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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Bonjour, je m’appelle Guy Young et je suis 

heureux de vous présenter ce programme intitulé 

« Redéfinir les stratégies de prise en charge de 

l’hémophilie : étude du potentiel clinique des 

agents de rééquilibrages ». 

2.  

 

Ceci est le second volet d’une activité en 

2 parties. Il s’intitule « Améliorer la qualité de 

vie des personnes atteintes d’hémophilie : 

stratégies pour stratifier le risque de lésions 

articulaires et accroître la pratique d’une activité 

physique ». 

3.  

 

Je me suis déjà présenté. Je suis accompagné 

dans cette activité par la professeure Allison 

Wheeler. Allison est professeure associée 

d’anatomopathologie, de microbiologie et 

d’immunologie et professeure associée de 

pédiatrie au centre médical de l’université 

Vanderbilt. La professeure Roberta Gualtierotti 

est également à mes côtés. La Dr Gualtierotti est 

professeure associée de médecine interne à 

l’Université de Milan, et elle travaille également 

au centre hémophilie et thrombose Angelo 

Bianchi de Milan, en Italie. 
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4.  

 

Commençons par vous, Dr Wheeler. Je vais 

vous donner la parole, pour que vous nous 

fournissiez des informations sur le traitement de 

l’arthropathie et l’amélioration des capacités à 

pratiquer une activité physique. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Merci, Dr Young. Nous allons donc prendre un 

peu de temps pour parler de l’arthropathie et de 

l’amélioration des capacités à pratiquer une 

activité physique dans le contexte de 

l’hémophile. 

5.  

 

J’ai vraiment adoré cette image (issue d’un 

article publié en 2020 par Mark Skinner) 

consacrée aux patients atteints d’hémophilie et à 

la manière dont nous pouvons envisager leurs 

soins, à la fois dans le contexte de l’équité en 

santé et de la guérison fonctionnelle. À mesure 

que notre capacité à protéger nos patients 

hémophiles contre les saignements, et ainsi à 

protéger leurs articulations et leurs muscles 

contre les dommages, s’est améliorée, nous 

avons réussi à dépasser un simple objectif de 

survie et de prévention des décès prématurés ou 

d’amélioration de la santé articulaire. Les 

patients peuvent aujourd’hui être actifs et 

bénéficier d’une amélioration de leur qualité de 

vie, monter les escaliers, et même mener leur vie 

professionnelle, leur carrière et leur vie familiale 

avec un minimum de restrictions. Ils peuvent 

pratiquer diverses activités physiques 

probablement impensables il y a quelques 

années, et réellement optimiser leur état de santé 

et leur bien-être, car nous arrivons au point où 

les médicaments dont nous disposons pour nos 

patients permettent d’atteindre un niveau 

d’hémostase normalisée ou normale. J’aime 

donc l’optimisme de cette image, et j’aime ce 

qu’elle représente pour nos patients et les 
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possibilités qu’elle symbolise. Maintenant, en 

gardant tout cela à l’esprit, considérons d’où 

nous venons, ce que nous savons et vers où nous 

nous dirigeons. 

6.  

 

Une chose est sûre : la corrélation entre 

l’arthropathie, ou l’arthropathie articulaire, et le 

taux d’hémorragies est très faible. 

L’arthropathie est en effet détectée même chez 

les patients qui présentent peu ou pas 

d’hémorragies. Les données de l’article pivot de 

Marilyn Manco-Johnson sur les avantages de la 

prophylaxie sont présentées sur la droite. La 

partie horizontale du graphique présente le 

nombre d’hémorragies cliniquement évidentes 

dans les articulations index ; ce nombre va de 0 

à 25. L’axe vertical du graphique correspond au 

score à l’imagerie par résonance magnétique 

(IRM). Bien que la majorité des patients sans 

hémorragies articulaires cliniquement 

manifestes aient également eu un faible score 

IRM, on voit que des patients sans hémorragies 

articulaires claires présentaient des scores IRM 

plus élevés, indiquant plus de dommages. On 

constate aussi que certains patients ayant 15 à 

20 hémorragies articulaires présentaient un 

score IRM très faible. Cette faible corrélation a 

toujours été observée et démontre 

indiscutablement notre manque de 

compréhension, ou manque de compréhension 

claire, de ce qui se passe dans les articulations 

de nos patients. Nous savons que certains 

patients présentant des lésions articulaires et une 

détérioration articulaire établies sont victimes 

d’une aggravation de leur maladie, malgré 

l’absence de nouveaux saignements articulaires. 

Nous savons donc que quelque chose nous 

échappe. Un phénomène insuffisamment 

reconnu et compris, qu’il s’agisse d’épisodes 

hémorragiques ou de micro-hémorragies, 
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contribue à l’arthropathie hémophilique. 

7.  

 

Nous savons également que la santé articulaire 

est un facteur contributif important à la qualité 

de vie. Les scores de qualité de vie chez les 

personnes atteintes d’hémophilie varient en 

fonction d’un certain nombre de facteurs ou de 

composantes : l’âge, la sévérité de la maladie, 

les antécédents d’hospitalisations, la fréquence 

des consultations chez le médecin et l’état de 

santé articulaire général. Mais nous observons 

également des changements significatifs, en 

particulier des diminutions de la qualité de vie, 

lorsque les patients ont 2 articulations cibles ou 

plus, une fréquence plus élevée de douleurs 

articulaires ou des antécédents de chirurgie 

articulaire. Nous savons aussi que cette 

augmentation des lésions et des douleurs 

articulaires s’accompagne d’une diminution de 

l’activité physique. C’est particulièrement vrai 

pour l’activité physique modérée à vigoureuse, 

à laquelle les patients hémophiles s’adonnent 

moins que les témoins. Ainsi, les patients 

hémophiles pratiquent 34,6 minutes d’activité 

physique modérée à vigoureuse par jour, contre 

65,2 minutes chez les sujets témoins. Encore 

une fois, cela a un impact sur la qualité de vie et 

sur ce que nos patients sont capables de faire. 

REMARQUE : Conséquences d’une diminution 

de l’activité = augmentation de la masse grasse 

corporelle moyenne, diminution de la masse 

musculaire des membres inférieurs. 

On suppose que la diminution de l’activité est 

secondaire à la prudence excessive et à la 

douleur. 
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8.  

 

Quelles sont les variables qui influencent les 

lésions articulaires ? L’une d’entre elles échappe 

à notre contrôle : les mutations génétiques. 

Ainsi, les patients présentant des mutations plus 

graves du gène du facteur VIII ou du facteur IX, 

telles qu’inversions, délétions, insertions et 

mutations non-sens, montrent un phénotype plus 

sévère. C’est un aspect que nous n’avons pas été 

en mesure de contrôler jusqu’à présent. Nous 

savons également qu’il existe des gènes qui 

codent pour d’autres composants hémostatiques, 

comme les protéines de régulation du fer, et des 

gènes intervenant dans l’inflammation et 

l’immunité qui augmentent le nombre 

d’événements d’hémarthrose, le nombre 

d’articulations touchées ou les anomalies de 

l’amplitude de mouvement, ce qui accroît le 

risque de synovite. Ainsi, dans l’ensemble, ces 

altérations génétiques non modifiables peuvent 

influer sur le phénotype des patients. Sachant 

que nous sommes impuissants face à ces 

mutations génétiques, à quels autres aspects 

pourrions-nous réfléchir plus attentivement ? 

REMARQUE : Bien que nous ne puissions pas 

modifier la sévérité de la maladie ou le 

patrimoine génétique d’un patient, la 

prophylaxie peut nous permettre de minimiser 

les hémorragies et d’améliorer l’activité (et donc 

potentiellement la densité minérale osseuse). → 

9.  

 

Nous pouvons considérer de plus près la sévérité 

de la maladie chez nos patients, leur taux 

minimal de facteur et la manière d’optimiser le 

traitement de remplacement du facteur pour 

minimiser les saignements articulaires. Les 

saignements articulaires étant la caractéristique 

de l’hémophilie sévère, nous savons que des 

saignements articulaires répétés entraînent une 

inflammation et une arthropathie. Et nous 
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savons qu’environ 30 % des patients 

hémophiles vont présenter des hémorragies 

articulaires significatives. Auparavant, nous 

ciblions un niveau d’activité minimal du facteur 

de 1 % à 3 %, qui constituait en quelque sorte le 

seuil à maintenir pour prévenir les lésions 

articulaires. Mais nous savons maintenant que 

c’est probablement insuffisant. De plus, nous 

savons que les patients atteints d’hémophilie 

modérée ou légère ou présentant une mutation 

unique du gène du facteur VIII, historiquement 

appelés porteurs, ont un taux d’arthropathie plus 

élevé que la population générale. 

10.  

 

Dans ce contexte, quels sont quelques-uns des 

facteurs connus pour favoriser les lésions 

articulaires, et comment pouvons-nous les 

prévenir ? Il a été démontré que le traitement 

prophylactique aide à minimiser les hémorragies 

articulaires chez les patients hémophiles. De 

plus, le résultat est meilleur lorsque la 

prophylaxie est instaurée à un âge plus jeune et 

se poursuit tout au long de la vie. Le tableau de 

droite sur cette diapositive représente les 

données de l’article pivot de Marilyn 

Manco-Johnson publié en 2007. L’axe 

horizontal du tableau indique l’âge de chaque 

patient en années. Donc, 1, 2, 3, 4 ou 5. Ensuite, 

l’axe vertical présente le nombre moyen 

d’hémorragies par mois. Pour les patients sous 

prophylaxie, les hémorragies articulaires sont 

indiquées en rouge foncé et les autres 

hémorragies en rouge plus clair. Pour les 

patients sous traitement épisodique, les 

hémorragies articulaires sont représentées en 

bleu et les autres hémorragies en marron clair. 

En lisant horizontalement ce tableau, on 

constate que les patients sous prophylaxie ont 

moins d’hémorragies au départ et continuent 

d’avoir moins d’hémorragies articulaires et 
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autres que les patients sous traitement 

épisodique. En particulier, les autres 

hémorragies pour les patients sous traitement 

épisodique et les hémorragies articulaires 

augmentent clairement en fonction de l’âge des 

patients de cette étude. Encore une fois, 

commencer la prophylaxie tôt, la poursuivre et 

demander aux patients de la respecter permettra 

donc de réduire les lésions articulaires. 

11.  

 

Qu’en est-il de la protection plus générale contre 

les hémorragies, et comment pouvons-nous 

protéger nos patients contre les hémorragies ? 

Comment envisageons-nous la prophylaxie ? 

Comme je l’ai dit, historiquement, l’objectif du 

traitement prophylactique était d’obtenir une 

activité de facteur supérieure à 1 %. C’est ce que 

nous ciblions. Mais la Fédération mondiale de 

l’hémophilie a donné cette nouvelle définition 

de la prophylaxie : « L’administration régulière 

d’un ou de plusieurs agents hémostatiques dans 

le but de prévenir les hémorragies chez les 

patients atteints d’hémophilie, tout en leur 

permettant de mener une vie active et d’obtenir 

une qualité de vie comparable à celle des 

personnes non hémophiles ». Cette définition est 

lourde de sens. Elle nous dit que le but est de 

permettre à nos patients hémophiles de vivre une 

vie similaire à celle de ceux en bonne santé, et 

qu’il peut être atteint en leur donnant une 

prophylaxie. La tâche est cependant plus 

compliquée qu’il n’y paraît. L’image sur le côté 

droit de cette diapositive montre des données 

issues d’études pharmacocinétiques de 

population. Elles indiquent que malgré 

l’administration de perfusions aux patients, et 

même si nous prévoyons que des saignements (à 

la fois spontanés et traumatiques) surviennent 

après les perfusions, des saignements 

surviennent chez les patients très rapidement, à 
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savoir dans les 10 heures qui suivent la 

perfusion. Et nous voyons que les patients 

montrant une activité du facteur plus élevée sur 

de plus longues périodes obtiennent de meilleurs 

résultats, mais qu’ils présentent toujours des 

hémorragies au cours de la phase précoce. Ainsi, 

le taux exact de facteur chez les patients ou la 

durée exacte de maintien d’un taux plus élevé 

sont des objectifs utiles, mais qui méritent 

encore réflexion. 

REMARQUE : Comme le montre la figure, les 

patients ont présenté des hémorragies 

articulaires spontanées et traumatiques à divers 

taux du facteur, y compris des hémorragies 

spontanées à un taux supérieur à 10 %. 

12.  

 

Nous savons donc qu’une protection accrue 

conférée par des produits à base de facteur ou 

non et une protection accrue contre les 

hémorragies peuvent entraîner une 

augmentation de l’activité physique. 

Historiquement, les fournisseurs ont formulé 

des recommandations visant à augmenter les 

doses de facteur ou à cibler le moment 

d’administration du facteur afin de permettre des 

activités plus intenses, p. ex. en administrant des 

doses de facteur immédiatement avant les 

événements sportifs ou éventuellement lors de 

jours consécutifs en raison de l’intensité des 

événements sportifs. Des séries de cas étudient 

des produits à demi-vie prolongée. En 

particulier, une étude porte sur les protéines de 

fusion Fс, qui permettent une personnalisation 

minutieuse de la quantité et de la fréquence 

d’administration du facteur, afin de faciliter la 

pratique de diverses activités sportives que nous 

aurions peut-être déconseillées aux patients 

atteints d’hémophilie par le passé. L’essai 

clinique Explorer7, qui portait sur des patients 
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munis d’un capteur d’activité avant l’essai et 

pendant une période d’observation ainsi qu’au 

cours de l’essai, durant quelques semaines, a mis 

en évidence une augmentation de l’activité 

physique modérée à vigoureuse chaque jour. 

Plus précisément, 30 minutes d’activité plus 

intense lorsque les patients étaient éveillés 

pendant, par exemple, une journée de 12 heures 

et qu’ils recevaient une prophylaxie par 

concizumab, comparativement à une autre 

prophylaxie reçue pendant la partie 

pré-concizumab de l’étude. 

REMARQUE : Le traitement de remplacement 

de facteur optimal pour l’activité physique n’est 

pas bien défini. 

13.  

 

C’est pourquoi un traitement moderne pour les 

patients atteints d’hémophilie exige d’envisager 

la prophylaxie comme une approche à adapter à 

chaque patient. Le traitement prophylactique 

doit être rapidement adopté. Il doit être 

commode pour les patients qui en ont besoin 

pour pratiquer les activités de leur choix, et ces 

patients doivent pouvoir choisir leur 

prophylaxie en fonction de leurs expériences de 

vie. C’est pourquoi nous devons d’abord penser 

à prévenir les saignements, puis à protéger les 

patients contre les lésions articulaires et des 

événements menaçant le pronostic vital. Nous 

allons ainsi réduire le temps d’absence scolaire 

et au travail. Nous allons permettre une 

augmentation de l’activité physique et de la 

qualité de vie, avant d’ambitionner une 

espérance de vie plus normale à mesure que 

chacune de nos options prophylactiques 

s’améliore et est adaptée à chaque patient. 

L’augmentation de l’activité physique peut 

concerner les activités de la vie quotidienne 

ainsi que la pratique d’une activité sportive ou 
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physique selon le patient, ses objectifs et les 

autres limites que lui impose sa vie. Nous 

devons vraiment optimiser notre connaissance 

de chaque patient et de ces objectifs pour 

optimiser sa prophylaxie. Mais tout cela reste 

encore à préciser. Cette prophylaxie optimale est 

un aspect auquel nous continuons de travailler 

pour atteindre tous ces objectifs. 

14.  

 

[Guy Young, MD] 

Merci, Allison. Ce fut une excellente 

introduction à notre programme. Je vais 

maintenant prendre la parole pour parler des 

hémorragies subcliniques. Le sujet est donc, 

« Atténuer l’arthropathie hémophilique : 

reconnaissance croissante de la présence 

d’hémorragies subcliniques et de la nécessité 

d’y mettre un terme ». 

15.  

 

Quel est l’objectif du traitement de 

l’hémophilie ? Cette question très simple en 

apparence m’aide parfois à recentrer mes 

réflexions sur mes patients. S’agit-il de prévenir 

les saignements ? Toutes les études portant sur 

de nouveaux médicaments utilisent les 

hémorragies/le taux annualisé d’hémorragies 

(annualized bleeding rate, ABR) comme critère 

d’évaluation principal. Ou bien s’agit-il de 

maintenir des articulations en bonne santé ? 

Bien sûr, il s’agit d’un objectif important, mais 

toutes les hémorragies nocives ne touchent pas 

les articulations. 
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16.  

 

Je pense donc que le traitement de l’hémophilie 

doit viser à prévenir les séquelles permanentes 

des hémorragies, où qu’elles surviennent. 

L’objectif du traitement de l’hémophilie est bien 

entendu de prévenir les hémorragies. J’étais un 

peu facétieux, mais l’idée était de vous faire 

réfléchir à ce qu’est vraiment l’objectif. Il va 

sans dire que nous voulons que les personnes 

atteintes d’hémophilie vivent une vie normale, 

ou aussi normale que possible. Je pense donc 

personnellement que le traitement de 

l’hémophilie doit viser à prévenir les séquelles 

permanentes des hémorragies, où qu’elles 

surviennent. Cela peut par exemple supposer de 

prévenir les hémorragies intracrâniennes chez 

les bébés qui y sont prédisposés. Et de prévenir 

les hémorragies articulaires, les hémorragies 

musculaires ou tout autre type de saignement. 

Ce qui est important, c’est de comprendre que 

les études mesurent les saignements manifestes, 

dont la prévention est essentielle, n’est-ce pas ? 

Les saignements visibles, évidents. Mais nous 

devons être conscients que des hémorragies 

subcliniques peuvent également entraîner des 

lésions articulaires. Voilà le sujet réel de mon 

intervention. Je tiens également à dire que nous 

devons être en mesure de prévenir les 

hémorragies intracrâniennes manifestes et 

subcliniques. Quelle est la fréquence des petites 

hémorragies cérébrales lors d’hémophilie ? 

Sont-elles néfastes ? Les données dont nous 

disposons me semblent beaucoup trop limitées 

pour répondre à ces questions. Je pense qu’il 

s’agit d’un aspect qu’il convient, au minimum, 

de garder à l’esprit lors de la considération de 

tout objectif stratégique dans le domaine de 

l’hémophilie. 
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17.  

 

Alors, pourquoi l’ABR est-il le critère 

d’évaluation privilégié ? Il est relativement 

facile à mesurer. De plus, les patients peuvent 

vous dire subjectivement « j’ai une 

hémorragie » ou au contraire « je n’ai pas 

d’hémorragie », sur la base de leur ressenti. 

C’est ainsi que l’ABR est devenu de facto le 

critère d’évaluation privilégié. Nous nous en 

plaignons tous, notamment parce qu’il est trop 

subjectif, mais finalement personne n’en a 

trouvé de meilleur. Les hémorragies 

subcliniques constituent elles aussi un critère 

d’évaluation important. L’évaluation des 

hémorragies subcliniques ne donne cependant 

des résultats significatifs qu’après des mois, 

voire des années, et c’est l’une des raisons pour 

lesquelles ces hémorragies ne peuvent pas être 

utilisées dans les essais cliniques censés générer 

des résultats en 6 mois, 1 an ou 2 ans. Des 

études observationnelles à plus long terme 

seront nécessaires pour comprendre réellement 

les effets sur les hémorragies subcliniques de 

toute nouvelle stratégie de traitement. 

18.  

 

Voici une hémarthrose aiguë, comme vous 

l’aurez certainement remarqué. 
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19.  

 

Et il se trouve que dans ce cas, le saignement 

touchait une articulation cible. Les images que 

vous voyez concernent mes patients ou sont des 

photos que j’ai prises. Des saignements 

récurrents dans des articulations cibles peuvent 

conduire à une synovite. Comme vous le voyez 

ici, aucun de ces patients ne présentait 

d’hémorragie aiguë. Ces patients sont entrés en 

marchant dans cet atelier, mais ils avaient le 

genou gonflé et de consistance spongieuse. Ces 

signes étaient dus à une synovite. Cette synovite 

pourrait bien sûr se compliquer d’une 

hémorragie aiguë. Cela arrive effectivement. 

Mais dans ce cas, ce que vous voyez, c’est la 

synovite. 

20.  

 

Nous passons donc d’une hémorragie 

articulaire, ou d’une hémorragie articulaire en 

cours, à une articulation cible, qui peut évoluer 

vers une synovite qui débouche finalement sur 

une arthropathie au stade terminal. C’est 

clairement visible dans le genou droit de ce 

jeune homme, dont on ne distingue aucun des 

repères typiques. Vous voyez l’atrophie sous le 

genou. Et ce patient était essentiellement cloué 

à son fauteuil roulant jusqu’à son arthroplastie 

du genou. 

21.  

 

Ainsi, la vision classique de l’arthropathie lors 

d’hémophilie est celle d’une hémorragie 

articulaire entraînant une inflammation. Cela 

rend l’articulation encore plus sujette aux 

saignements, avec plus d’inflammation. On 

entre alors dans ce cercle vicieux, qui aboutit 

aux images que vous venez de voir. Synovite de 

l’articulation cible, lésion articulaire terminale. 

Exactement comme ça. 
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22.  

 

Cela dit, tous les saignements sont-ils 

symptomatiques ? Faisons une expérience de 

pensée pour essayer de répondre à cette 

question. 

23.  

 

Voici le schéma d’un genou.Notre expérience de 

pensée est la suivante : Disons que 1 globule 

rouge pénètre dans l’articulation. Je sais que ça 

peut paraître stupide, mais c’est parce que 

l’exercice est purement théorique que je parle 

d’expérience de pensée. Pensez-vous qu’un 

patient sentirait 1 globule rouge dans son 

articulation ? Bien sûr que non. Il est impossible 

de ressentir la présence d’un seul globule rouge, 

dont la taille est minuscule. Quid de 3 ? Un 

patient ressentirait-il la présence de 3 globules 

rouges ? On peut ensuite passer au niveau 

supérieur. Qu’en est-il de 1 μl ou 10 μl ? Qu’en 

est-il de 1 ml ? Quelle quantité de sang doit être 

présente dans l’articulation pour provoquer une 

sensation chez le patient ? Vous conviendrez 

sans doute que l’entrée dans l’articulation de 

minuscules quantités de sang constitue déjà un 

saignement articulaire, qui serait cependant 

imperceptible. C’est ce que j’entends par 

hémorragie subclinique. 
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24.  

 

Quelle est la quantité minimale de sang qui fait 

d’une hémorragie une hémorragie 

symptomatique ? Nous ne connaissons pas 

vraiment la réponse à cette question. 

25.  

 

Et je suis sûr qu’elle est différente pour chaque 

patient. Les patients ont en effet des seuils de 

douleur différents. Leur capacité à percevoir une 

hémorragie articulaire est variable. Elle pourrait 

par ailleurs évoluer dans le temps chez un 

patient donné. Par exemple, entre l’âge de 4, 12 

ou 40 ans, un patient pourra ressentir les choses 

différemment et percevoir les saignements plus 

tôt ou, peut-être après suffisamment de lésions 

articulaires, plus tard. C’est très difficile à 

savoir. C’est aussi différent pour chaque 

saignement articulaire chez chaque patient. Il est 

possible qu’un patient perçoive une quantité de 

sang pénétrant dans l’articulation, alors que 

durant un épisode précédent, cette même 

quantité n’avait causé aucun symptôme. Et il 

peut y avoir d’autres raisons. Dans tous ces 

domaines, nous tâtonnons encore et j’espère que 

nous en apprendrons davantage au fil des ans. 

26.  

 

Donc, quelle est la quantité de sang nécessaire 

pour entraîner une hémorragie ? On ne sait pas. 

Cela n’a pas été étudié et, avec notre technologie 

actuelle, cela ne peut pas l’être. 
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27.  

 

Nous ne possédons actuellement aucune preuve 

directe d’hémorragies subcliniques, qui sont 

toutefois difficiles à prouver. Nous disposons en 

revanche de nombreuses preuves indirectes de 

l’existence de ces hémorragies. C’est ce dont je 

vais vous parler maintenant. 

28.  

 

Commençons par une étude très célèbre. Il s’agit 

de la Joint Outcome Study publiée dans le New 

England Journal of Medicine. Elle remonte à 

17 ans, même si c’est difficile à croire. 

29.  

 

Nous allons nous pencher sur l’une des figures 

les plus célèbres de cette étude. Dans cette étude, 

les patients ont été placés sous traitement 

prophylactique vers l’âge de 1 an. Les 

hémorragies articulaires ont été consignées au fil 

du temps, et les patients ont passé une IRM au 

début et à la fin de l’étude, à l’âge de 1 an et de 

6 ans. 

30.  

 

Voici la fameuse figure, appelée « diagramme à 

bulles », qui représente le nombre 

d’hémorragies cliniquement visibles dans les 

articulations cibles sur l’axe des abscisses. Il 

s’agissait, en d’autres termes, des saignements 

cliniquement visibles, ou des hémorragies 

manifestes. Le score IRM est indiqué en 

ordonnée. Plus le score est élevé, plus 

l’hémorragie est intense. Bien entendu, 

beaucoup de patients sont à 0-0. Ils n’ont pas eu 

d’hémorragies parce qu’ils étaient sous 
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prophylaxie, et leur score IRM est de 0. Plus la 

bulle est grande, plus elle contient de patients. 

Mais je veux attirer votre attention sur cet 

encadré [surligné en jaune]. Nous avons ici les 

patients qui ont eu 0 hémorragie. Comme 

l’indique l’axe des abscisses, ils présentaient 

0 hémorragie articulaire cliniquement 

manifeste. Pourtant, au moins 5 patients de ce 

groupe ont des scores IRM anormaux. Certains 

sont même très anormaux. Regardez le patient 

qui a un score IRM de 8. Il est similaire aux 

patients qui ont eu 15 hémorragies articulaires 

visibles, 10 à 15. Comme l’expliquer ? 

Comment quelqu’un peut-il avoir un score IRM 

aussi mauvais et n’avoir jamais eu de 

saignement articulaire ? Je sais que la 

Dr Manco-Johnson, auteure de cet article et 

responsable de cette étude, y voit un signe 

indirect d’hémorragie subclinique. 

31.  

 

D’autres études ont examiné cette question sous 

un angle un peu différent. 

32.  

 

Et je sais que ce graphique semble identique au 

précédent, mais ce n’est pas le cas. Sur l’axe 

des x, vous avez les hémorragies cumulées 

autodéclarées dans les articulations index, et sur 

l’axe des y le score radiographique. Il ne s’agit 

donc plus d’IRM, mais de radiographie. Et 

encore une fois, on voit un regroupement à 0-0. 

Ces sujets qui présentent très peu d’hémorragies 

n’ont pas d’anomalies à la radiographie. Mais 

certains patients ici ont une radiographie 
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anormale. Ainsi, de simples radiographies 

peuvent révéler des lésions articulaires malgré 0 

ou très peu d’hémorragies. 

33.  

 

Mais dans la même étude, les sujets ont aussi 

passé une IRM. Ce graphique semble identique 

à celui de l’étude Joint Outcome Study, mais il 

s’agit d’une étude canadienne. Ce score IRM 

total est encore une fois utilisé. Le système de 

notation est en réalité un peu différent, mais 

c’est sans importance dans le cas présent. Le 

même phénomène est à nouveau visible. 

Certains de ces patients avec 0 ou 1, voire 

2 hémorragies, présentent des scores IRM très 

mauvais. Toutefois, la plupart de ces cas dans le 

cadre jaune correspondent à 0 ou 1 hémorragie. 

34.  

 

Nous disposons d’autres données. C’est ce que 

j’appellerais des preuves un peu plus directes. 

Cet article étudie spécifiquement l’évolution à 

long terme de lésions articulaires précoces par 

IRM, dans ce que l’on appelle des articulations 

cliniquement asymptomatiques. L’étude a été 

menée en Allemagne.  

35.  

 

Dans cette étude, les patients étaient sous 

prophylaxie. Les auteurs ont recruté des patients 

sous prophylaxie qui avaient conjointement des 

données et des IRM en série sur une période de 

10 ans. C’est donc beaucoup, beaucoup plus 

long, le double de la durée de l’étude Joint 

Outcome Study. 
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36.  

 

Voici les résultats de l’étude. C’est un peu 

déroutant, alors laissez-moi vous expliquer. 

Nous avons le nombre d’articulations 

cliniquement asymptomatiques ; dans ce cas, il 

s’agit d’articulations de la cheville. Juste pour 

illustrer. Et voici les scores IRM. Le système de 

notation à l’IRM est encore une fois différent. 

Toutes ces études utilisent des scores différents, 

il faudrait vraiment harmoniser tout cela. Mais 

fondamentalement, un score de 0 signifie une 

absence de lésion articulaire. Un score de 3 

indique des lésions articulaires importantes, les 

scores de 1 et 2 correspondant à des situations 

intermédiaires. Le bordeaux correspond à 

l’entrée dans l’étude et le noir à la fin de l’étude. 

Tous ces patients étaient sous prophylaxie. La 

durée médiane de suivi était de 9 ans. Voici 

l’entrée dans l’étude. On constate qu’environ la 

moitié des patients a un score de 0, environ une 

autre moitié un score de 1 et seulement 

2 patients ont un score de 2 pour cette cheville. 

Mais à la fin de l’étude, après 9 ans, le nombre 

de patients ayant un score de 0 a diminué : il est 

passé de 11 à 8. Le nombre de patients ayant un 

score de 1 a aussi diminué. Et la tendance s’est 

inversée : il y a plus de patients (le double) ayant 

un score de 4 et même 2 patients avec un score 

de 3. Globalement, le passage du rouge au noir, 

le mouvement de gauche à droite, est associé à 

une aggravation des scores IRM chez des 

patients qui étaient tous sous prophylaxie et 

n’avaient pas d’hémorragies articulaires. 

D’accord ? La définition ici est que ces patients 

n’avaient aucune hémorragie articulaire. Ici 

aussi, les scores IRM se détériorent malgré 

l’absence de saignements articulaires. 
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37.  

 

À nouveau, le même nombre d’articulations de 

la cheville cliniquement symptomatiques, mais 

une manière un peu différente d’examiner les 

données et les scores IRM. Encore une fois, il 

s’agit de patients sous prophylaxie précoce. Ils 

ont par conséquent commencé la prophylaxie 

avant l’âge de 2 ans. Il s’agit fondamentalement 

de la même figure, mais pour des sujets ayant 

commencé la prophylaxie très tôt, avant l’âge de 

2 ans. Et encore une fois, voici l’entrée dans 

l’étude, et en noir la fin de l’étude. Une fois de 

plus, vous voyez plus de patients se déplacer 

vers la droite, ce qui signifie une dégradation des 

scores IRM. Et cela malgré l’absence de 

saignements et la mise en place d’une 

prophylaxie à un jeune âge. 

38.  

 

Qu’en ont conclu les auteurs ? Voici ce qu’ils 

ont déclaré : « L’IRM permet d’identifier des 

modifications articulaires précoces et ténues 

chez les patients atteints d’hémophilie A et B. 

Des altérations arthropathiques précoces sont 

visibles même chez les patients dont les 

articulations sont cliniquement 

asymptomatiques, qui n’ont pas encore présenté 

d’hémorragie cliniquement évidente et qui 

reçoivent une prophylaxie adéquate. » Les 

articulations se détériorent à l’IRM, et pourtant 

elles sont asymptomatiques. Elles ne sont pas 

douloureuses, ne diminuent pas l’amplitude des 

mouvements et n’ont pas saigné chez ces 

patients sous prophylaxie depuis un jeune âge. 
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39.  

 

Si je synthétise toutes ces données, voici ma 

vision plus moderne de l’arthropathie lors 

d’hémophilie. Être sous prophylaxie, comme la 

plupart des patients, n’empêche pas forcément la 

survenue d’hémorragies. Et ces hémorragies 

peuvent conduire à une articulation cible, qui 

mène aux lésions articulaires terminales que j’ai 

montrées tout à l’heure. Cependant, il est 

également possible que des hémorragies se 

produisent et entraînent des lésions articulaires 

terminales sans apparition préalable d’une 

articulation cible. 

40.  

 

Mais en plus de cela, nous devons ajouter le fait 

que, malgré la prophylaxie, des hémorragies 

subcliniques se produisent. Et que les 

hémorragies subcliniques pourraient entraîner 

des lésions articulaires terminales, et que la 

prophylaxie, même chez les patients présentant 

0 hémorragie cliniquement évidente, peut ne pas 

empêcher des lésions articulaires terminales. 

41.  

 

Donc, pour résumer de manière logique mon 

expérience de pensée précédente, des 

hémorragies subcliniques doivent se produire. Il 

est impossible que chaque patient ressente 

chaque saignement articulaire, aussi faible 

soit-il. Les résultats de ces études à long terme 

basées sur des données sur les hémorragies et 

l’imagerie suggèrent fortement que des 

hémorragies subcliniques entraînant des lésions 

articulaires se produisent, alors que tous les 

participants recevaient une prophylaxie par 

facteur. 
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42.  

 

Comment expliquer ce phénomène ? L’absence 

d’hémorragies est un objectif traditionnel du 

traitement de l’hémophilie. Cependant, 

l’absence d’hémorragies cliniques ne suffit pas 

à prévenir l’arthropathie, ce qui nous ramène à 

l’ABR. Un ABR de 0, c’est formidable. Nous 

voulons absolument un ABR de 0, mais ce n’est 

probablement pas suffisant pour prévenir 

l’arthropathie. Nous devons vraiment réfléchir à 

l’élimination des hémorragies subcliniques 

comme objectif de la prophylaxie, en nous 

appuyant sur les données pour l’hémophilie 

légère. Nous savons que des taux supérieurs à 

5 %, et certainement supérieurs à 15 %, sont 

susceptibles de prévenir les hémorragies 

subcliniques. Très peu de patients atteints 

d’hémophilie légère ayant un taux au-dessus de 

15 % finissent par avoir des lésions articulaires 

permanentes. On peut supposer qu’il existe un 

seuil à partir duquel les saignements 

subcliniques ne se produisent pas. Par 

conséquent, le traitement futur devrait viser à 

prévenir les hémorragies tant cliniques que 

subcliniques. 

43.  

 

Mais je vais maintenant laisser la parole à la 

professeure Roberta Gualtierotti, que je vous ai 

déjà présentée. Elle va à présent se pencher sur 

l’évaluation pratique de la santé articulaire ainsi 

que sur la prédiction et le ralentissement de la 

progression. Professeure Gualtierotti, à vous la 

parole. 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Merci, Dr Young. 
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44.  

 

Nous savons donc que l’étiopathogénie de 

l’arthropathie hémophilique est liée à des 

hémorragies articulaires récurrentes et que 

même une seule hémorragie articulaire peut 

entraîner des lésions articulaires irréversibles. 

Les patients atteints d’hémophilie présentent des 

hémorragies spontanées dans les muscles et les 

articulations, même avec un traitement adéquat. 

Les hémorragies articulaires répétées entraînent 

une arthropathie hémophilique, qui se 

caractérise par une douleur chronique, une 

réduction de l’amplitude des mouvements, une 

diminution de la fonction et, finalement, une 

invalidité. Plusieurs facteurs peuvent influencer 

la progression de l’arthropathie chronique : 

sévérité de la maladie, mutation, âge 

d’instauration de la prophylaxie, et observance 

ou persistance de la prophylaxie. Au cours des 

dernières années, l’amélioration de la 

disponibilité et de l’efficacité du traitement et la 

compréhension des mécanismes sous-jacents 

conduisant à l’arthropathie hémophilique 

chronique nous ont permis de comprendre 

l’importance de la prophylaxie par rapport à un 

traitement à la demande et l’importance de la 

détection précoce de la synovite en tant 

qu’indicateur d’hémorragies cliniques ou 

subcliniques. 

REMARQUE : Depuis quelques années, 

l’amélioration de la disponibilité du traitement 

et la compréhension des mécanismes 

sous-jacents conduisant à l’arthropathie 

hémophilique chronique nous ont permis de 

comprendre l’importance 1) de la prophylaxie 

par rapport à un traitement à la demande et 2) de 

la détection précoce de la synovite en tant 

qu’indicateur d’hémorragies cliniques ou 

subcliniques. 
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45.  

 

Malgré ces améliorations et ces prises de 

conscience, les patients qui reçoivent une 

prophylaxie par facteur VIII montrant un taux 

minimal d’environ 1 % présentent toujours des 

lésions articulaires subcliniques. C’est pourquoi 

les recommandations internationales actuelles 

préconisent un taux minimal de facteur VIII de 

3 à 5 %. Pourtant, même un taux de facteur VIII 

de 15 % peut ne pas suffire à prévenir 

l’arthropathie, comme l’ont récemment montré 

plusieurs groupes. C’est pourquoi il est 

nécessaire de personnaliser le schéma 

prophylactique. 

REMARQUE : Cependant, de nombreux 

groupes ont démontré l’importance d’un taux 

minimal plus élevé, d’où la nécessité d’une 

approche personnalisée basée sur les 

caractéristiques du patient. 

46.  

 

De plus, notre groupe a récemment confirmé ce 

résultat et a constaté que le taux minimum de 

facteur VIII nécessaire pour prévenir les 

hémorragies articulaires et les hémorragies 

articulaires spontanées à vie est d’environ 17 %. 

REMARQUE : Notre groupe a récemment 

confirmé ces résultats : un taux minimal de 

facteur VIII d’au moins 17 % environ est 

nécessaire pour prévenir les hémorragies 

spontanées. 

47.  

 

Nous disposons de plusieurs techniques 

d’imagerie. Par rapport à l’IRM et à la 

radiographie plus classiques, l’échographie 

musculosquelettique présente plusieurs 

avantages. Elle permet d’évaluer plusieurs sites. 

Elle assure une meilleure détection des lésions 

dans les tissus mous. Elle présente une haute 

sensibilité de détection de faibles concentrations 

de sang dans les articulations et ne nécessite 
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aucune sédation chez les enfants. Elle est non 

invasive, économique et a montré une bonne 

corrélation avec l’IRM pour les lésions 

cartilagineuses et les altérations osseuses 

progressives. 

48.  

 

Pourquoi est-il important d’inclure 

l’échographie musculosquelettique dans 

l’évaluation des patients hémophiles dans notre 

centre ? Parce qu’il s’avère que dans plus de 

50 % des cas, la perception des hémorragies par 

le patient ainsi que l’examen physique par le 

médecin échouent à identifier des événements 

hémorragiques dans les articulations 

douloureuses. L’échographie 

musculosquelettique est une technique 

d’imagerie non invasive et économique qui 

permet d’évaluer la santé articulaire. Non 

seulement pour le suivi des lésions chroniques, 

mais aussi pour évaluer les patients sur place à 

chaque visite au centre pour une articulation 

douloureuse. 

L’un des avantages est que nous pouvons 

réaliser une échographie musculosquelettique 

dans plusieurs articulations en même temps, et 

qu’il n’y a pas besoin de sédation chez l’enfant. 

De plus, elle est facilement disponible au centre. 

49.  

 

Que peut nous apprendre l’échographie 

musculosquelettique ? Nous pouvons étudier la 

présence d’une synovite, qui est une réaction à 

un stimulus nocif tel que le fer. Elle se présente 

sous la forme d’une hypertrophie synoviale 

hypoéchogène, avec ou sans épanchement, et 

quel que soit le grade de signal Doppler. Ceci est 

une définition standardisée dans le domaine 

rhumatologique. L’hypertrophie synoviale est 

un tissu synovial hypoéchogène anormal au sein 

de la capsule. Ce tissu est non mobilisable et peu 

compressible, et peut montrer des signaux 
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Doppler. Autre point très important : nous 

devons mieux comprendre l’importance 

clinique d’un signal Doppler puissance chaque 

fois que nous l’observons chez nos patients 

atteints d’hémophilie. 

La vidéo à droite de la diapositive montre ce 

signal Doppler dans l’articulation d’un patient 

atteint d’hémophilie sévère présentant une 

articulation douloureuse. Il est important de 

procéder à un diagnostic différentiel incluant 

l’hémorragie articulaire, l’hémarthrose. 

REMARQUE : Définitions OMERACT 

(Outcome Measures in Rheumatology) des 

lésions élémentaires à l’échographie en 

rhumatologie. 

La synovite est la réaction de la membrane 

synoviale à un stimulus nocif, dans ce cas des 

hémorragies répétées et la présence de fer à 

l’intérieur de l’articulation. 

L’inflammation entraîne une hyperplasie 

synoviale avec vascularisation importante. 

Nous pouvons aller au-delà de l’idée qu’il 

pourrait y avoir un épanchement sanguin, mais 

qu’il ne devrait pas y avoir de sang à l’intérieur 

des articulations. 

50.  

 

La European Alliance of Associations for 

Rheumatology (EULAR) et l’OMERACT, des 

sociétés scientifiques de rhumatologie, ont 

défini différents degrés de synovite en fonction 

de l’échelle de gris et de la présence d’un signal 

Doppler puissance. Et en hématologie, dans 

l’étude de l’arthropathie hémophilique, nous 

devons encore standardiser ces définitions et 

comprendre la signification différente de la 

synovite avec ou sans signal Doppler puissance. 

Ainsi, l’absence de signal Doppler puissance 

n’est pas nécessairement synonyme d’absence 
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de synovite. 

REMARQUE : Score EULAR-OMERACT 

basé sur le système Doppler puissance/échelle 

de gris. 

51.  

 

L’échographie musculosquelettique permet 

également de détecter la présence de lésions 

ostéochondrales. La gauche de la diapositive 

montre une articulation saine. On y voit une 

bande anéchogène d’épaisseur uniforme sur l’os 

sous-chondral, qui est hyperéchogène, lisse et 

régulier. L’aspect est différent sur la partie 

droite de la diapositive. L’épaisseur 

hypoéchogène est perdue et l’os sous-chondral 

présente une certaine irrégularité. 

L’échographie ne permet pas d’étudier les 

parties plus profondes de l’articulation, mais les 

dépôts de fer sont ubiquitaires. Ils induisent des 

modifications dans des sites facilement 

accessibles qui peuvent être étudiés et sont un 

indicateur de la situation générale des lésions à 

l’intérieur de l’articulation. 

REMARQUE : 

 Les dépôts de fer, qui peuvent être 

ubiquitaires dans la cavité articulaire, 

induisent des modifications dès le 

premier épisode hémorragique. 

 Présence d’une bande anéchogène 

d’épaisseur uniforme sur l’os 

sous-chondral, lui-même hyperéchogène 

et lisse. 
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52.  

 

En outre, dans le cas des lésions 

ostéochondrales, un degré variable de perte 

d’épaisseur du cartilage et d’irrégularité de l’os 

sous-chondral a été décrit dans les scores 

échographiques actuellement utilisés pour 

l’arthropathie hémophilique. Les sites où sont 

recherchées ces altérations sont la face 

antérieure de l’épiphyse humérale distale pour le 

coude, la trochlée fémorale pour le genou et la 

face antérieure du dôme talien pour la cheville. 

53.  

 

Malgré ces différents degrés de lésion 

ostéochondrale, il faut considérer que ce type de 

lésion est irréversible. Lorsque nous modifions 

un schéma prophylactique, nous ne devons dès 

lors pas nous attendre à une différence dans ce 

type de lésion ; une amélioration de la synovite, 

un type de lésion réversible, est toutefois 

possible. 

REMARQUE : Ces lésions sont cependant 

irréversibles et nous devons nous concentrer sur 

les lésions réversibles. 

54.  

 

Une autre application importante de 

l’échographie musculosquelettique est le 

diagnostic différentiel des articulations 

douloureuses au point d’intervention, en 

particulier pour la détection des hémorragies 

articulaires. Grâce à l’échographie, nous 

pouvons décrire une hémorragie articulaire 

aiguë. Vous pouvez voir sur le côté gauche de la 

diapositive une articulation normale contenant 

un espace virtuel. Pas de distension capsulaire. 

Ceci est un genou. Sur la droite, on observe une 

distension capsulaire du récessus 

sous-quadricipital du genou d’un patient atteint 

d’hémophilie sévère. Cette distension capsulaire 

est due à une hémorragie articulaire aiguë. 

REMARQUE : Grâce à l’échographie, nous 
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pouvons décrire une hémorragie articulaire 

aiguë. Sur le côté droit, une distension 

capsulaire due à une hémorragie articulaire 

aiguë. 

55.  

 

Sur le côté gauche de la diapositive, vous voyez 

qu’avec la sonde, on peut essayer de déplacer le 

liquide à l’intérieur de l’articulation. La 

distension capsulaire est due à un liquide 

déplaçable. Il s’agit en particulier d’un 

épanchement complexe, qui est encore plus 

évident dans la vidéo de droite. On y perçoit un 

liquide qui contient de la fibrine, des caillots, des 

cellules et des débris, et qui présente un type de 

mouvement différent de celui constaté lors de 

synovite. La synovite se présente sous la forme 

d’une hyperplasie synoviale, d’un 

épaississement de la capsule et de caillots qui 

adhèrent à la capsule et restent fixes dans 

l’articulation, ce qui donne cet aspect trouble. 

REMARQUE : Sur le côté gauche, la distension 

capsulaire est due à un liquide déplaçable et 

correspond à un épanchement complexe, qui est 

encore plus évident sur la vue latérale 

transversale présentée à droite, où il prend la 

forme d’un liquide contenant de la fibrine et des 

caillots. 

Ici, vous pouvez voir la capsule distendue du 

genou d’un patient hémophile souffrant 

d’hémarthrose, et l’aspect granuleux de 

l’épanchement, dû à la fibrine et aux 

érythrocytes qui se déplacent à l’intérieur de 

l’articulation. La synovite se présente en 

revanche sous la forme d’une hyperplasie 

synoviale et de caillots qui adhèrent à la capsule 

et ne s’écoulent ou ne se déplacent pas à 

l’intérieur de l’articulation. 
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56.  

 

Ce tableau présente les scores actuellement 

proposés pour l’évaluation échographique 

musculosquelettique des patients hémophiles. 

On constate qu’une standardisation fait toujours 

défaut. Il est nécessaire d’étudier en profondeur 

les différents stades et l’importance clinique de 

la synovite et des lésions ostéochondrales pour 

établir une définition standardisée et partagée de 

ces lésions. 

REMARQUE : Nous devons standardiser les 

scores articulaires actuellement disponibles sur 

la base de l’échographie. 

57.  

 

C’est pourquoi notre groupe a récemment lancé 

un appel commun à l’action pour parvenir à un 

consensus sur des définitions standardisées des 

lésions généralement observées chez les patients 

atteints d’arthropathie hémophilique. 

58.  

 

Enfin, à l’ère de la télémédecine, nous pouvons 

recourir à des systèmes d’échographie à 

domicile à utiliser par les soignants, le médecin 

généraliste ou les patients eux-mêmes pour 

identifier précocement les hémorragies 

articulaires et mettre en place le traitement 

approprié pour préserver la santé articulaire. 

Nous devrons également étudier la limitation de 

ce type de technique d’imagerie pour la 

détection des hémorragies articulaires 

subcliniques, qui sont maintenant très, très 

fréquentes chez nos patients. 

REMARQUE : À l’ère de la télémédecine, nous 

pouvons recourir à des systèmes d’échographie 

à domicile utilisés par les patients, les soignants 

ou les médecins généralistes, pour 
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l’identification précoce des hémorragies 

articulaires et la protection de la santé 

articulaire. 

59.  

 

En conclusion, la surveillance à long terme de la 

santé articulaire est cruciale dans cette époque 

marquée par la disponibilité de nouveaux 

médicaments, d’efficacité accrue et 

d’amélioration de la survie et la qualité de vie 

des patients hémophiles. L’échographie 

musculosquelettique offre une modalité non 

invasive, économique et facilement disponible 

sur le lieu des soins pour l’évaluation de 

l’arthropathie, tant dans le cadre du suivi que 

pour évaluer la santé articulaire au point 

d’intervention. 

Enfin, la standardisation des biomarqueurs 

actuellement disponibles de lésion articulaire et 

d’hémorragie articulaire améliorera encore la 

prise en charge des patients atteints 

d’hémophilie dans un avenir proche. 

60.  

 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Dans cette partie du programme, nous allons 

parler du rôle potentiel des traitements de 

rééquilibrage dans l’atténuation des lésions 

articulaires et l’amélioration des aptitudes 

physiques. 
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61.  

 

Penchons-nous sur les hémorragies subcliniques 

et les agents de rééquilibrage. Les niveaux 

d’activité du facteur obtenus grâce à la 

prophylaxie classique sont insuffisants pour 

traiter ou prévenir toutes les hémorragies 

articulaires, en particulier celles subcliniques, 

sur lesquelles nous ne cessons d’approfondir nos 

connaissances. Nous souhaitons que nos 

traitements de soutien permettent d’atteindre 

une hémostase quasi normale, voire normale. 

Nous y travaillons toujours dans le cadre de la 

prophylaxie par facteur. Étant donné que les 

traitements sans facteur sont utilisés pour 

restaurer l’hémostase en l’absence de 

facteur VIII ou de facteur IX, nous souhaitons 

comprendre et mieux connaître les équivalents 

en facteur de chacun de ces traitements, afin de 

savoir quelle quantité ou quel niveau de 

traitement est nécessaire. 

Une modélisation récente a montré que des taux 

d’antithrombine de 10 à 35 %, plage 

thérapeutique cible pour la prophylaxie par 

fitusiran, correspondent à 10 à 20 % d’activité 

du facteur VIII. Il s’agit donc encore une fois de 

viser une hémostase proche de la normale, 

c.-à-d. pas tout à fait normale. 

62.  

 

Que savons-nous des programmes d’essais 

cliniques portant sur les traitements de 

rééquilibrage ? Les données du programme 

d’essais cliniques sur le fitusiran, ou programme 

ATLAS, sont présentées ici. Les essais 

ATLAS-inhibitor et ATLAS-A/B ont comparé 

des patients sous prophylaxie par fitusiran à des 

patients recevant un traitement à la demande, et 

on constate ici une diminution significative de 

l’ABR moyen estimé. L’étude 

ATLAS-prophylaxis a comparé des patients 

recevant une prophylaxie soit par agents 
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by-passants, soit par facteur, à des patients 

recevant une prophylaxie par fitusiran, montrant 

là encore une réduction significative de l’ABR 

moyen estimé. Les essais Explorer ont examiné 

la prophylaxie par concizumab. Explorer7 porte 

sur des patients atteints d’hémophilie A ou B 

avec inhibiteurs. La comparaison des patients 

sans prophylaxie à des patients recevant une 

prophylaxie par concizumab montre une 

diminution statistiquement significative de 

l’ABR moyen estimé. L’essai Explorer8, qui 

évalue des patients atteints d’hémophilie A ou B 

recevant une prophylaxie par concizumab, met 

en évidence des ABR similaires à ceux constatés 

dans les autres programmes d’essais cliniques 

décrits. Enfin, le programme d’essais cliniques 

sur le marstacimab, appelé essai BASIS, a 

comparé des patients recevant un traitement à la 

demande à des patients recevant une 

prophylaxie par marstacimab, ou des patients 

recevant un traitement prophylactique par 

facteur à des patients recevant une prophylaxie 

par marstacimab. Ces deux comparaisons ont 

mis en évidence des réductions de l’ABR dans 

les groupes marstacimab. 

63.  

 

Concernant les taux annualisés moyens estimés 

d’hémorragies articulaires, nous disposons de 

données provenant des programmes d’essais 

cliniques sur le fitusiran et sur le concizumab. Et 

comme vous pouvez le voir ici, les 

3 comparaisons ont montré des réductions de 

l’ABR articulaire lorsque les patients recevaient 

une prophylaxie par fitusiran. Pour l’essai 

Explorer7 portant sur des patients avec 

inhibiteurs, on observe par ailleurs une 

réduction du taux annualisé d’hémorragies 

articulaires chez les patients recevant du 

concizumab, par rapport aux patients ne 



Améliorer la qualité de vie des personnes atteintes d’hémophilie : stratégies pour stratifier le 

risque de lésions articulaires et accroître la pratique d’une activité physique 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Français Page 34 sur 45 

 

recevant aucune prophylaxie. 

64.  

 

Sous quel autre angle pouvons-nous considérer 

la santé articulaire et les hémorragies articulaires 

dans le cadre de ces programmes d’essais 

cliniques ? Nous pouvons étudier les 

articulations cibles, et spécifiquement le nombre 

d’hémorragies spontanées chez les patients 

ayant des articulations cibles. Nous pouvons 

également nous intéresser au rétablissement de 

ces articulations cibles. Et différents 

programmes d’essais cliniques utilisent 

différents critères d’évaluation. Nous devons en 

tenir compte dans l’étude de ces données. Les 

essais ATLAS, qui portaient je le rappelle sur le 

fitusiran, ont comparé les hémorragies 

articulaires spontanées chez des patients 

présentant des articulations cibles. Comme vous 

pouvez le voir, pour les patients avec 

inhibiteurs, une diminution de 85 % des 

hémorragies articulaires spontanées a été 

observée chez ceux qui recevaient une 

prophylaxie par fitusiran. Les patients sans 

inhibiteurs recevant du fitusiran ont montré une 

diminution de 67 % des hémorragies articulaires 

spontanées. Dans les deux cas, les patients sont 

comparés à des patients qui reçoivent un 

traitement à la demande. 

Les essais sur le concizumab portent 

spécifiquement sur le rétablissement des 

articulations cibles à 56 semaines. Il s’agit des 

essais Explorer7 et Explorer8, et donc des 

patients avec et sans inhibiteurs. On observe un 

rétablissement de 86,3 % des articulations cibles 

chez les patients sans inhibiteurs et de 91,8 % 

chez les patients avec inhibiteurs. 
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65.  

 

Pour les patients sans inhibiteurs de l’essai 

ATLAS-A/B, les données ont été étudiées un 

peu différemment. L’essai considérait les 

patients présentant 0 hémorragie spontanée 

traitée, 0 hémorragie articulaire traitée ou moins 

de 3 hémorragies articulaires traitées. Comme 

on le voit, dans chacune de ces catégories, 

davantage de patients du groupe de prophylaxie 

par fitusiran que du groupe à la demande 

répondaient à ces critères de nombre plus faible 

d’hémorragies spontanées ou articulaires. Enfin, 

le programme d’essais cliniques Explorer7 a 

étudié les patients ayant 0 épisode hémorragique 

en général ; on constate que le pourcentage de 

patients ayant 0 hémorragie traitée était plus 

élevé dans le groupe de prophylaxie par 

concizumab que dans le groupe sans 

prophylaxie. 

66.  

 

Nous observons donc dans les différents 

programmes d’essais cliniques une réduction 

des événements hémorragiques, de même 

qu’une réduction des événements 

hémorragiques articulaires dans les deux 

programmes d’essais cliniques. Mais nous 

pouvons aussi étudier l’évolution de la qualité 

de vie tout au long des programmes d’essais 

cliniques. Ce graphique examine les scores au 

questionnaire Haem-A-QoL (Haemophilia 

Quality-of-Life Questionnaire for Adults) dans 

les programmes d’essais cliniques pivots. 

Haem-A-QoL est un questionnaire spécifique à 

l’hémophilie portant sur divers aspects de la 

qualité de vie. Les barres bleues représentent le 

score de santé physique du questionnaire 

Haem-A-QoL et les barres rouges le score total. 

Nous mettons en évidence des changements 

négatifs dans ces scores, indiquant des 

améliorations de la qualité de vie dans les 

4 essais cliniques rapportant ces données, pour 
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des patients recevant du fitusiran ou du 

concizumab. Les patients qui nous indiquent ces 

améliorations de la qualité de vie ne disent pas 

nécessairement qu’elles sont exclusivement 

dues à la diminution des saignements 

articulaires, mais la diminution des hémorragies, 

des hémorragies articulaires et des hémorragies 

spontanées joue certainement un rôle dans cette 

amélioration. 

67.  

 

Quels sont les autres aspects à considérer 

concernant ces médicaments ? Nous devons 

réfléchir aux facteurs de risque qui y sont 

associés et à la manière de les prendre en compte 

dans nos populations de patients. Ainsi, les 

programmes d’essais cliniques tant sur le 

fitusiran que sur le concizumab ont révélé des 

événements thromboemboliques. Dans le 

programme d’essais cliniques sur le fitusiran, il 

y a eu 4 événements indésirables liés au 

traitement présentant un intérêt particulier. Plus 

précisément, des événements 

thromboemboliques veineux ont été suspectés 

ou confirmés chez 2 patients de l’essai 

ATLAS-inhibitor, aucun de l’essai ATLAS-A/B 

et 2 de l’essai ATLAS-prophylaxis. Dans le 

programme d’essais cliniques Explorer, 

1 événement thromboembolique est survenu 

dans Explorer7 et 2 patients ont présenté un 

événement thromboembolique dans Explorer8. 

Vous remarquerez que le marstacimab est absent 

de ce tableau. En effet, aucun événement 

thromboembolique n’a été signalé dans le 

programme d’essais cliniques portant sur le 

marstacimab. Pour ces deux programmes 

d’essais cliniques, ces événements 

thromboemboliques ont conduit à des 

évaluations de leurs causes et à des stratégies 

d’atténuation des risques. Ces stratégies ont été 

discutées dans d’autres parties de cette 
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présentation. 

68.  

 

Qu’en est-il de l’équivalence en facteur des 

agents de rééquilibrages, et comment 

pouvons-nous réfléchir à ces médicaments ? 

Nous observons des améliorations de l’ABR, le 

taux annualisé d’hémorragies articulaires. Mais 

quelle pourrait être la cause de ces 

améliorations ? Nous n’avons pas de mesures 

claires de l’hémostase qui soient standardisées 

et disponibles dans divers laboratoires à travers 

le pays. Nous disposons toutefois de tests issus 

de la recherche, en particulier le test de 

génération de thrombine, qui donne une idée du 

potentiel hémostatique de chacun de ces agents. 

Les études de génération de thrombine ont 

montré que pour le fitusiran, environ 20 % 

d’activité antithrombine correspond à environ 

30 % d’équivalence en facteur VIII. Et 

l’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire, 

lorsqu’il est administré à des doses 

thérapeutiques, correspond probablement à 

environ 20 % d’équivalence en facteur VIII. Des 

exemples de tests de génération de thrombine 

sont fournis sur le côté droit de ce graphique, où 

des échantillons enrichis ont été utilisés et des 

études de génération de thrombine ont été 

menées pour essayer de déterminer ces 

équivalents en facteur VIII. En théorie, ces 

études de génération de thrombine devraient 

établir l’équivalence hémostatique de chacun de 

ces agents, et nous devrions dès lors être en 

mesure de déterminer le risque ou le bénéfice 

potentiel en termes d’hémorragies spontanées, 

d’hémorragies traumatiques et potentiellement 

d’hémorragies subcliniques. Ce qui doit 

ressortir de cette discussion, c’est que nous 

avons encore beaucoup à apprendre à ce sujet et 

que nous ne comprenons toujours pas 

complètement pourquoi tous les saignements se 
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produisent, pourquoi ils se produisent à un 

moment précis et comment nous pouvons les 

prévenir. Bien que ces données soient très utiles 

et puissent guider nos considérations 

thérapeutiques, nous devons donc comprendre 

que ces limites existent toujours. 

69.  

 

[Guy Young, MD] 

Bien. Le temps est venu de discuter un cas 

clinique. Nous avons tous souligné l’importance 

de maintenir les patients sous traitement pour 

prévenir les saignements, mais nous voulons 

également que les patients puissent mener des 

activités normales. Ils doivent donc pouvoir 

augmenter leur niveau d’activité physique : 

c’est important pour la santé de tout un chacun, 

mais plus encore pour les patients atteints 

d’hémophilie. 

70.  

 

Le patient dont nous allons parler a 24 ans et est 

atteint d’hémophilie B sévère. Il a en outre des 

inhibiteurs. Il a eu de nombreux saignements 

articulaires au cours de sa vie et présente, en 

particulier, une articulation cible au niveau de 

son coude gauche et de son épaule gauche. Il est 

très en forme. Il veut intensifier ses activités à la 

salle. Il pense être en forme du point de vue 

aérobique, mais veut gagner en force et en 

mobilité. La force et la mobilité lui sont en effet 

nécessaires pour jouer au tennis. Il y jouait 

quand il était enfant. Par la suite, ses 

saignements lui ont toutefois causé de nombreux 

problèmes. Il a commencé à avoir ces 

articulations cibles. Il a donc plus ou moins 

abandonné le tennis. Il est triste de ne plus y 

jouer et tient tout particulièrement à s’y 

remettre. Tout au long de sa vie, il a 

principalement utilisé le facteur VIIa à la 

demande. Il a parfois utilisé le facteur VIIa en 

traitement prophylactique, bien qu’il ne soit pas 
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autorisé pour cette indication. Cette tentative a 

néanmoins été largement inefficace : il 

continuait à avoir des saignements. 

71.  

 

Il a ensuite eu la possibilité de participer à l’essai 

sur le fitusiran, l’étude ATLAS-inhibitor, dont 

nous avons déjà parlé. Il a décidé d’y participer, 

espérant qu’avec moins d’hémorragies et une 

meilleure prophylaxie, il pourrait augmenter ses 

activités à la salle et reprendre le tennis pour de 

bon. Il a d’abord été randomisé dans un bras à la 

demande, dans lequel il a dû rester 6 mois. Puis 

il est passé au bras fitusiran, où il a reçu 80 mg 

par voie sous-cutanée une fois par mois. Je 

précise qu’il existe une nouvelle stratégie 

d’administration consistant à réduire les doses 

pour limiter les effets secondaires, comme 

expliqué dans la présentation précédente. 

Actuellement, il prend donc 50 mg tous les deux 

mois. 

72.  

 

Il est resté sous fitusiran, à raison d’environ 

80 mg par mois, pendant approximativement 

un an. Il est ensuite passé au nouveau schéma 

posologique requis par le protocole. Avec 80 mg 

par mois, il se portait désormais très bien. Il a pu 

intensifier ses exercices à la salle et la pratique 

du tennis. Il était virtuellement débarrassé des 

saignements. Il a eu 2 hémorragies au cours des 

6 premiers mois suivant le passage à une dose de 

50 mg un mois sur deux. L’une dans l’épaule 

gauche cible et l’autre dans le coude gauche 

cible. Heureusement, que ce soit parce que son 

corps s’est adapté ou que son taux 

d’antithrombine a encore diminué alors qu’il 

continuait à recevoir la même dose, il se porte en 

réalité très bien depuis lors et n’a plus présenté 

de saignements. 



Améliorer la qualité de vie des personnes atteintes d’hémophilie : stratégies pour stratifier le 

risque de lésions articulaires et accroître la pratique d’une activité physique 

Guy Young, MD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Roberta Gualtierotti, MD, PhD 

Français Page 40 sur 45 

 

73.  

 

Le fitusiran a donc vraiment permis à ce patient 

de reprendre les activités auxquelles il 

s’adonnait avant de présenter des articulations 

cibles. Et une fois ses articulations cibles 

soulagées et un programme d’exercices strict 

mis en place, nous tenions à lui assurer une force 

et une mobilité adéquates pour jouer au tennis. 

Nous avions un programme spécialement conçu 

pour lui, en particulier pour l’épaule et le coude, 

qui sont ses articulations problématiques. Ce 

sont également des articulations très importantes 

dans l’hémophilie, pour permettre à ce patient de 

se rendre régulièrement à la salle et de jouer au 

tennis avec ses amis sans avoir à s’inquiéter de 

saignements. 

74.  

 

Donc, avec cette discussion, j’aimerais faire 

participer le panel et solliciter, peut-être, l’avis 

de la Dr Wheeler dans un premier temps. Vous 

est-il arrivé de travailler à l’augmentation des 

niveaux d’activité de certains de vos patients ? 

Et qu’avez-vous fait dans ces situations pour 

essayer d’augmenter l’activité, quel que soit le 

produit pris par le patient ? 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Oui, tout à fait. J’ai eu des patients similaires, 

quoique pas spécifiquement pour le tennis. 

L’une des choses que je trouve vraiment 

importantes dans ces circonstances, lorsque 

nous introduisons ce que nous espérons être un 

traitement prophylactique amélioré, est d’aider 

les patients à reprendre lentement leurs activités, 

en travaillant avec nos kinésithérapeutes à 

l’hôpital. Et comme vous l’avez souligné à la 

fin, concevoir un programme individuel afin 

qu’ils puissent améliorer leur force et atteindre 

leurs objectifs sans se blesser, en suivant un 

entraînement de la force ou un programme 

aérobie plus généralisé. Et je pense que lorsque 
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quelqu’un bénéficie d’une amélioration de la 

prophylaxie, comme votre patient, et que cette 

personne songe vraiment à la façon d’améliorer 

sa force compte tenu de ses articulations cibles, 

nous pouvons faire de très belles avancées. C’est 

une situation que j’ai observée chez un certain 

nombre de mes patients. 

[Guy Young, MD] 

Merci, Allison. Professeure Gualtierotti, vous 

êtes très spécialisée en santé articulaire, au-delà 

même de l’hémophilie. Quels sont les divers 

types d’activité possibles chez les patients, dans 

le contexte de leur hémophilie ? De votre point 

de vue, quelles sont les choses importantes à 

prendre en compte pour aider les patients à 

pratiquer l’activité ou le sport de leur choix, tout 

en les protégeant évidemment des hémorragies ? 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Merci pour cette question. Je pense que les 

patients atteints d’hémophilie peuvent 

désormais obtenir une protection supérieure 

comparativement aux dernières décennies, grâce 

à l’évolution très importante de l’efficacité et de 

la disponibilité des traitements. Ainsi, même les 

données récentes montrent qu’un taux minimal 

de 3 à 5 % n’est probablement pas suffisant pour 

prévenir les hémorragies spontanées. Et pour les 

saignements post-traumatiques, des données 

indiquent qu’un taux minimal de facteur VIII de 

15 % pourrait ne pas suffire. Nous devons 

vraiment commencer à personnaliser le 

traitement des patients pour qu’ils puissent 

mener des activités aussi normalement que 

possible. Non seulement la simple activité 

physique, mais aussi l’activité sportive, parce 

que nous pouvons maintenant atteindre cet 

objectif. Dans le futur, un programme de 
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télémédecine basé sur l’échographie pourrait 

permettre aux patients de déceler précocement 

les hémorragies, les hémorragies articulaires, et 

de se soigner le plus rapidement possible si ces 

hémorragies sont confirmées. 

[Guy Young, MD] 

Merci. Dr Wheeler, quel devrait être le taux 

minimal de facteur VIII ou IX, selon vous ? Si 

un patient ayant des antécédents d’hémorragies 

articulaires pratique, par exemple, un sport sans 

contact comme le tennis, fixez-vous une cible 

qui vous semble la plus adaptée à cette 

personne ? 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

C’est une question délicate, parce que nous 

ignorons beaucoup de choses. J’aimerais que 

mes patients soient proches ou à l’intérieur de la 

plage normale lorsqu’ils pratiquent un sport. 

Mais je trouve que beaucoup de patients 

obtiennent de très bons résultats avec un 

traitement par facteur ou sans facteur de 

remplacement. J’en conclus qu’ils doivent être 

plus proches de 15 %, 20 %, 25 %. J’essaie 

généralement de maximiser le potentiel du 

traitement pris par le patient, et ensuite de 

répondre judicieusement à la façon dont son 

corps réagit. Si quelqu’un suivant un 

programme prophylactique donné a des 

hémorragies, je m’efforce de réfléchir à 

l’augmentation ou l’ajustement de sa dose, ou au 

moment d’administration, pour maximiser ce 

bénéfice clinique pour ce patient. Mais si je dois 

absolument citer un chiffre, je dirais 

probablement au moins 20 %. 

[Guy Young, MD] 

D’accord, merci. Merci pour cette précision. Je 

pense que l’une des autres choses à prendre en 
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compte est que pour beaucoup d’agents de 

rééquilibrage, nous n’avons pas vraiment de 

paramètre biologique facilement mesurable. 

Malgré les données sur la génération de 

thrombine issues des essais, il sera beaucoup 

plus difficile de fixer un taux qui permette par 

exemple aux patients de pratiquer un sport en 

toute sécurité s’ils choisissent de prendre un 

agent de rééquilibrage. Je pense donc que l’un 

des défis futurs, aussi bien pour les entreprises 

que pour les chercheurs, est de déterminer le 

profil hémostatique exact d’un patient lorsqu’il 

utilise un médicament pour lequel nous ne 

disposons pas vraiment d’un paramètre aidant à 

mesurer l’efficacité hémostatique. Pour le 

fitusiran, ce paramètre pourrait être le taux 

d’antithrombine. Pour le concizumab, ce sera un 

peu plus difficile, tout comme pour le 

marstacimab. Je pense que nous serons 

confrontés à certains de ces défis et questions à 

l’avenir. Je vais maintenant donner la possibilité 

au panel de formuler ses derniers commentaires 

sur la discussion concernant l’activité et 

l’hémophilie. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

J’estime que le patient que vous avez décrit 

démontre le potentiel de certains de ces 

traitements, en particulier en présence 

d’inhibiteurs. Vous avez raison, il va être 

difficile de savoir exactement où se situe chaque 

patient, mais cela va aussi être vraiment 

passionnant en raison de cette amélioration de la 

qualité de vie et des activités et, espérons-le, de 

l’espérance de vie de nos patients. 

[Guy Young, MD] 

Ma dernière question est pour la professeure 

Gualtierotti : vous avez parlé de l’échographie et 
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de l’échographie à domicile, et je sais que vous 

avez fait un excellent travail dans ce domaine. 

Est-il selon vous envisageable que les patients, 

du moins ceux actifs, aient un petit échographe 

portable à la maison pour leur permettre, avant 

ou après une activité, de s’évaluer pour 

déterminer s’ils sont en mesure de pratiquer 

cette activté ou si cette dernière a causé une 

hémorragie ? Qu’en pensez-vous dans une 

perspective d’avenir ? 

[Roberta Gualtierotti, MD, PhD] 

Merci. Je dirais que la technologie actuelle nous 

permet d’envisager cette option dans un avenir 

très proche. Et il ne s’agit pas seulement de 

l’échographie, mais aussi de la combinaison des 

données des patients : les résultats rapportés par 

les patients, la douleur rapportée par les patients, 

la qualité de vie. Ces données peuvent être 

utilisées pour établir un profil de risque ou un 

profil de risque plus faible chez les patients 

souhaitant entreprendre une activité sportive ou 

physique. Je pense donc que dans un avenir 

proche, nous serons en mesure d’utiliser toutes 

ces données provenant du patient et des 

échographies à distance pour personnaliser le 

traitement et la cible du traitement pour chaque 

patient. 

[Guy Young, MD] 

Parfait. Merci beaucoup. Ce cas rassemble à mes 

yeux tout ce que nous avons appris plus tôt, 

c.-à-d. que l’accent doit toujours être mis sur les 

patients. Et chaque patient est un individu, 

comme vous l’avez entendu, pour lequel nous 

disposerons de nombreuses options de 

traitement différentes pour personnaliser les 

soins, y compris pour les patients ayant eu des 

problèmes articulaires qui souhaitent être 
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physiquement actifs. L’avenir semble donc 

prometteur, du point de vue tant diagnostique, 

comme vous l’avez entendu, avec 

l’échographie, que thérapeutique. Les analyses 

biologiques sont à mon sens un aspect qui doit 

être mieux compris. 

75.  

 

Eh bien, merci. Ceci vient clôturer cette partie 

du programme. 

 


