. 

22.  

 

Les directives de la WFH 

recommandent historiquement 

d’instaurer une prophylaxie chez les 

patients atteints d’hémophilie sévère 

et visent à maintenir des taux 

minimaux de facteur supérieurs à 

1 %. Je pense que c’est en grande 

partie un nombre qui a été atteint 

parce que nous avons vu qu’il y avait 

une différence en termes 

d’hémorragie entre les patients 

atteints d’hémophilie modérée et 

sévère. Mais, aussi en raison de la 

courte demi-vie des produits de 

facteur, même cet objectif faible de 

maintenir des taux minimaux de 

facteur supérieurs à 1 % nécessite 
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plusieurs perfusions par semaine. 

Un fardeau thérapeutique vraiment 

important et chez les patients, en 

particulier les patients pédiatriques, 

qui pourraient avoir un accès difficile, 

cela nécessite souvent la mise en 

place d’une chambre implantable, ce 

qui s’accompagne d’une multitude de 

problèmes. Malgré ce fardeau de 

traitement élevé, avec des perfusions 

plusieurs fois par semaine juste pour 

maintenir des taux de facteur 

supérieurs à 1 %, nous disposons de 

nombreuses données qui montrent 

que les patients continuent à saigner 

et subissent toutes les conséquences 

en aval de ces saignements. 
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23.  

 

Malheureusement, nous avons 

vraiment été mis au défi par 

l’incapacité, historiquement, à 

prolonger significativement la 

demi-vie des produits à base de 

facteur VIII. Nous avons appris par la 

suite que cela était dû aux limites 

imposées par le facteur von 

Willebrand (VWF) sur la demi-vie du 

facteur VIII. Ainsi, la majorité du 

facteur VIII plasmatique circule sous 

la forme d’un complexe avec le VWF 

et, par conséquent, est éliminée via 

les mécanismes de clairance du VWF. 

Étant donné que le VWF lui-même a 

une demi-vie d’environ 15 heures, 

cette interaction et le fait que les 

produits de facteur VIII perfusés sont 

éliminés avec le VWF, la demi-vie de 

ces produits a été limitée à 15 à 

19 heures. Mais nous avons 

maintenant des produits qui essaient 

de prendre cela en compte, le premier 

étant l’efanesoctocog alfa, qui a été 

conçu spécifiquement pour 

fonctionner indépendamment du 

VWF afin de surmonter cette limite 

de demi-vie imposée. 

REMARQUE : le VWF endogène 

stabilise et protège le facteur VIII de 

la dégradation et de la clairance, mais 

il soumet également le facteur VIII à 

un plafond de demi-vie d’environ 

15 à 19 heures 
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24.  

 

Au fil du temps, comme je l’ai 

mentionné, nous avons été mis au 

défi d’essayer de prolonger la 

demi-vie du facteur VIII afin de 

réduire le fardeau thérapeutique de 

nos patients et de leur fournir 

également une meilleure protection 

hémostatique. Nous avons commencé 

avec des produits dérivés du plasma. 

Les avantages des produits dérivés du 

plasma, nous le savons, sont que nous 

avons des décennies d’expérience et 

de données concernant leur 

utilisation. Nous savons qu’il existe 

un risque légèrement réduit 

d’inhibiteurs sur la base des données 

SIPPET, mais ils comportent un 

fardeau thérapeutique assez élevé et 

nécessitent un volume et une 

réfrigération plus importants, ce qui 

peut rendre la tâche difficile pour les 

patients. Ensuite, nous avons eu des 

produits recombinants à demi-vie 

standard, pour lesquels nous avons 

également des décennies de données 

et d’expérience en matière 

d’utilisation. Ils sont relativement 

sûrs, surtout parce qu’ils ne 

présentent pas de préoccupations de 

transmission virale, mais ils ont 

évidemment le risque associé aux 

inhibiteurs. Ils sont généralement 

efficaces, mais encore une fois, ils 

portent toujours un fardeau 

thérapeutique assez élevé et sont un 

peu plus coûteux que les produits 

dérivés du plasma. Puis les produits à 

demi-vie prolongée, qui étaient de 

nouveau limités par cette interaction 

VWF-facteur VIII en termes de 

demi-vie. Bien que nous les appelions 

produits à demi-vie prolongée, ils ne 

sont pas tous très étendus par rapport 

à la demi-vie standard. Parfois, nous 

sommes en mesure d’administrer 

moins de perfusions, bien que de 
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nombreux professionnels de santé 

gardent le même nombre de 

perfusions par semaine et visent 

simplement des taux minimaux 

légèrement plus élevés. Ils sont sûrs 

en dehors du risque des inhibiteurs et 

assez efficaces pour le traitement 

prophylactique et la chirurgie. 

Mais malgré tout, même si le fardeau 

thérapeutique est légèrement réduit, 

ils confèrent toujours un fardeau 

thérapeutique important avec de 

multiples perfusions intraveineuses 

(IV) par semaine. Nous savons que 

les patients continuent d’avoir des 

saignements, et ils ont également un 

coût élevé ainsi que le risque des 

inhibiteurs. 

25.  

 

Au fur et à mesure que nous 

progressons dans nos produits 

disponibles pour traiter le déficit en 

facteur VIII de l’hémophilie A, les 

cliniciens et les organisations 

privilégient de plus en plus des taux 

cibles de facteur VIII plus élevés. 

Les recommandations sont mises à 

jour, en particulier en suivant 

l’évolution du paysage thérapeutique. 

Ainsi, les directives de 2012 de la 

WFH pour le traitement de 

l’hémophilie recommandent une 

prophylaxie chez les patients 

présentant des hémorragies répétées 

et avant une activité physique à haut 

risque. Ceux-ci ciblaient, encore une 

fois, les taux de facteur VIII 

supérieurs à 1 %. Le niveau minimal 

serait autour de cela, juste au-dessus 

de 1 %. Celles-ci ont été mises à jour 

en 2020 afin de recommander une 

prophylaxie pour les patients 

présentant un phénotype 

d’hémophilie sévère, et plutôt que de 

se limiter au-dessus de 1 %, ils 

suggèrent de cibler des taux de 

facteur VIII de 3 à 5 %, voire plus. 
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Je pense qu’à mesure que nous avons 

de meilleurs produits, nous sommes 

plus à même d’atteindre ces objectifs 

plus élevés. 

26.  

 

Viser des niveaux d’activité de 

facteurs plus élevés : pourquoi 

devrions-nous faire cela ? 

Nous savons qu’il a été démontré que 

des taux de facteur plus élevés sont 

associés à un risque inférieur 

d’hémorragie, ce que nous voulons 

évidemment pour nos patients. 

Nous savons que des taux plus élevés 

de facteur VIII sont associés à de 

meilleurs résultats articulaires. 

Nous nous attendons à ce que des 

taux plus élevés de facteur VIII 

améliorent la qualité de vie liée à la 

santé, en raison du fait que les 

patients auront moins de saignements 

et de meilleurs résultats articulaires. 

27.  

 

En y réfléchissant, je pense qu’il est 

temps de vraiment se demander si 

nous devrions penser à un nouvel 

objectif thérapeutique pour 

l’hémophilie A. Nous savons que 

lorsque les taux de facteur sont 

normaux, les patients ne devraient pas 

présenter de saignements spontanés, 

leur fonction articulaire devrait être 

préservée et ils devraient avoir une 

capacité croissante à profiter d’une 

vie active similaire à celle des 

patients sans hémophilie. Cette figure 

présente un modèle de traitement mis 

à jour qui a été co-développé non 

seulement par les professionnels de 

l’hémophilie, mais aussi par les 

défenseurs des patients et les 

économistes de la santé. Le modèle 

vise à ce que les personnes atteintes 

d’hémophilie puissent progresser vers 

l’obtention d’une 

« guérison fonctionnelle » en 

franchissant des étapes spécifiques de 

manière progressive. Avant, quand 
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nous n’avions pas de bons produits, 

survivre était parfois l’objectif. 

Mais à mesure que nous améliorons 

nos traitements de l’hémophilie, nous 

devons vraiment viser l’équité en 

matière de santé et une hémostase 

normalisée, non seulement meilleure, 

mais en fait normale, afin que nos 

patients vivent une vie similaire à 

celle des patients sans hémophilie. 

28.  

 

Nous savons que cela nécessitera 

probablement des taux de facteur VIII 

beaucoup plus élevés que ceux que 

nous avons historiquement ciblés. 

Nous disposons à présent de 

nombreuses données qui montrent 

qu’en fait, des taux de facteur VIII 

pouvant atteindre 40 % peuvent être 

nécessaires pour obtenir une 

hémorragie articulaire proche de zéro. 

Certaines de ces données ont 

commencé à être publiées en 2011. 

Un modèle multivarié a été créé pour 

estimer les hémorragies articulaires 

chez les personnes atteintes 

d’hémophilie A non sévère. Il s’agit 

évidemment d’une population 

quelque peu différente de celle de nos 

patients atteints d’hémophilie sévère 

qui reçoivent une prophylaxie, mais 

cette proportion de 15 % est 

beaucoup plus élevée que ce que nous 

avions toujours visé. Une autre 

publication en 2018 a utilisé un 

modèle de régression, encore une 

fois, pour prédire les hémorragies 

articulaires chez les personnes 

atteintes d’hémophilie A non sévère 

et a constaté que des niveaux de 30 % 

étaient probablement nécessaires pour 

atteindre un taux d’hémorragies 

articulaires proche de zéro. Une autre 

étude a utilisé un modèle 

pharmacocinétique (PK) pour prédire 

les taux de facteur VIII associés à 

zéro hémorragie, cette fois chez les 



Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies 

de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Français Page 21 sur 44 

 

patients atteints d’hémophilie A 

sévère. Cette étude a révélé que des 

taux compris entre 35 % et 40 % 

étaient probablement nécessaires pour 

atteindre zéro hémorragie articulaire. 

 

REMARQUE : 

Remarques supplémentaires 

• Une enquête menée auprès de 

1 587 patients néerlandais 

atteints d’hémophilie a inclus 

des données provenant de 

119 patients atteints 

d’hémophilie modérée et de 

314 patients atteints 

d’hémophilie légère. Selon les 

estimations basées sur les 

données auto-déclarées sur les 

hémorragies articulaires, les 

patients présentant des taux de 

facteur inférieurs à 5 % 

présentaient le risque le plus 

élevé d’hémorragies 

articulaires. Un niveau de 

protection correspondant à 

l’absence d’hémorragie 

articulaire attendue a été 

atteint uniquement chez les 

patients avec un taux de 

facteur de 15 % et plus1 

• Selon un modèle de régression 

basé sur les données 

recueillies auprès de 

4 771 patients masculins 

atteints d’hémophilie A ou B 

non sévère, 1,4 hémorragies 

articulaires par an ont été 

prévues pour les patients 

atteints d’hémophilie A avec 

un niveau d’activité du facteur 

de 15 %. Le nombre prévu 

d’hémorragies a atteint zéro 

pour tous les groupes d’âge à 

un niveau d’activité du facteur 

de 30 %2 
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29.  

 

Nous savons que ces taux de facteur 

plus élevés sont associés à des taux 

de saignement plus faibles. 

Cette figure à gauche montre les 

hémorragies chez les patients qui 

avaient été randomisés. Il s’agissait 

d’une étude de phase 3 dans laquelle 

les patients ont été randomisés pour 

recevoir soit des taux minimaux de 

facteur VIII compris entre 1 et 3 %, 

soit des taux minimaux de facteur 

VIII compris entre 8 et 12 %. Le noir 

représente l’objectif de niveau 

minimal inférieur, et le rouge 

l’objectif de niveau minimal 

supérieur. Comme vous pouvez le 

voir, l’objectif de taux minimal plus 

élevé de 8 à 12 % a entraîné des 

proportions beaucoup plus élevées de 

patients avec zéro hémorragie totale, 

zéro hémorragie spontanée et zéro 

hémorragie articulaire spontanée. 

Il convient de noter que cette étude a 

montré qu’il était difficile pour les 

patients d’atteindre cet objectif de 

taux minimal plus élevé entre 8 et 

12 %, car c’était avant 

l’efanesoctocog alfa et d’autres 

options qui nous ont permis 

d’augmenter ces taux minimaux. 

Pour atteindre ces taux de 8 à 12 %, 

ces patients ont eu besoin de 

perfusions très fréquentes, ce qui 

représentait un fardeau de traitement 

élevé. Puis ici, à droite, la figure 

montre que l’augmentation du temps 

que les patients passent au-dessus des 

taux de facteur VIII supérieurs à 

30 % offre une protection accrue 

contre les saignements, ce qui montre 

qu’il ne s’agit pas seulement de la 

valeur de nos taux minimaux, mais 

plutôt de l’aire totale sous la courbe 

et de la durée totale pendant la 

semaine passée à des taux plus 

élevés. 
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30.  

 

Il s’agit d’une étude de modélisation, 

examinant quels niveaux de facteur 

VIII sont nécessaires pour prévenir 

tous les saignements. Les résultats ont 

montré que les niveaux de facteur 

compris entre 35 et 40 % étaient les 

valeurs où aucun saignement ne 

devrait se produire, soulignant que 

dans une situation optimale, c’était 

peut-être ce que nous devrions viser. 

31.  

 

Nous disposons actuellement de 

nouveaux traitements qui devraient 

nous permettre d’offrir une meilleure 

protection hémostatique à nos 

patients. L’un d’entre eux est 

l’emicizumab, un mimétique du 

facteur VIII approuvé pour 

l’hémophilie A, avec et sans 

inhibiteurs. Il exerce une activité 

mimétique du facteur VIII. Ce n’est 

donc pas spécifiquement le facteur 

VIII et il n’est donc pas affecté par 

les inhibiteurs du facteur VIII. Il a 

une bonne absorption sous-cutanée et 

une demi-vie assez longue, ce qui 

contribue vraiment à réduire 

considérablement le fardeau 

thérapeutique pour les patients qui 

sont capables de prendre une dose 

hebdomadaire, toutes les 2 semaines 

ou tous les mois avec une 

administration sous-cutanée, ce qui 

permet un accès vraiment excellent à 

la protection hémostatique à nos 

patients qui ont un accès IV 

médiocre. Outre l’emicizumab, il 

existe de nombreux traitements 

mimétiques bispécifiques du facteur 

VIII, notamment le Mim8 et le 

NXT007. On pense que ces 

2 molécules pourraient en fait 

dépasser la puissance de 

l’emicizumab et offrir des niveaux de 

protection plus élevés, toujours avec 

cette même administration 



Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies 

de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés 

Guy Young, MD 

Angela C. Weyand, MD 

Michiel Coppens, MD, PhD 

Français Page 24 sur 44 

 

sous-cutanée et une demi-vie plus 

longue, permettant des traitements 

moins fréquents. 

32.  

 

À mesure que nous disposons de ces 

nouveaux traitements, comme 

l’emicizumab et l’efanesoctocog alfa, 

nous devons vraiment réfléchir à qui 

reçoit la prophylaxie, qui bénéficie de 

ces grands progrès que nous faisons 

dans le traitement de l’hémophilie, et 

qui nous laissons peut-être de côté. 

Nous savons que les mimétiques du 

facteur VIII permettent d’obtenir une 

hémostase stable sans les pics et les 

creux du traitement par facteur. 

Ce qu’apporte exactement 

l’emicizumab, l’équivalent du facteur 

VIII, est un peu controversé, mais 

c’est certainement beaucoup plus 

élevé que ce 1 % que nous avons visé 

avec nos creux précédemment. 

Nous savons que l’efanesoctocog alfa 

permet une administration 

hebdomadaire et maintient les 

concentrations de facteur proches des 

taux non hémophiles pendant plus de 

la moitié de la semaine, avec des 

creux atteignant environ 15 %. 

De plus, comme ces traitements sont 

maintenant disponibles, nous devons 

tenir compte du fait que nous ne 

recommandons vraiment la 

prophylaxie que chez les patients 

atteints d’hémophilie sévère et 

d’hémophilie généralement modérée, 

ou ceux présentant un phénotype 

d’hémophilie sévère. Maintenant que 

nous sommes en mesure d’atteindre 

ces équivalences hémostatiques quasi 

normales, nous devons nous 

demander si certains de nos patients 

atteints d’hémophilie légère sont 

peut-être laissés de côté dans notre 

paradigme de traitement actuel et si 

ces patients peuvent également 

bénéficier ou non de certains des 
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traitements les plus récents 

disponibles. 

33.  

 

Merci. Je suis heureuse de passer la 

parole à mon collègue, le 

Dr Coppens. Merci à vous ! 

[Michiel Coppens, MD, PhD] 

Merci, Dr Weyand. Passons 

maintenant à ma partie. En tant que 

médecin traitant l’hémophilie ces 

dernières années, je ne peux 

m’empêcher d’être absolument 

stupéfait et ravi de l’énorme quantité 

de nouvelles molécules et de 

nouvelles approches thérapeutiques 

qui font l’objet de recherches et qui 

sont sur le point d’arriver sur le 

marché ou l’ont déjà fait. Je pense 

que c’est une période fascinante et 

spectaculaire pour devenir un 

médecin traitant l’hémophilie. Je suis 

convaincu que nos patients 

bénéficient également de ces 

nouveaux traitements, mais nous n’en 

sommes pas encore [totalement] là. 

34.  

 

Dans la première partie de cette 

présentation, je vais mettre la barre 

plus haut pour le facteur VIII, pas par 

mimétiques du facteur VIII, comme 

vient de le présenter le Dr Weyand, 

mais mettre la barre plus haut avec le 

facteur VIII réel. Commençons par là. 
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35.  

 

La première molécule à laquelle on a 

déjà fait allusion est l’efanesoctocog 

alfa. Je pense que le Dr Weyand en a 

déjà abordé les raisons. Le problème 

technologique intrinsèque lié à 

l’augmentation de la demi-vie 

d’élimination du facteur VIII est le 

VWF. Le facteur VIII est verrouillé 

par le VWF et, par conséquent, la 

clairance du VWF détermine dans 

une large mesure la clairance des 

molécules du facteur VIII. C’est là 

que l’efanesoctocog alfa arrive avec 

quelque chose de nouveau et de 

spectaculaire parce qu’en gros, il a 

cette molécule qui est devenue 

complètement indépendante de la 

liaison au VWF. Puis couplé à 

d’autre, eh bien, modifications 

moléculaires, il aboutit à quelque 

chose que nous pouvons peut-être 

appeler la demi-vie prolongée de 

deuxième génération, prolongeant la 

demi-vie bien au-delà de ce que nous 

avons appris grâce aux produits à 

demi-vie prolongée qui sont 

actuellement disponibles. 

36.  

 

L’efanesoctocog alfa est un 

traitement de substitution amélioré du 

facteur VIII avec 3 améliorations 

principales pour augmenter la 

demi-vie et réduire la fréquence 

d’administration. L’ajout du domaine 

VWF D’D3 empêche la liaison et 

dissocie le facteur recombinant de la 

clairance endogène du VWF. Deux 

polypeptides XTEN assurent une 

protection stérique pour augmenter la 

demi-vie en plus d’un domaine Fc 

dimère. 
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37.  

 

Examinons maintenant les résultats. 

L’efanesoctocog alfa a été évalué 

chez des adultes dans l’essai 

XTEND-1. Cet essai a inclus 

159 patients, tous atteints 

d’hémophilie A sévère. Ils devaient 

être des patients préalablement traités 

âgés d’au moins 12 ans ou plus, et ils 

ont reçu 50 UI/kg d’efanesoctocog 

alfa une fois par semaine. Dans un 

sous-ensemble de 17 patients, une PK 

étendue a été réalisée, et c’est 

essentiellement le graphique que vous 

voyez sur la droite, donc, en termes 

de taux de facteur VIII, c’est plus ou 

moins ce que vous pouvez attendre de 

l’efanesoctocog alfa. Il y a donc deux 

choses à souligner. Tout d’abord, 

nous allons au-delà de 100 % dans les 

pics. On va à 150 %, ce qui est 

toujours dans l’intervalle de référence 

ou dans les valeurs normales de la 

population générale, mais c’est tout 

en haut de cet intervalle de référence. 

Dans une certaine mesure, les gens 

peuvent se demander si 50 % au 

dessus de 100 % peut entraîner un 

risque de thrombose aux niveaux les 

plus élevés. Cependant, plus 

important encore, ou de manière plus 

spectaculaire, je dirais presque que si 

vous prenez cette dose 4 jours sur 7, 

c’est en fait la majorité du temps, le 

patient a un taux de facteur VIII de 

40 % ou plus. C’est vraiment dans la 

plage des non-hémophiles. Avec les 

injections IV une fois par semaine, 

vous êtes hors de la plage 

hémophilique 4 jours sur 7. Enfin, 

qu’est-ce que cela signifie à un 

niveau minimal ? Une semaine après 

l’administration, les taux minimaux 

atteints sont de 13 à 15 % au jour 7. 

Dans l’ensemble, cela signifie que la 

demi-vie de l’efanesoctocog alfa a 

vraiment évolué vers 47 heures. C’est 
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quelque chose de complètement 

nouveau dans le domaine de 

l’hémophilie A. 

38.  

 

En comparant cela avec les enfants, 

en général, les enfants éliminent les 

produits de facteur plus rapidement 

que les adultes. Il y a eu une étude 

XTEND-Kids. Dans ces 2 graphiques 

PK, vous pouvez voir les différences. 

En effet, il est vrai que chez l’enfant, 

l’efanesoctocog alfa a disparu un peu 

plus rapidement que chez l’adulte, 

tout en présentant un taux minimal de 

6 à 7 % au total. Et cela juste après la 

première dose dans cette étude 

spécifique. Lorsque vous passez à 

l’état d’équilibre, lorsque vous avez 

des injections hebdomadaires, ce 

nombre augmente en fait à environ 

10 %, ce qui est encore légèrement 

inférieur à celui des adultes, mais cela 

monte la barre du niveau minimal à 

environ 10 %. 

39.  

 

Alors, à quoi pouvez-vous vous 

attendre lorsque vous augmentez le 

facteur VIII à ce niveau ? Voici les 

résultats de l’étude XTEND-1, 

l’étude chez l’adulte. Il y a eu une 

comparaison avant et après avec la 

prophylaxie pré-étude chez 

78 patients. Ce que vous pouvez voir, 

c’est que le taux annualisé 

d’hémorragies passe d’environ 3 dans 

un taux annualisé d’hémorragies basé 

sur un modèle dans la prophylaxie 

pré-étude, à bien en dessous de 1. 

Cela représente une réduction des 

hémorragies de près de 70 à 80 %. 

Oui, c’est statistiquement significatif. 

En ce qui concerne la sécurité, bien 

sûr, nous constatons que 15 % avaient 

des anticorps anti-médicament. C’est 

intéressant. Je dois vraiment poser la 

question aux auteurs à un moment 

donné. Ils disent que 7 % avaient des 

anticorps anti-médicament 
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préexistants, donc, en fait, avant 

l’exposition à l’efanesoctocog alfa, et 

3 ont développé de tels anticorps 

anti-médicament pendant l’étude. 

Mais il a également été bien affirmé 

dans l’étude que ces anticorps 

anti-médicament n’avaient aucun 

effet sur la PK du facteur VIII. 

Je pense qu’il reste encore beaucoup 

de points à éclaircir pour répondre à 

la question de savoir s’il s’agit ou non 

d’anticorps anti-médicament et quels 

pourraient être la prévalence et 

l’impact clinique de ces anticorps une 

fois que nous commencerons à 

utiliser cette molécule sur une base 

quotidienne. 

40.  

 

Passons à, je dirais presque, la partie 

« science-fiction » de cette 

présentation, ou du moins la partie la 

plus alléchante. Elle fait le buzz 

depuis quelques années déjà, et elle 

est toujours appelée le remède 

potentiel de l’hémophilie A et B. 

Passons à la thérapie génique. 

41.  

 

Tout d’abord, qu’est-ce que la 

thérapie génique ? Les 2 thérapies 

géniques qui sont approuvées pour 

l’hémophilie sont des thérapies 

géniques médiées par des virus 

adéno-associés (AAV). C’est 

essentiellement ce à quoi ressemble la 

thérapie génique. La thérapie génique 

utilise l’extérieur (la capside) des 

AAV. Elle le fait pour se déplacer 

dans la cellule sans vraiment la 

détruire. Elle a la spécificité de se 

déplacer dans des tissus spécifiques. 

L’objectif de la thérapie génique est 

d’amener la cassette de gènes dans le 

foie. La cassette de gènes, bien sûr, 

contient le gène thérapeutique, mais 

aussi, ce qui est assez important, elle 
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contient un promoteur, et dans ce cas, 

un promoteur spécifique du foie. 

Pourquoi utilisons-nous des vecteurs 

AAV ? Fondamentalement, ils ne 

sont pas, ou presque pas, pathogènes, 

les variants naturels. En gros, si vous 

en contractez un, vous n’aurez 

probablement pas de symptômes, ou 

peut-être le nez qui coule, rien de 

plus. Il y a plusieurs sérotypes. Il ne 

s’incorpore pas dans les 

chromosomes, mais il place en fait 

l’ADN de manière épisomique dans 

le noyau. 

42.  

 

Où en sommes-nous actuellement 

avec les thérapies géniques ? Je pense 

qu’il est probablement préférable de 

dire qu’il n’y a pas une seule thérapie 

génique. Il existe un niveau élevé de 

similitudes entre les thérapies 

géniques, mais différents sous-types 

de vecteurs viraux sont utilisés. 

Vous pouvez utiliser différents types 

de promoteurs avec plus ou moins de 

spécificité ou d’efficacité. Enfin, il 

faut aussi choisir dans la cassette de 

gènes. Même si nous ne regardons 

que quelques composants, les 

combinaisons totales que vous 

pouvez obtenir sont énormes. 

Fondamentalement, il n’existe pas de 

thérapie génique unique. Il n’y a que 

des produits qui devront chacun faire 

l’objet d’une évaluation clinique. 

Ainsi, pour l’hémophilie A, nous 

avons actuellement une thérapie 

génique approuvée à ce jour. C’est le 

valoctocogène roxaparvovec, qui 

utilise un vecteur AAV. Les 2 autres 

sont les thérapies géniques qui sont 

maintenant dans un programme 

d’évaluation clinique de phase 3. 

Mais nous n’en avons pas encore vu 

les résultats, je n’en parlerai donc pas 

dans le reste de ma présentation. 

Dans l’hémophilie B, il existe 
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désormais 2 thérapies géniques : 

fidanacogene elaparvovec (elle est 

approuvée à partir de 2024). C’est 

aussi une thérapie génique AAV. 

Elle utilise le gène Padua, qui est un 

gène du facteur IX très efficace. 

L’autre thérapie qui a été approuvée 

est l’etranacogene dezaparvovec, 

également appelée AAV5, utilisant 

également le gène du facteur IX 

Padua dans la cassette de gènes. 

43.  

 

Passons maintenant aux résultats dans 

l’hémophilie A : le valoctocogène 

roxaparvovec. Il s’agit maintenant de 

la diapositive de suivi sur 3 à 4 ans de 

l’étude de phase 3. Ce que vous 

pouvez observer ici : sur l’axe des Y, 

vous voyez l’activité du facteur VIII, 

mais les barres d’erreur que vous 

voyez ici sont des erreurs types de la 

moyenne. Ce ne sont pas des 

écarts-types. La propagation réelle 

des taux de facteur VIII est beaucoup 

plus élevée que les barres d’erreur 

que vous voyez ici. Mais ici, 

133 patients ont reçu le traitement et 

ont terminé le suivi de 3 ans. Le taux 

moyen de facteur VIII est d’environ 

13 %, et la médiane est de 16 %, ce 

qui montre que c’est en quelque sorte 

biaisé. Mais il y a encore une 

fourchette assez large pour les 

patients qui ont perdu l’expression à 

presque encore 300 %. Nous avons 

parlé du risque de thrombose avec 

l’efanesoctocog alfa tout à l’heure. 

Cependant, les patients qui se situent 

dans la fourchette des 300 et y restent 

pendant des années présentent 

probablement un risque accru de 

thrombose. De nombreuses études 

épidémiologiques dans le domaine de 

la thrombose montrent qu’il existe un 

risque accru de thrombose dans 

l’obtention de ces niveaux. Ce que 

vous pouvez également voir 
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clairement dans la figure, c’est le pic 

quelque part autour de cette barre de 

6 mois, puis le niveau diminue. 

La discussion est vraiment sur la 

queue. Est-ce quelque chose qui 

diminue et finira par atteindre zéro 

chez tous les patients, ou y a-t-il un 

sous-ensemble de patients chez qui 

l’expression reste stable pendant des 

années, et peut-être même de 

nombreuses années ? La question est 

encore en suspens. 

44.  

 

Ensuite, si nous passons à 

l’hémophilie B, nous avons une 

image différente. Il s’agit de l’étude 

sur l’etranacogene dezaparvovec. Ici 

aussi, ce que vous voyez, c’est le 

suivi sur 3 ans. Regardez les barres 

d’erreur du facteur IX. Les écarts sont 

également considérables, bien qu’ils 

soient plus faibles que dans l’étude 

sur l’hémophilie A. Les taux moyens 

et médians sont beaucoup plus 

proches l’un de l’autre et autour de la 

barre des 40 %. La différence la plus 

frappante, c’est la stabilité de 

l’expression. Vous pouvez voir sur ce 

graphique que, sur une période de 

3 ans, il ne semble pas y avoir de pic, 

et surtout, les niveaux ne semblent 

pas baisser après cette période de 

3 ans. Donc, avec ce traitement en 

particulier, il y a beaucoup d’espoir 

que cette expression puisse perdurer 

pendant des années, peut-être de 

nombreuses années. Certains 

spéculent même que cela pourrait 

perdurer pour le reste de la vie d’une 

personne, bien que la question reste 

en suspens avec peu d’années de suivi 

pour l’instant. 
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45.  

 

Changeons de perspective. À quoi 

pouvez-vous vous attendre 3 ans 

après la thérapie génique ? En partant 

de la gauche en premier, le domaine 

de l’hémophilie A. Je pense que c’est 

important. Nous avons dit que la 

thérapie génique a le potentiel de 

ramener les patients dans la 

normalité. Eh bien, en réalité, 3 ans 

après la thérapie génique, seulement 

11 % des patients ont encore plus de 

40 %. La grande majorité se situe 

entre 5 % et 40 %. J’ai vu des chiffres 

qui suggèrent qu’un groupe de ces 

patients se situe au bas de cette plage. 

Environ 33 % (1 patient sur 3) est 

désormais inférieur à 5 %. Selon la 

dernière mise à jour, 17 patients, soit 

13 %, ont dû reprendre la prophylaxie 

après ces 3 ans. Passons à 

l’hémophilie B. Encore une fois, nous 

avons une image différente. Ici, un 

tiers des patients se trouvent dans la 

plage de normalité, plus de 40 %. 

Environ la moitié de la cohorte, 

quelque part entre 12 % et 40 %. Il y 

avait 2 patients qui n’avaient pas 

atteint l’expression initiale. Puis un 

troisième patient au cours de l’étude 

avait perdu l’expression et repris la 

prophylaxie. Le nombre total de 

patients à nouveau sous prophylaxie 

est de 3 patients, soit 6 % de la 

cohorte. 

46.  

 

Bien sûr, il y a ce que nous appelons 

les « inconnus connus ». Ces choses 

dont nous ne sommes vraiment pas 

sûrs et qui sont concrètement très 

importantes pour les patients 

lorsqu’ils envisagent ce traitement. 

Tout d’abord, il y a l’augmentation de 

l’alanine transaminase (ALAT). 

La question est vraiment de savoir ce 

que c’est. Et comment devons-nous le 

gérer ? En général, ces augmentations 

de l’ALAT commencent dans les 
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3 premiers mois suivant la thérapie 

génique. Après un cas très 

élégamment suivi dans l’une des 

premières études de référence sur la 

thérapie génique de l’hémophilie B, il 

y avait une forte présomption que ces 

augmentations de l’ALAT devaient 

être une réponse immunitaire à des 

parties probablement vectorielles du 

virus, essentiellement, sur le côté 

droit [de la diapositive]. 

Cela coïncide plus ou moins avec 

cette plage de 12 semaines, où les 

cellules présentatrices d’antigènes 

offrent en fait des parties de ce 

vecteur viral à notre système 

immunitaire, conduisant à la 

destruction sélective des cellules 

transfectées. Ainsi, la crainte a 

toujours été qu’elle puisse conduire à 

la destruction sélective des cellules 

transfectées et, par conséquent, à la 

perte d’expression. Mais dans cette 

première étude, il a été démontré que 

les schémas de corticoïdes sont en fait 

efficaces pour normaliser l’ALAT. 

Si vous le faites assez rapidement, 

vous êtes probablement en mesure de 

prévenir la perte d’expression. À 

partir de ce premier cas, tous les 

essais ultérieurs de thérapie génique 

de l’hémophilie, plus ou moins, ont 

un suivi très strict, un suivi 

hebdomadaire dans les 12 premières 

semaines après la thérapie génique, 

en veillant à ce que ces 

augmentations d’ALAT et les 

schémas de corticoïdes soient mis en 

place immédiatement lorsque les taux 

d’ALAT augmentent. Avec le recul, 

je pense que les résultats montrent 

que cela fonctionne. Il n’y a 

pratiquement pas de patients qui 

perdent l’expression après une 

augmentation des ALAT, bien que le 

coût du traitement soit assez élevé, et 
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aussi des dosages assez élevés de 

corticoïdes. Dans l’essai sur 

l’hémophilie A, la durée médiane 

d’utilisation des corticoïdes était de 

6 mois. Il est donc réaliste de 

s’attendre à des effets secondaires. 

Quelque chose d’étrange que nous ne 

comprenons pas vraiment à ce jour, 

c’est que cette augmentation des 

ALAT avec le valoctocogène 

roxaparvovec est beaucoup plus 

fréquente, 86 %, par rapport à celle 

de l’étranacogène dezaparvovec, qui 

n’est que de 20 %. Gardez à l’esprit 

que ces thérapies géniques utilisent le 

même vecteur viral AAV5. S’il s’agit 

vraiment d’une réponse au vecteur 

viral, pourquoi constatons-nous une 

telle différence entre les 

2 traitements ? 

47.  

 

L’hypothèse courante est 

probablement que cela pourrait avoir 

à voir avec le site ou les cellules 

cibles de la thérapie génique. 

Les thérapies géniques ciblent les 

hépatocytes, et en gros l’ADN 

pénètre dans l’hépatocyte et utilise les 

mécanismes de fabrication de la 

protéine hépatocytaire pour produire 

le facteur VIII ou le facteur IX. 

Dans l’hémophilie B, c’est 

essentiellement la reproduction de la 

nature parce que les hépatocytes sont 

le site naturel de production du 

facteur IX. En fait, vous transfectez 

vers le site normal et naturel de 

production. Mais bien que le facteur 

VIII provienne du foie, il ne provient 

pas des hépatocytes. Il provient en 

fait des cellules endothéliales 

sinusoïdales du foie. Et maintenant, 

en thérapie génique, nous ciblons en 

fait les hépatocytes. Se pourrait-il 

donc que le ciblage de tissus non 

naturels entraîne d’autres types de 

problèmes par la suite ? Est-ce que 
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cela pourrait expliquer la différence 

que nous observons dans 

l’augmentation de l’ALAT ? Est-ce 

que cela peut expliquer les différentes 

courbes que nous observons dans le 

temps avec des taux de facteur VIII 

en baisse, mais des taux de facteur IX 

qui restent stables ? Je pense que 

c’est la meilleure hypothèse. Mais 

nous sommes loin, très loin encore de 

la prouver. Ce sera certainement 

quelque chose à examiner à l’avenir. 
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48.  

 

Autre chose importante, les anticorps 

neutralisants préexistants. Si vous 

avez été en contact avec un variant 

naturel d’un AAV spécifique, vous 

aurez des anticorps anti-AAV. 

La crainte a toujours été que si vous 

traitez un patient avec une thérapie 

génique, avant que le foie ne soit 

réellement transfecté, avant que les 

hépatocytes ne soient infectés par la 

thérapie génique et que l’ADN ne soit 

délivré, ces particules de thérapie 

génique seront déjà éliminées. 

En règle générale, ces patients ont été 

exclus des essais. Il y avait une 

crainte de non-expression jusqu’à ce 

que, par chance, quelque chose se 

produise dans l’essai de phase 1/2 de 

l’étranacogene dezaparvovec. 

Seuls 10 patients ont participé à cet 

essai. Tous ces patients devaient être 

négatifs pour l’anticorps AAV5, mais 

pendant l’essai, ils sont passés à un 

meilleur dosage d’AAV5. Puis, il 

s’est avéré que 3 des patients avaient 

déjà des anticorps et avaient quand 

même reçu le traitement. En fait, 

celui dont le titre d’anticorps était le 

plus élevé avait également 

l’expression la plus élevée. Dans une 

sorte d’initiative audacieuse dans 

l’étude de phase 3, ils ont 

complètement supprimé le critère 

d’exclusion des anticorps 

neutralisants préexistants. 

49.  

 

Dans la diapositive suivante, vous 

verrez quelle était la différence entre 

les patients avec anticorps sur le côté 

gauche et les patients sans anticorps 

sur le côté droit. Presque idéalement, 

environ 40 % de la cohorte avaient en 

fait des anticorps neutralisants 

préexistants. Ce que vous pouvez voir 

ici, c’est que l’expression est 

vraiment au même stade chez les 

patients avec anticorps neutralisants 
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et les patients sans. Cependant, le titre 

peut être important. Il y avait 

1 patient avec un titre trop élevé de 

ces anticorps, 1 sur 3 212, et ce 

patient n’a pas répondu au traitement. 

L’hypothèse est qu’il n’a pas répondu 

au traitement en raison de ces 

anticorps. Les 23 restants, ceux du 

graphique, avaient des titres 

inférieurs à 700, ce qui est maintenant 

considéré comme plus ou moins le 

nombre acceptable, où vous pouvez 

toujours doser la thérapie génique 

malgré ces anticorps. 

50.  

 

Où allons-nous ensuite ? Je pense que 

nous en sommes au stade où nous ne 

pouvons pas encore parler de remède 

ou de guérison de l’hémophilie. Il y a 

des développements en cours qui 

peuvent y conduire, mais aussi 

d’autres parties intéressantes. L’une 

des idées fascinantes est de cibler les 

patients avec inhibiteurs. Peut-être 

qu’un foie qui produit des molécules 

de facteur VIII chaque minute est la 

meilleure induction de tolérance 

immunitaire à laquelle vous puissiez 

penser. En fait, le Dr Young a 

présenté en février 2024 au congrès 

de l’Association européenne pour 

l’hémophilie et les troubles associés 

les premiers résultats des 2 premiers 

patients avec inhibiteurs qui ont été 

traités dans le cadre d’un essai. C’est 

quelque chose que nous avons hâte de 

suivre. Je pense que nous pouvons 

faire mieux avec 

l’immunosuppression pour 

l’augmentation des ALAT. Je pense 

que les corticoïdes sont efficaces 

mais qu’ils provoquent des effets 

secondaires. Il existe probablement 

de meilleurs immunosuppresseurs 

avec moins d’effets secondaires qui 

devraient faire le même travail 

immunologique que les corticoïdes. 
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Je pense que les stéroïdes 

prophylactiques ne deviendront 

probablement pas la norme de soins. 

Il existe, en effet, des preuves que si 

vous mettez réellement en place des 

corticostéroïdes en prophylaxie, cela 

entravera également votre expression 

initiale du facteur VIII ou du facteur 

IX. Peut-on redoser, en particulier 

dans l’hémophilie A, là où il peut y 

avoir une perte d’expression, là où 

après 3 ans, 13 % des patients sont de 

nouveau sous prophylaxie ? 

Pouvons-nous faire une forme de 

redosage ? Si une autre thérapie 

génique utilisant un autre sérotype est 

approuvée, pouvez-vous simplement 

l’utiliser ? Auriez-vous besoin d’une 

forme d’immunomodulation pour 

pouvoir doser en dessous des 

anticorps ? Parce qu’en conséquence 

de l’administration de la thérapie 

génique de l’hémophilie, vos 

anticorps augmenteront et ils 

augmenteront considérablement, 

vraiment dans la plage de ce patient 

avec un titre de 1 sur 3 000, ce qui 

rend peut-être improbable que le 

redosage de la même thérapie 

génique soit efficace sans aucune 

action préalable. Enfin, je pense que 

nous devrions vraiment aussi 

envisager peut-être d’intégrer la 

thérapie génique. Ça a toujours été la 

partie effrayante parce que si vous 

ouvrez les chromosomes, vous 

pouvez les ouvrir au mauvais endroit. 

Il y a toujours la peur de 

l’oncogenèse en faisant ça. 

Des approches lentivirales ont été 

suggérées par le passé. Mais surtout 

avec des approches lentivirales où 

l’intégration est plus ou moins 

aléatoire. Il s’agit d’un risque 

potentiellement grave. Mais je pense 

que pour l’avenir, nous étudions 
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principalement CRISPR-Cas, ce qui 

n’est pas si aléatoire. En fin de 

compte, pourquoi l’intégration 

est-elle importante ? Si à un moment 

donné la thérapie génique est 

appliquée aux enfants, en pédiatrie, 

peut-être en essayant de les guérir à 

un jeune âge, vous aurez besoin d’une 

forme intégratrice de thérapie génique 

qui est, en fait, donnée à la cellule 

fille lorsque le foie prolifère et 

grandit avec le temps. Le tout dernier 

point est que nous devrions 

également nous intéresser aux 

vecteurs non viraux. Il y a eu d’autres 

maladies qui ont utilisé des vecteurs 

non viraux. Vous pouvez également 

ajouter une certaine spécificité pour 

le foie, même si vous n’utilisez pas 

cette spécificité des virus AAV. 

Donc c’est quelque chose d’assez 

intéressant à examiner. 

51.  

 

Dans les toutes dernières minutes, je 

prendrai quelques minutes pour parler 

des thérapies de rééquilibrage. 

Encore une fois, comme je l’ai dit, et 

comme j’ai commencé, nous sommes 

vraiment à une époque de nouvelles 

molécules merveilleuses. 

52.  

 

Essentiellement, le traitement de 

rééquilibrage cible les anticoagulants 

naturels. C’est vraiment le cas. 

Ce sont les cibles que nous avons 

appris à connaître dans le domaine de 

la thrombose plutôt que dans le 

domaine de l’hémophilie. Le fitusiran 

est un petit ARN interférent bloquant 

la production d’antithrombine. 

En fait, il crée une carence en 

antithrombine assez sévère : 

réduction de 50 à 75 % de l’activité 

de l’antithrombine. Mais un déficit 
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sévère en antithrombine pour contrer 

l’hémophilie. L’inhibiteur de la voie 

du facteur tissulaire a été la cible de 

quelques molécules. Le concizumab 

fait déjà son entrée dans les cliniques 

de certains pays. Il termine son 

évaluation et ses essais. 

Le marstacimab en est à ses essais de 

phase 3. Il est un peu en retard. 

Mais le béfovacimab est celui qui a 

été lancé. Mais le développement a 

été interrompu par le passé en raison 

de l’apparition de complications 

thrombotiques chez les patients de 

ces essais. C’est là un signe 

d’inquiétude. D’autres cibles qui 

proviennent également du domaine de 

la thrombose : créant une déficience 

ou une résistance en protéine C. Il y a 

2 composés pour cela, SerpinPC et, 

au stade préclinique, SR604. 

En général, ils sont sous-cutanés, la 

plupart d’entre eux. Ils ont vraiment 

une longue demi-vie, ont une 

pharmacocinétique stable, peuvent 

être utilisés à la fois pour 

l’hémophilie A et l’hémophilie B. 

Et surtout ils peuvent également être 

utilisés chez les patients avec 

inhibiteurs. Je pense qu’il est 

probablement pertinent de 

mentionner l’hémophilie B avec 

inhibiteurs, ce qui est vraiment le cas 

horrible à traiter pour la plupart des 

médecins traitant l’hémophilie, pour 

lequel nous n’avons pratiquement pas 

d’autre traitement. C’est donc 

vraiment le premier traitement pour 

ce genre de patients. 

Comment mesurons-nous ces 

produits ? Quel est l’équivalent en 

termes de facteur VIII ou de facteur 

IX ? Je vous ai parlé du risque de 

thrombose. Mais pas seulement dans 

les essais sur le béfovacimab, mais 

aussi sur le concizumab, des épisodes 
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thrombotiques ont été observés. 

Dans les essais sur le fitusiran, des 

épisodes thrombotiques ont 

également été observés. En réaction, 

les essais ont établi des plans 

d’atténuation des risques, qui ont 

beaucoup de sens et ont probablement 

amélioré le produit. Mais malgré tout, 

une légère inquiétude par rapport à la 

thrombose tourne autour de ces 

produits. Enfin, les anticorps 

anti-médicament avec toute nouvelle 

molécule pourraient être un problème 

qui rendrait tout traitement inefficace. 

53.  

 

Je vais m’arrêter là. Enfin, pour la 

conclusion et les orientations futures, 

je suis heureux de passer la main au 

Dr Young. Merci beaucoup. 

[Guy Young, MD] 

Merci. C’était une présentation très 

détaillée. 

54.  

 

En conclusion, je dirais que nous 

avons de plus en plus d’options pour 

traiter les patients. Pas mal d’options 

différentes provenant des nouveaux 

traitements factoriels. Nous avons des 

mimétiques du facteur VIII, et nous 

en aurons au moins 1 ou 2 de plus. 

Nous aurons les agents de 

rééquilibrage que vous venez de 

passer brièvement en revue pour 

nous. Et il y a évidemment plusieurs 

mécanismes d’action différents. 

Puis, bien sûr, la thérapie génique. 

Le menu s’agrandit, et l’avantage 

d’un menu qui s’agrandit est que nous 

pouvons vraiment offrir aux patients 

des choix très individualisés qui 

s’adapteront à leur mode de vie, qui 
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s’adapteront à leur statut actuel 

d’hémophilie, qui s’adapteront au 

fardeau thérapeutique qu’ils 

préfèrent, ou qui s’adapteront au 

niveau d’activité qu’ils souhaitent 

atteindre. Avec de plus en plus 

d’options apparait aussi de plus en 

plus de complexité. Comprendre les 

dosages en laboratoire, comme vous 

l’avez mentionné, en particulier pour 

les agents de rééquilibrage, dont 

certains nécessiteront un suivi 

thérapeutique des médicaments. 

Comprendre comment prendre en 

charge les patients de thérapie 

génique à long terme. Que se 

passe-t-il si leur taux de facteur VIII 

chute à un certain point, ou de facteur 

IX d’ailleurs ? Nous n’en voyons pas 

autant pour le facteur IX. Comment 

intervenir ensuite ? Quelle 

prophylaxie a le plus de sens dans ces 

scénarios ? Il y a beaucoup à 

apprendre, et il y a beaucoup à 

comprendre sur ces futurs 

traitements. Enfin, passer d’un 

traitement à un autre sera compliqué 

lorsque les médicaments ont une 

longue demi-vie. L’emicizumab reste 

dans le sang pendant 4 mois, 6 mois, 

jusqu’à ce qu’il soit complètement 

éliminé du sang. Comment cela 

fonctionne-t-il si vous souhaitez faire 

passer un patient de l’emicizumab à 

un autre traitement ? Il y a des essais 

qui visent à y remédier. Je pense que 

l’avenir de l’hémophilie s’améliore 

de plus en plus. Mais pour nous, en 

tant que médecins, cela devient de 

plus en plus compliqué. Nous devons 

vraiment continuer à comprendre tous 

ces nouveaux agents, leurs 

mécanismes d’action, les 

ramifications de laboratoire et les 

problèmes de changement de 

traitement. Mais c’est à cela que 
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servent ces programmes éducatifs, à 

donner au moins quelques 

informations à ceux qui écoutent ici. 

Je vous encourage à continuer à poser 

des questions, à continuer à écouter 

ces programmes éducatifs. Au bout 

du compte, vous serez en mesure de 

donner à vos patients les meilleurs 

traitements possibles et de prendre les 

meilleures décisions possibles. 

55.  

 

Merci à tous pour votre écoute, et 

nous terminerons ici. Au revoir. 

 


