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1.  

 

[Guy Young, MD] 

Bonjour à tous. Je m’appelle Guy Young et je 

travaille au Children’s Hospital Los Angeles, 

de l’Université de Californie du Sud. Je suis 

vraiment heureux que vous soyez ici avec 

nous pour examiner la « Redéfinition des 

stratégies pour la prise en charge de 

l’hémophilie ». Nous allons en particulier, 

comme l’indique le sous-titre, parler du 

potentiel clinique des traitements de 

rééquilibrage. 

2.  

 

On peut aussi penser cette question en termes 

de rétablissement d’un équilibre normal. 

Nous allons évaluer des traitements de 

rééquilibrage visant à restaurer l’hémostase 

lors d’hémophilie. Cela sera l’objet de la 

première partie de cette présentation. 

3.  

 

Nous pouvons compter sur d’excellents 

conférenciers. Je suis pour ma part le directeur 

du cursus. Je me suis déjà présenté. Nous 

sommes aussi en compagnie de l’excellente 

Flora Peyvandi. Flora est une médecin 

exceptionnellement expérimentée en 

hématologie adulte et une experte en 

hémophilie. Comme vous le voyez, elle 

travaille au centre hémophilie et thrombose 

Angelo Bianchi Bonomi de l’Université de 

Milan, en Italie. La Dr Allison Wheeler est 

également présente. Elle est professeure 

associée d’anatomopathologie, de 

microbiologie et d’immunologie et 

professeure associée de pédiatrie à 

l’université Vanderbilt. Nous allons ensemble 

mener cette discussion et ces présentations. 
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4.  

 

Voici notre ordre du jour : tout d’abord, la 

Dr Peyvandi va nous présenter rapidement les 

traitements actuels et la nécessité de nouveaux 

traitements. Cela servira d’introduction à 

notre session. Je parlerai ensuite de 

l’exploration de nouveaux mécanismes pour 

restaurer l’hémostase, en rééquilibrant la 

coagulation. Ensuite, la Dr Wheeler va parler 

de la poursuite de nouveaux objectifs : une 

guérison fonctionnelle est-elle possible grâce 

aux traitements émergents de rééquilibrage de 

la coagulation ? 

5.  

 

[Flora Peyvandi, MD, PhD] 

Merci beaucoup, Dr Young, pour cette 

aimable présentation. Je vais me charger de la 

session sur l’éducation à l’hémophilie et les 

nouvelles stratégies de traitement de ce type 

de maladie rare. 

6.  

 

Nous devons tout d’abord attirer votre 

attention sur le fait que ce type de trouble rare 

peut être dû à un déficit en facteur VIII, et on 

parle alors d’hémophilie A, ou à un déficit en 

facteur IX, et on parle alors d’hémophilie B. 

La prévalence de ces 2 types de troubles 

évolue. L’hémophilie A touche 1 homme sur 

5 000, l’hémophilie B étant beaucoup plus 

rare. Les deux sont des maladies récessives 

liées à l’X. Très similaires, leurs 

manifestations cliniques prennent 

principalement la forme d’hémorragies 

articulaires, d’hématomes musculaires et de 

saignements des tissus mous. Certaines 

données de la littérature indiquent que les 

hémorragies pourraient être moins sévères 

lors d’hémophilie B que d’hémophilie A, 
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mais je dirais qu’il n’y a pas assez de données 

pour confirmer une telle affirmation. 

Penchons-nous sur les protéines. Vous voyez 

que le facteur VIII joue le rôle de cofacteur 

dans l’hémostase. Quant au facteur IX, c’est 

une enzyme. La taille moléculaire du 

facteur VIII est presque 5 fois plus élevée que 

celle du facteur IX, et il est donc beaucoup 

plus complexe. De plus, la concentration de 

cette protéine est également beaucoup plus 

faible, environ 0,1 à 0,25 µg/ml. Avec environ 

3 à 5 µg/ml, la concentration du facteur IX est 

significativement plus élevée. 

7.  

 

Nous voyons ici l’évolution de l’espérance de 

vie des patients ayant un déficit en 

facteur VIII et en facteur IX, c.-à-d. souffrant 

d’hémophilie A et B, au cours des 

50 dernières années. L’espérance de vie dans 

les années 1960 était d’environ 20 à 30 ans. 

Cependant, les patients hémophiles ont 

désormais une espérance de vie normale. 

Dans les années 1960 à 1970, les patients 

présentaient des lésions articulaires sévères, 

des limitations physiques importantes et une 

mauvaise qualité de vie en raison de la 

douleur, ainsi qu’un risque élevé 

d’hémorragie engageant le pronostic vital. En 

2024, nous disposons désormais de plusieurs 

nouveaux médicaments, qui améliorent la 

qualité de vie de nos patients grâce à un 

traitement prophylactique plus facile, à une 

amélioration clinique plus importante et à un 

risque faible d’hémorragie engageant le 

pronostic vital. Au cours des 5 dernières 

décennies, le diagnostic et le traitement ont 

énormément progressé. 
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8.  

 

Dans les années 1950, les patients étaient 

traités avec du sang total. Dans les 

années 1980, après le clonage du facteur VIII 

en 1984 et du facteur IX en 1989, des produits 

recombinants ont été développés. Plus 

récemment, au cours des 2 dernières 

décennies, nous avons vu apparaître des 

produits à demi-vie prolongée, des 

traitements sans facteur de remplacement et la 

thérapie génique. Je vais maintenant présenter 

brièvement ces réalisations et l’évolution du 

traitement des patients. 

9.  

 

À l’heure actuelle, divers produits sont 

disponibles, en fonction de la région du 

monde. Nous avons le facteur VIII et le 

facteur IX, des produits dérivés du plasma, un 

standard. Nous avons, pour les produits 

recombinants, à la fois des produits à demi-

vie standard et des produits à demi-vie 

prolongée. Pour les patients ayant des 

inhibiteurs, il existe des agents by-passants, 

par exemple le facteur VIIa recombinant 

ayant une demi-vie plus courte, et des 

concentrés de complexe prothrombinique 

activé, qui ont une demi-vie plus longue. Et 

ces deux options ont été très, très importantes 

dans le traitement des patients avec 

inhibiteurs, jusqu’à l’arrivée du mimétique du 

facteur VIII, l’emicizumab. Ce traitement 

sans facteur a été vraiment révolutionnaire et 

a changé la vie de nos patients atteints 

d’hémophilie, en particulier ceux ayant des 

inhibiteurs ou des anticorps neutralisants 

dirigés contre le facteur VIII ou le facteur IX. 

Enfin, nous avons la thérapie génique. 

3 produits de thérapie génique sont 

disponibles. Les thérapies géniques, tout 

comme les traitements sans facteur, sont utiles 

pour la prophylaxie. Le niveau d’expression 
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génique associé à la thérapie génique permet 

de l’utiliser non seulement pour la 

prophylaxie, mais aussi pour les chirurgies 

mineures, voire les chirurgies classiques. Je 

dirais donc qu’il ne fait aucun doute que tous 

ces produits pourraient nous aider à mieux 

traiter nos patients dans le cadre d’un 

traitement à la demande et de prophylaxie, 

ainsi qu’à l’occasion d’une chirurgie. Nous 

devons garder à l’esprit que les traitements 

sans facteur sont uniquement destinés à la 

prophylaxie et sont généralement administrés 

par voie sous-cutanée. 

10.  

 

Commençons par la prophylaxie par facteur 

de remplacement. Il s’agissait 

conceptuellement du traitement initial du 

patient, consistant à remplacer régulièrement 

le facteur manquant, qu’il s’agisse du 

facteur VIII ou du facteur IX, afin de prévenir 

les hémorragies. Le traitement d’origine visait 

principalement à maintenir le taux de facteur 

au-dessus de 1 % ou 2 %, sachant que la 

demi-vie du produit pour le facteur VIII était 

d’environ 8 à 12 heures, ce qui nécessitait une 

perfusion intraveineuse 3 fois par semaine. 

Pour l’hémophilie B, la demi-vie était 

d’environ 18 à 24 heures, ce qui requérait 

deux administrations par semaine. Donc, cette 

courte demi-vie, ou demi-vie standard, ne 

nous permettait pas de maintenir un taux 

minimal supérieur à 1 % ou 2 %. Ainsi, la 

protection de nos patients était beaucoup plus 

élevée dans les premières 24 heures, avant de 

diminuer au cours des jours suivants. 
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11.  

 

L’introduction de la première génération de 

produits à demi-vie prolongée utilisant 

différentes stratégies, principalement la 

fusion à un fragment Fc ou la pégylation, a 

entraîné un grand changement en termes de 

demi-vie, en particulier pour le facteur IX. 

Cela a permis une réduction substantielle du 

nombre de perfusions, qui sont passées de 

deux par semaine à une tous les 7 jours, voire 

tous les 14 jours. De plus, le taux minimal 

obtenu était beaucoup plus élevé, supérieur à 

10 à 15 %, en raison de l’extension de la 

demi-vie du produit d’environ 4 à 5 fois. Avec 

le facteur VIII, le même résultat n’a pas été 

atteint, en raison de la demi-vie du facteur de 

von Willebrand. Comme vous le savez, le 

facteur VIII voyage avec le facteur de 

von Willebrand. Vous pouvez prolonger la 

demi-vie du facteur VIII, mais en raison de la 

limitation de la demi-vie du facteur de 

von Willebrand, la demi-vie du facteur VIII 

est en pratique limitée à environ 17 à 

18 heures. C’est la raison pour laquelle, au 

maximum, vous pouvez porter l’intervalle de 

2 à 3 jours à 4 à 5 jours. Quant au taux 

minimal, il a été amené à 5 %. 

12.  

 

Quels sont donc les avantages de ce traitement 

par facteur de remplacement ? Remplacer, 

c’est introduire ce qui manque. Avec ce type 

de stratégie, vous pouvez planifier le niveau 

de protection dont vous avez besoin et fixer 

un objectif pour l’atteindre. Comme je l’ai dit, 

ces médicaments sont utilisés depuis 

longtemps, presque 30 à 50 ans. Ils sont sûrs, 

à l’exception du développement d’anticorps 

neutralisants anti-facteur VIII et, dans une 

mesure nettement moindre, anti-facteur IX, 

au cours des 20 à 50 premiers jours 

d’exposition. Mais après cette période, le 
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développement d’inhibiteurs est très, très rare. 

Le taux maximal est dans la plage normale. 

Au bout de 15 à 30 minutes, nous pouvons 

avoir un taux de facteur complètement normal 

et administrer des doses supplémentaires, si 

nécessaire en cas d’intervention chirurgicale 

ou d’une hémorragie aiguë. Le même produit 

peut être utilisé pour traiter les hémorragies. 

Cela signifie que vous pouvez avoir 1 seul 

produit, et que 1 seul produit pourrait chaque 

fois être mesuré avec le même dosage et géré, 

tant pour la prophylaxie que pour les 

hémorragies aiguës. 

Quels sont les inconvénients ? Les 

inconvénients sont la voie d’administration, 

qui est intraveineuse. Chez les enfants, 

l’administration 2 à 4 fois par semaine pour le 

facteur VIII et près de 2 fois par semaine pour 

le facteur IX constituait un gros problème. 

Des difficultés d’adhésion sont observées 

durant l’adolescence. De nombreux enfants 

ont besoin de ports à demeure pour maintenir 

un accès veineux aisé (pour l’administration 

intraveineuse). De plus, le taux de facteur 

fluctue et affecte la capacité physique. Cela 

signifie que le taux varie, à la fois dans le 

temps et entre individus, et que le taux 

minimal entraîne un risque de saignement : le 

niveau diminue et le risque de saignement 

augmente. 
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13.  

 

Qu’en est-il de l’état et de la situation des 

articulations ? Nous savons que toutes les 

articulations peuvent être touchées. On voit 

cependant qu’à mesure que les patients 

vieillissent, certaines articulations sont plus 

affectées, notamment les chevilles, surtout 

après 20 ans. Cependant, on observe que la 

préservation des articulations au cours des 5 à 

10 premières années est très, très importante. 

Il s’avère que chevilles, genoux et coudes sont 

les types d’articulations que nous devons 

préserver et essayer de protéger contre tout 

type de dommage grâce à la prophylaxie. 

Cependant, malgré l’utilisation de ces 

produits et une prophylaxie intensive, on 

constate une détérioration de ces articulations 

avec l’âge. 

14.  

 

Quelles sont dès lors les aspirations actuelles 

en matière de traitement avancé ? Il y en a 

plusieurs. Pour les raisons que nous avons 

citées, ces produits sont plus pratiques, ont 

des modes d’administration moins invasifs, 

sont efficaces chez les patients ayant des 

inhibiteurs, sont moins immunogènes, 

assurent une protection stable, améliorent 

l’accès au traitement et évitent les périodes de 

taux minimal faible. Pour toutes ces raisons, 

disposer de produits à demi-vie prolongée a 

donc été un très grand avantage. 

15.  

 

Mais voyons la deuxième génération de 

produits à demi-vie prolongée, qui permettent 

presque de normaliser le taux de facteur. Le 

produit novateur appelé efa (efanesoctocog 

alfa) est un facteur VIII recombinant associé 

au domaine D’D3 du facteur de 

von Willebrand, à un fragment Fc et à deux 

polypeptides XTEN. La combinaison de tous 

ces composants augmente considérablement 

la demi-vie de ce produit. C’est ce que nous 
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allons voir. Ensuite, les mimétiques de facteur 

et les agents de rééquilibrage sont un concept 

très nouveau en hémostase. Nous verrons ce 

que cela signifie et comment ils fonctionnent. 

Et enfin, nous sommes sur la voie d’un quasi-

remède. Nous n’en sommes pas encore à la 

guérison, mais elle pourrait être envisageable 

dans le futur. Pour l’instant, nous 

ambitionnons des réponses à long terme avec 

la thérapie génique pour l’hémophilie A et B. 

16.  

 

Commençons par le premier composant, 

l’efanesoctocog alfa ou BIVV001. Comme je 

l’ai dit, ce produit recombinant est composé 

de facteur VIII recombinant, d’un 

fragment Fc, d’un domaine du facteur de 

von Willebrand et de XTEN. Ce médicament 

fascinant réduit significativement le nombre 

d’épisodes hémorragiques, grâce à 

l’augmentation de la demi-vie du facteur VIII 

et à une dégradation moindre du produit. Avec 

cette molécule, vous êtes en mesure d’obtenir 

une protection d’environ 40 % pendant les 

3 premiers jours et d’environ 10 à 15 % après 

une semaine. 

17.  

 

Qu’en est-il des mimétiques du facteur VIII ? 
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18.  

 

Par exemple, l’emicizumab. Comme je l’ai 

dit, cette molécule révolutionnaire a 

bouleversé l’histoire du traitement des 

patients. Il s’agit d’un anticorps bispécifique 

humanisé mimant l’activité du facteur VIII à 

l’aide de ses 2 bras d’anticorps. L’un se lie au 

facteur IX et l’autre au facteur X, ce qui 

convertit le facteur X en facteur Xa actif. Il 

n’est pas affecté par les inhibiteurs du 

facteur VIII. Cela signifie qu’il pourrait être 

utilisé dans l’hémophilie A avec ou sans 

inhibiteurs. Il est inefficace contre 

l’hémophilie B. La perfusion est sous-cutanée 

et la demi-vie est d’environ 4 à 5 semaines. 

Plusieurs essais cliniques ont été menés. De 

plus, nous disposons désormais d’un grand 

nombre de données en conditions réelles 

démontrant la très haute efficacité et la bonne 

sécurité de ce produit. 

19.  

 

Qu’en est-il des agents de rééquilibrage ? Il 

s’agit, encore une fois, d’un concept inédit 

pour le traitement de l’hémophilie. Comment 

fonctionnent-ils ? 

20.  

 

Vous voyez ici la cascade de coagulation, 

avec près de 12 protéines procoagulantes. 

Vous voyez aussi, en rouge, les 

3 anticoagulants naturels : l’antithrombine, 

l’inhibiteur de la voie du facteur tissulaire 

(TFPI) et la protéine C. Le nouveau concept 

de cette approche thérapeutique consiste non 

pas à administrer chaque facteur pour en 

augmenter l’activité procoagulante, mais à 
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réduire l’activité de ces anticoagulants 

naturels. 

21.  

 

Avec cette approche, vous pouvez utiliser une 

stratégie thérapeutique différente, comme 

bloquer la transcription de l’ARN de 

l’antithrombine dans le foie. La réduction de 

l’antithrombine augmente le niveau d’activité 

procoagulante. Le taux d’antithrombine 

obtenu est de 15 à 35 %, ce qui s’avère très 

efficace pour diminuer le nombre d’épisodes 

hémorragiques. D’autres stratégies incluent 

un inhibiteur de la protéine C activée, qui 

pourrait être utilisé pour tous les patients 

atteints d’hémophilie A et B, avec et sans 

inhibiteurs. L’utilisation d’anti-TFPI pour 

tous les patients atteints d’hémophilie est une 

autre stratégie novatrice applicable à 

l’hémophilie tant A que B, avec et sans 

inhibiteurs. 

22.  

 

Pour la première approche, la réduction de 

l’activité de l’antithrombine, la molécule 

s’appelle fitusiran. Pour les anti-TFPI, 

3 molécules (concizumab, marstacimab et 

befovacimab) sont en cours d’essais 

cliniques. Le concizumab a été approuvé pour 

l’hémophilie B avec inhibiteurs au Canada. 

Quant au SerpinPC et au SR604, ils agissent 

sur la protéine C. Toutes ces molécules sont 

administrées par perfusion sous-cutanée. Ils 

ont une longue demi-vie et une 

pharmacocinétique stable. Ils pourraient être 

utilisés pour l’hémophilie A et B, avec ou 

sans inhibiteurs. La différence avec le 

traitement de remplacement tient à l’absence 

de pics et de creux, et à une protection stable 

dans le temps. Cette stabilité devrait offrir aux 

patients plus de sécurité et de continuité, et 

une plus grande productivité. 
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Cependant, la nouveauté de ces traitements 

entraîne certaines difficultés sur lesquelles 

nous devrons travailler. Nous devons 

apprendre à les mesurer. La génération de 

thrombine est utilisée, mais elle n’est toujours 

pas standardisée. Les tests de génération de 

thrombine sont utilisés dans la recherche, 

mais pas dans l’activité clinique des centres 

[d’hémophilie], pour la prise en charge des 

patients. Il pourrait y avoir un risque de 

thrombose : si vous augmentez le niveau de 

protection chez ces patients, ils deviennent de 

plus en plus normaux, et très similaires à la 

population générale. Et la population générale 

peut être sujette à la thrombose. C’est la 

raison pour laquelle nous devons mieux 

comprendre chaque produit. De plus, les 

différentes catégories pourraient provoquer la 

production d’anticorps anti-médicament. Il 

est important de comprendre les anticorps 

neutralisants, dont la production semble 

heureusement faible avec ces agents. 

23.  

 

La dernière approche est la thérapie génique. 

Plusieurs essais cliniques de phase 3 ont 

exploité des vecteurs de type virus adéno-

associé (adeno-associated virus, AAV). On 

voit ici que 2 d’entre eux ont été autorisés par 

la Food and Drug Administration des 

États-Unis et l’Agence européenne des 

médicaments, et qu’un autre a été autorisé en 

2024 pour le déficit en facteur IX. Qu’est-ce 

qui a été utilisé ? La première thérapie 

génique (valoctocogene roxaparvovec) est 

autorisée pour l’hémophilie A et utilise un 

vecteur AAV par optimisation des codons et 

un facteur VIII dépourvu du domaine B. Le 

promoteur est un promoteur spécifique du 

foie. La deuxième thérapie génique, le 

fidanacogene elaparvovec, est un 
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vecteur AAV recombinant exprimant la 

variante Padua du gène du facteur IX avec 

optimisation des codons et contenant un 

activateur/promoteur spécifique au foie. Il 

augmente significativement le niveau 

d’expression du facteur IX. La troisième 

thérapie génique, l’etranacogene 

dezaparvovec, est autorisée pour 

l’hémophilie B. Elle est basée sur un 

vecteur AAV5 contenant une variante Padua 

du gène du facteur IX avec optimisation des 

codons ainsi qu’un promoteur spécifique au 

foie. 

Plusieurs données issues des essais cliniques 

ont été publiées, montrant la sécurité et 

l’efficacité de chacun de ces produits. 

Maintenant, le travail pour nous tous, 

cliniciens, scientifiques et associations de 

patients, est d’explorer la sécurité et 

l’efficacité de chaque produit. Nous devons 

harmoniser la communication et les données 

pour les rendre disponibles et transparentes 

pour les cliniciens et les patients, afin que 

dans l’avenir, nous puissions comprendre le 

pouvoir, la puissance et les avantages de 

chaque produit et déterminer quel type de 

produit convient à quel type de patient. 

L’avenir semble donc à la personnalisation. Il 

n’y a pas de produit unique susceptible de 

convenir à tous les patients. Nous disposons 

heureusement de plusieurs produits 

convenant à divers types de patients. 

Merci beaucoup de votre attention. 
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24.  

 

[Guy Young, MD] 

Très bien. Merci, Dr Peyvandi, pour cette 

excellente introduction à cette session. Je vais 

maintenant prendre le relais et parler de 

l’exploration de ces nouveaux mécanismes de 

restauration de l’hémostase, qu’on peut 

qualifier de mécanismes de rééquilibrage. 

25.  

 

Examinons donc le rôle de la génération de 

thrombine dans la cascade de la coagulation. 

Le système de coagulation n’est en réalité pas 

une cascade. Il compte 3 étapes : initiation, 

amplification et propagation. 

Dans la phase d’initiation, de petites quantités 

de thrombine sont formées sur les cellules 

porteuses de facteurs tissulaires via la voie du 

facteur tissulaire. Cette petite quantité de 

thrombine ainsi formée remplit de multiples 

fonctions. Vous voyez ici que ses fonctions 

sont d’activer le facteur V en facteur Va, le 

facteur VIII en facteur VIIIa et le facteur XI 

en facteur XIa. Cela se produit à la surface des 

plaquettes. Avec le facteur VIII activé et le 

facteur V activé, et, si nécessaire, le 

facteur XI activé, nous passons alors à la 

libération rapide de thrombine (thrombin 

burst). La phase d’amplification laisse ainsi 

place à celle de propagation. Une libération 

rapide de thrombine (ainsi que du facteur XIII 

et de l’inhibiteur de fibrinolyse activable par 

la thrombine, qui ne sont pas représentés sur 

la diapositive) est en effet nécessaire pour 

générer de la fibrine sous sa forme appropriée 

et obtenir finalement un caillot de fibrine 

stable. 



Rétablir un équilibre normal : évaluation des traitements de rééquilibrage visant à restaurer 

l’hémostase lors d’hémophilie 

Guy Young, MD 

Flora Peyvandi, MD, PhD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Français Page 15 sur 38 

 

26.  

 

Voici une autre façon plus simple de présenter 

les choses. Encore une fois, la phase 

d’initiation est lancée par le facteur tissulaire. 

Lorsque le facteur tissulaire est exposé à la 

membrane basale de l’endothélium via les 

facteurs VIIa et Xa, une petite quantité de 

thrombine active les plaquettes, et, à la 

surface de ces plaquettes activées, le 

facteur VIII et le facteur V sont activés. Le 

facteur VIII, cofacteur du facteur IX, ainsi 

que le facteur V, cofacteur du facteur X, 

déclenchent alors la phase de propagation, où 

une grande quantité de thrombine est générée. 

Cette grande quantité de thrombine va alors 

générer une grande quantité de fibrine pour 

former un caillot. 

27.  

 

À quoi ressemble le système hémostatique 

sans facteur VIII ou facteur IX ? C’est-à-dire, 

en cas d’hémophilie A ou d’hémophilie B. La 

phase d’initiation se déroule normalement. 

Une petite quantité de thrombine a été 

générée. Et c’est important, parce que lorsque 

nous parlons de certains de ces inhibiteurs de 

la coagulation et des inhibiteurs de ces 

inhibiteurs de la coagulation, en d’autres 

termes, des agents de rééquilibrage, il est 

essentiel de comprendre que les patients 

hémophiles sont capables de générer de 

petites quantités de thrombine. Le problème 

est qu’ils ne peuvent pas atteindre la phase de 

propagation ni générer des quantités 

importantes de thrombine. Et c’est là que tout 

médicament pour traiter l’hémophilie doit être 

en mesure de surmonter ce problème. 
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28.  

 

Une des manières d’évaluer la génération de 

thrombine consiste à utiliser un dispositif de 

génération de thrombine, qui est illustré ici. 

Le dispositif de droite est celui de mon 

laboratoire. Sur la gauche, une photo extraite 

d’un article de journal montre la chambre 

ouverte. 

29.  

 

Examinons maintenant une courbe de 

génération de thrombine normale ou contrôlée 

et une courbe correspondant à une hémophilie 

sévère. La quantité de thrombine formée est 

représentée sur l’axe des y, le temps sur l’axe 

des x. Au début, il y a un temps de latence. Ce 

temps de latence est normal, quelques minutes 

sont nécessaires pour que la thrombine 

commence à se former. Ensuite, nous avons le 

pic de génération de thrombine, le point le 

plus élevé atteint par la courbe. Nous avons le 

temps écoulé avant le pic. L’aire sous la 

courbe est un paramètre clé. Cette aire sous la 

courbe est appelée potentiel de thrombine 

endogène. 

30.  

 

Il s’agit donc de la courbe normale. Voici 

maintenant celle d’un patient atteint 

d’hémophilie sévère. La phase de latence est 

plus ou moins la même, encore qu’un peu plus 

longue. Mais voici la grande différence : bien 

que le temps écoulé avant le pic de thrombine 

soit similaire, la hauteur du pic est très 

différente : nous sommes bien au-dessus de 

250 nm là, et à peine à 10 ou 20 nm ici. La 

différence est là. Les patients hémophiles ne 

peuvent pas générer de thrombine. Bien sûr, 

si l’on considère le potentiel de thrombine 

endogène, l’aire sous la courbe, le calcul 

différentiel n’est pas nécessaire pour réaliser 
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que cette aire est beaucoup plus grande que la 

petite aire sous cette courbe. C’est pour cela 

que les patients hémophiles ont des 

hémorragies. Ils ne peuvent pas générer de 

thrombine. 

31.  

 

Que se passe-t-il si nous donnons, par 

exemple, du facteur VIII à un patient atteint 

d’hémophilie ? Voici la courbe normale. Et 

voilà la courbe en cas d’hémophilie due à un 

déficit sévère en facteur VIII. Et si nous 

donnons à un patient 50 unités/kg de 

facteur VIII (en ramenant son facteur VIII 

essentiellement à la normale), il montre une 

courbe de génération de thrombine normale. 

Cette expérience parlante montre que les 

traitements de l’hémophilie, en particulier 

ceux qui génèrent de la thrombine comme le 

facteur VIII, causent une différence visible. 

32.  

 

La thrombine joue plusieurs rôles différents. 

J’ai commencé à vous les présenter sur une 

diapositive, mais je tiens à les exposer tous ici. 

Nous avons déjà mentionné l’activation des 

facteurs V et VIII, cofacteurs de la cascade de 

la coagulation. Elle active aussi le facteur XI. 

Le facteur XI n’est généralement nécessaire 

que dans des situations de chirurgie, de stress 

ou de stress hémostatique. C’est pourquoi les 

patients présentant un déficit en facteur XI ne 

saignent généralement qu’en cas de stress 

hémostatique. La thrombine, bien sûr, 

convertit le fibrinogène en fibrine. C’est une 

fonction clé pour la formation du caillot, dont 

la protéine qu’est la fibrine est une 

composante essentielle. Mais la thrombine 

active aussi 2 autres protéines. D’une part le 

facteur XIII en facteur XIIIa. Le facteur XIII 

réticule la fibrine, rendant le caillot beaucoup 

plus résistant. D’autre part, elle active le 

TAFI, ou inhibiteur de fibrinolyse activable 
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par la thrombine. Le nom dit tout. Il est activé 

par la thrombine et inhibe la fibrinolyse, c’est 

donc une autre protéine qui aide à fabriquer et 

à renforcer le caillot et sa résilience. Ainsi, ces 

2 facteurs ensemble exercent l’effet 

antifibrinolytique de la thrombine, tandis que 

les autres sont à l’origine de son effet 

procoagulant. 

33.  

 

Examinons donc les mécanismes d’action des 

traitements innovants. Nous avons en vert les 

traitements de remplacement, en bleu les 

traitements substitutifs et en rouge les agents 

de rééquilibrage. L’efanesoctocog alfa est un 

traitement de remplacement relativement 

nouveau du facteur VIII. Il fonctionne au 

niveau du facteur VIII. Nous avons 

l’emicizumab, et disposerons dans le futur du 

Mim8. Il s’agit d’anticorps bispécifiques qui 

se substituent essentiellement à la fonction du 

facteur VIII activé, amenant les facteurs IX et 

X dans l’alignement approprié pour générer le 

facteur Xa. Nous avons ensuite les agents de 

rééquilibrage. La ligne en pointillé indique 

une inhibition. Le fitusiran inhibe 

l’antithrombine, qui, comme son nom 

l’indique, inhibe la thrombine. Elle inhibe 

également le facteur Xa et même d’autres 

protéines dans la cascade. Mais l’effet 

principal est l’inhibition de la thrombine, d’où 

son nom. Nous avons le SerpinPC et 

également un anticorps monoclonal anti-

protéine C activée, tous deux en cours de 

développement clinique, qui inhibent la 

protéine C activée. Et puis nous avons des 

médicaments qui inhibent le TFPI, à savoir le 

concizumab et le marstacimab. Vous en avez 

probablement entendu parler ; les essais 

cliniques sont en cours depuis un bon 

moment. Citons aussi le MG1113, un produit 
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coréen également en cours d’essais cliniques. 

Enfin, des entreprises travaillent sur des 

anticorps monoclonaux anti-protéine S et sur 

de petits ARN interférents (siRNA) anti-

protéine S. Ils agissent, bien sûr, en inhibant 

la protéine S, le cofacteur de la protéine C. La 

protéine S sert également de cofacteur pour 

le TFPI. 

34.  

 

Alors, qu’entendons-nous par agents de 

rééquilibrage ? Le système de coagulation est 

normalement en équilibre hémostatique. Cet 

équilibre est ici représenté par une balançoire. 

35.  

 

S’il manque une protéine du côté 

procoagulant, nous avons un trouble de la 

coagulation. Voici des photos de 

quelques-uns de mes patients présentant 

différents types de saignements. 

36.  

 

S’il manque une protéine de l’autre côté, 

généralement l’antithrombine, la protéine C 

ou la protéine S, nous savons qu’il s’agit d’un 

trouble thrombotique. Le déficit en TFPI 

comporte des points d’interrogation, car nous 

ne sommes pas vraiment sûrs qu’un déficit en 

TFPI acroisse le risque de thrombose. Nous ne 

disposons pas de preuves solides en ce sens. 
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37.  

 

Néanmoins, en cas d’absence de facteur VIII, 

par exemple, comme illustré sur le côté 

gauche, nous pouvons rééquilibrer le système 

de coagulation en inhibant l’antithrombine, 

sans ajout de facteur VIII. C’est donc un 

moyen de rééquilibrer le système en 

intervenant de l’autre côté, le côté inhibiteur 

de la coagulation de la cascade. Nous 

pourrions procéder de même si nous avions 

une inhibition du facteur IX ou du TFPI, par 

exemple. L’équilibre est donc rétabli, 

l’objectif étant d’éviter les hémorragies et la 

coagulation. 

38.  

 

Est-il possible de trouver le bon équilibre ? 

39.  

 

Si l’équilibre n’est pas totalement rétabli, 

comme on le voit sur la figure, nous pouvons 

avoir un mauvais contrôle des hémorragies, 

mais il n’y a pas de risque de thrombose. 
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40.  

 

Si nous inclinons la balançoire trop loin de 

l’autre côté, nous pouvons avoir un très bon 

contrôle des hémorragies, mais favoriser les 

événements thrombotiques. Il est donc 

essentiel de trouver l’équilibre parfait. 

41.  

 

Je vais maintenant passer en revue certains 

des agents de rééquilibrage et leurs 

mécanismes d’action. Ceci est un article très 

complet publié dans Nature Medicine, qui 

présente le programme de développement 

préclinique du fitusiran, un traitement par 

petit ARN interférent, ou siRNA. 

42.  

 

Quel est son mécanisme d’action ? Les 

siRNA sont une nouvelle classe de 

médicaments innovants. Plusieurs de ces 

produits sont déjà commercialisés pour des 

utilisations en dehors de l’hémophilie. Ici, 

nous avons un siRNA qui agit contre 

l’antithrombine. Le mécanisme général des 

siRNA, comme vous le voyez ici, s’appuie 

essentiellement sur une séquence d’ARN 

exerçant un silençage génique. Ainsi, la petite 

séquence de ce siRNA va se lier à son ARN 

messager complémentaire, c.-à-d. l’ARN 

messager de n’importe quelle protéine dont 

vous souhaitez réduire la quantité dans 

l’organisme. Il déclenche alors le mécanisme 

de silençage et réduit la production de la 

protéine en question. Vous trouverez 

beaucoup plus de détails sur le mécanisme 

d’action dans cet article. 
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43.  

 

Voici donc le fitusiran. Il s’agit d’un siRNA, 

comme je l’ai dit, qui bloque l’antithrombine. 

Il a un conjugué qui l’amène au foie. Le 

processus cellulaire est illustré dans un dessin 

légèrement différent à gauche, où il est 

incorporé dans le complexe de silençage 

induit par l’ARN (RISC), puis empêche 

l’ARN messager d’être transcrit en protéine. 

Sur le côté droit sont présentées les 

expériences animales de cet article, qui 

montrent que cela prend un peu de temps. 

Mais vous pouvez réduire la production 

d’antithrombine en quelques semaines. Le 

taux relatif d’antithrombine est présenté sur 

l’axe des y. On peut le réduire pratiquement à 

0, et ce, de manière dose-dépendante. 

44.  

 

Regardons maintenant cette animation sur 

l’ARN. 

Le fitusiran est un traitement par siRNA, qui 

joue le rôle d’agent de rééquilibrage pour 

bloquer la production d’antithrombine et 

restaurer le taux de thrombine, de manière à 

rééquilibrer la procoagulation et 

l’anticoagulation. 

45.  

 

J’espère que cette animation sur la fonction ou 

le mécanisme d’action du fitusiran vous aura 

appris quelque chose. Nous allons maintenant 

parler des molécules anti-TFPI, en nous 

focalisant sur le concizumab et le 

marstacimab. Ce sont les deux molécules dont 

les essais cliniques sont les plus avancés. 
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46.  

 

Cet article inclut une figure très pertinente, 

que je vais vous présenter. La légende indique 

« focus sur le concizumab », mais elle décrit 

essentiellement le mécanisme d’action du 

concizumab et du marstacimab. 

47.  

 

Commençons par examiner le facteur 

tissulaire. Le facteur tissulaire est une 

protéine transmembranaire présente 

principalement dans la membrane basale de 

l’endothélium. Lorsque l’endothélium se 

rompt, ce facteur entre en action et contribue 

à l’activation du facteur VIIa qui, avec le 

facteur X, génère un facteur Xa, que vous 

pouvez voir ici. Le TFPI est un inhibiteur de 

protéine de type domaine de Kunitz. On voit 

ici K1, K2, K3, à savoir les différents 

domaines de Kunitz. Et son rôle, comme son 

nom l’indique, est d’inhiber la voie du facteur 

tissulaire. 

48.  

 

Il se positionne sur le complexe 

facteur VIIa/facteur tissulaire/facteur Xa ou 

sur le complexe du facteur X, l’empêchant de 

générer le facteur Xa. En inhibant le TFPI, 

nous pouvons donc restaurer le facteur Xa. La 

production revient essentiellement à l’état 

précédent, où la voie du facteur tissulaire 

fonctionne correctement et génère le 

facteur Xa. 

Concizumab et marstacimab. Donc ce PF 

suivi de nombreux chiffres, de Pfizer, 

s’appelle maintenant [concizumab]. Ce sont 

des inhibiteurs de domaine unique. Ils 

inhibent le domaine K2 du TFPI. À droite se 

trouve un produit de Bayer, dont le 
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développement a été arrêté, qui inhibait 

2 domaines, K1 et K2. Ce produit, le produit 

de Bayer, a entraîné quelques événements 

thrombotiques inhabituels et son 

développement a donc été interrompu. 

49.  

 

Donc, c’est essentiellement ainsi que ces 

produits fonctionnent. Si vous avez un anti-

TFPI, vous inhibez le TFPI. Cela permet au 

complexe facteur 

tissulaire/facteur VIIa/facteur Xa de 

fonctionner et de libérer davantage de 

facteur Xa. Ensuite, le facteur Xa génère 

naturellement de la thrombine et le 

facteur Va. On voit ici où l’inhibition se 

produit, et là où se produit la génération 

supplémentaire de facteur Xa. 

50.  

 

Passons maintenant à une autre molécule 

qualifiée d’anti-protéine C activée, d’après 

son mécanisme. Cette molécule a été baptisée 

SerpinPC. 

51.  

 

Pour cette molécule, des leçons ont été tirées 

des autres molécules, et en particulier des 

événements thrombotiques observés durant 

les premiers essais. Ce fut par exemple le cas 

de l’anti-TFPI de Bayer, dont le 

développement n’a pas été poursuivi en raison 

d’événements thrombotiques. Des 

événements thrombotiques ont été observés 

avec le concizumab. Des événements 

thrombotiques ont été observés avec le 

fitusiran. Pas encore avec le marstacimab, 

mais avec les autres médicaments, oui. Dans 

ce cas, la conception a été rationnelle. Le 
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SerpinPC a été conçu pour restaurer la 

génération de thrombine sans accentuer le 

risque de thrombose. Il brise en quelque sorte 

la balançoire, de sorte que l’on obtient une 

bonne maîtrise des hémorragies sans 

augmentation de la probabilité de thrombose. 

52.  

 

Cet article présente le développement 

préclinique de cette molécule, que ses 

inventeurs ont appelée SerpinPC. 

53.  

 

La cible principale est la protéine C activée 

primaire, qui est différente de la protéine C 

elle-même. C’est la forme activée de la 

protéine C, et la protéine C activée inhibe le 

complexe prothrombinase, formé des 

facteurs Va et X. Elle inhibe d’ailleurs 

également le facteur VIII de la tenase 

intrinsèque. Elle inhibe donc essentiellement 

le facteur Va et le facteur VIIIa. Le terme de 

protéine C activée primaire désigne la 

protéine C activée circulante. La protéine C 

activée secondaire, ou la formation 

secondaire, ne se produit qu’après la 

génération de thrombine, dans le but 

d’empêcher une coagulation excessive et 

d’empêcher la thrombine environnant le 

caillot de provoquer une thrombose 

intravasculaire. L’inhibition de la protéine C 

activée primaire donne à la phase d’initiation 

de la prothrombinase précoce plus de temps 

pour fabriquer la thrombine, ce qui lui permet 

d’en générer davantage. Mais comme nous 

inhibons uniquement la protéine C activée et 
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non la protéine C, le pool secondaire de 

protéine C activée, qui est ensuite généré par 

la thrombine, reste disponible pour prévenir la 

thrombose. C’est donc l’idée derrière cette 

molécule, qui est essentiellement d’améliorer 

la génération de thrombine, mais sans 

augmenter le risque de thrombose, dans ce cas 

en préservant le pool secondaire de protéine C 

activée. 

54.  

 

Voici un schéma du processus. La 

prothrombinase, un complexe constitué du 

facteur Xa et du facteur Va, convertit la 

prothrombine en thrombine. Une fois que de 

la thrombine a été formée, la 

thrombomoduline se lie à la thrombine et 

convertit la protéine C en protéine C activée, 

ce qui inhibe alors le complexe 

prothrombinase. Le SerpinPC est donc là pour 

bloquer le pool primaire de protéine C activée 

qui circule déjà. Mais le pool secondaire 

généré après la production de thrombine est 

préservé. 

55.  

 

Je vais m’arrêter là et passer le relais à la 

Dr Wheeler, qui va passer en revue certaines 

de ces molécules et aborder la question 

suivante : une guérison fonctionnelle est-elle 

possible grâce aux traitements émergents de 

rééquilibrage de la coagulation ? Allison, je 

vous laisse donc la parole. 

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI] 

Merci, Dr Young. Je m’appelle Allison 

Wheeler, et nous allons envisager la poursuite 

de nouveaux objectifs. Une guérison 

fonctionnelle est-elle possible grâce aux 

traitements émergents de rééquilibrage de la 

coagulation ? 
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56.  

 

Cette partie du programme va donc présenter 

les données d’essais cliniques des traitements 

de rééquilibrage. Nous allons parler de 

l’efficacité en considérant un certain nombre 

de critères d’évaluation différents, dont les 

hémorragies articulaires et la sécurité. Nous le 

ferons dans le contexte du fitusiran, une 

molécule anti-antithrombine, ainsi que de 

2 TFPI. Ensuite, je présenterai brièvement les 

données de phase précoce et précliniques sur 

d’autres traitements de rééquilibrage. Nous 

allons parler des événements indésirables, et 

tout particulièrement des événements 

thrombotiques. Ensuite, nous allons aborder 

les implications pour la pratique clinique et la 

façon de penser aux traitements de 

rééquilibrage pour nos patients. 

57.  

 

Je vais tout d’abord passer en revue très 

rapidement le programme d’essais cliniques 

sur le fitusiran. Nous allons vraiment nous 

centrer sur les essais d’efficacité, les trois 

essais pivots de phase 3 réalisés pour ce 

médicament : l’essai ATLAS-inhibitor 

portant sur des patients de 12 ans et plus 

atteints d’hémophilie A ou B avec 

inhibiteurs ; l’essai ATLAS-A/B portant sur 

la même population, mais sans inhibiteurs ; et 

l’essai ATLAS-prophylaxis comparant une 

prophylaxie par facteur standard ou par agent 

by-passant à une prophylaxie par fitusiran, 

chez des patients de 12 ans et plus atteints 

d’hémophilie A ou B, avec ou sans 

inhibiteurs. Avant ces essais de phase 3, un 

programme de phase 1 a été mené pour 

évaluer la sécurité, la tolérabilité, la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamie, et 

déterminer la dose pour les essais de phase 3. 

Mais nous n’allons pas examiner ces données 

aujourd’hui. Il convient de noter que des 
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études pédiatriques sont en cours pour ce 

médicament, tout comme des essais de 

sécurité et d’efficacité à long terme pour les 

3 études cliniques de phase 3 que j’ai 

mentionnées il y a un instant. 

58.  

 

Nous allons donc étudier à nouveau les 

données d’efficacité : essai ATLAS-inhibitor, 

essai ATLAS-A/B et essai ATLAS-

prophylaxis. Ici, nous voyons le taux 

annualisé d’hémorragie (annualized bleeding 

rate, ABR) moyen estimé pour chacune de ces 

populations de la comparaison. Vous pouvez 

voir ici que la prophylaxie par fitusiran a 

entraîné une diminution statistiquement 

significative de cet ABR moyen tout au long 

de l’étude. Et dans cette population de patients 

(présence d’inhibiteurs, comparaison du 

traitement à la demande et de la prophylaxie 

par fitusiran), on a observé une réduction de 

90,8 % de l’ABR moyen estimé. Pour l’essai 

ATLAS-A/B (patients sans inhibiteurs), cette 

réduction a été de 89,9 %. Ces deux essais ont 

montré des différences statistiquement assez 

significatives entre ces 2 groupes. Pour l’essai 

ATLAS-prophylaxis, nous constatons une 

différence plus faible entre les 2 groupes. Les 

patients prenant une prophylaxie par facteur 

ou agent by-passant avaient un ABR de 7,5, et 

ceux recevant une prophylaxie par fitusiran un 

ABR de 2,9. Cette réduction de 61,1 % est 

statistiquement significative. Mais pour 

rappel, il s’agit ici de la comparaison de 

2 groupes de prophylaxie, par opposition aux 

2 autres études comparant la prophylaxie à un 

traitement à la demande. 
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59.  

 

Une autre façon d’évaluer l’efficacité consiste 

à examiner le pourcentage de participants 

ayant présenté 0 hémorragie au cours de la 

période d’évaluation de l’efficacité. Vous 

voyez ici les pourcentages de patients 

recevant une prophylaxie par fitusiran dans ce 

programme d’essais cliniques qui ont eu 

0 hémorragie : 65,8 % dans l’essai inhibitor, 

50,6 % dans l’essai A/B et 63,1 % dans l’essai 

prophylaxis. Les taux ont été beaucoup plus 

faibles chez les patients qui ne recevaient pas 

de prophylaxie : 5,3 % chez les patients 

recevant des agents by-passants à la demande, 

5 % chez les patients recevant un facteur à la 

demande et 16,9 % chez les patients recevant 

une prophylaxie par facteur. 

60.  

 

Une autre façon d’évaluer l’efficacité des 

nouveaux médicaments consiste à examiner la 

qualité de vie. Pour le programme sur le 

fitusiran, le questionnaire Haem-A-QoL 

(Haemophilia Quality-of-Life Questionnaire 

for Adults) spécifique à l’hémophilie a été 

utilisé. Je précise que des scores plus faibles à 

ce questionnaire sur la qualité de vie, ou des 

scores plus négatifs, correspondent à un 

bénéfice. Ces tableaux présentent le domaine 

de la santé physique du questionnaire 

Haem-A-QoL. Dans les essais 

ATLAS-inhibitor et ATLAS-A/B, on constate 

une différence statistiquement significative 

entre les patients recevant un traitement à la 

demande (agent by-passant ou facteur) et les 

patients recevant une prophylaxie par 

fitusiran, avec une amélioration de la qualité 

de vie chez ces derniers. L’essai 

ATLAS-prophylaxis indique une tendance 

vers un score plus faible dans le groupe de 

prophylaxie par fitusiran, sans que ce résultat 

soit statistiquement significatif. Par 
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conséquent, la comparaison des différents 

types de prophylaxie met en évidence un 

impact moindre que celui du traitement à la 

demande et de la prophylaxie par fitusiran. 

61.  

 

Le score total Haem-A-QoL de ce même 

questionnaire sur la qualité de vie montre des 

tendances similaires, avec des améliorations 

plus spectaculaires de la qualité de vie pour la 

prophylaxie par fitusiran que pour le 

traitement à la demande par agent by-passant 

ou par facteur. Mais dans cette mesure, vous 

voyez qu’il y avait une différence 

statistiquement significative entre les 2 types 

de prophylaxie dans l’étude 

ATLAS-prophylaxis. 

62.  

 

Passons maintenant au programme d’essais 

cliniques sur le concizumab. Le schéma est 

similaire à celui observé dans le programme 

d’études sur le fitusiran. Les patients atteints 

d’hémophilie A ou B avec inhibiteurs ont été 

étudiés dans l’essai Explorer4 de phase 2 puis 

dans cet essai Explorer7 de phase 3. Les 

patients sans inhibiteurs ont été étudiés dans 

l’essai de phase 2 Explorer5 puis dans l’essai 

de phase 3 Explorer8. Comme vous le voyez, 

un essai pédiatrique de phase 3 est également 

en cours pour les patients avec ou sans 

inhibiteurs. Encore une fois, ce programme 

d’essais cliniques de phases 2 et 3 a été 

précédé d’études de phase 1 portant sur la 

sécurité, la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie. Et encore une fois, il 

existe des essais d’extension à long terme 

pour tous ces programmes de phase 3. 
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63.  

 

Examinons donc les données d’efficacité 

(encore une fois, l’ABR moyen estimé) pour 

les programmes Explorer. L’essai Explorer7 a 

comparé des patients sans prophylaxie 

recevant un traitement à la demande à des 

patients sous prophylaxie par concizumab. On 

remarque une diminution significative de 

l’ABR moyen estimé dans cette population de 

patients, de 86 %. Examinons les données de 

l’essai clinique Explorer8. Nous voyons ici 

uniquement les patients sous prophylaxie par 

concizumab atteints d’hémophilie A, qui 

avaient un ABR moyen estimé de 3,9, et ceux 

atteints d’hémophilie B, dont l’ABR moyen 

estimé était de 6,4, sans le groupe de 

comparaison vu précédemment. 

64.  

 

Dans les études sur la qualité de vie liée à la 

santé réalisées dans le cadre du programme 

sur le concizumab, c’est la version 2 du 

formulaire abrégé en 36 items (SF-36) qui a 

été choisie. Il s’agit d’un questionnaire très 

général sur la qualité de vie, qui examine 

divers domaines ou aspects de la vie, sans se 

focaliser sur une entité pathologique 

particulière. Ce graphique en forêt révèle une 

tendance vers de meilleurs résultats avec la 

prophylaxie par concizumab pour la plupart, 

voire la totalité, de ces domaines ou 

composantes. Mais pour un certain nombre 

d’entre eux, il y avait aussi des différences et 

des améliorations statistiquement 

significatives dans le groupe de prophylaxie 

par concizumab (état de santé général, vitalité, 

santé mentale, amélioration émotionnelle). 
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65.  

 

Pour l’essai Explorer8, un questionnaire visait 

à déterminer si les patients préféraient leur 

traitement antérieur ou le traitement 

prophylactique par concizumab. Comme vous 

le voyez, la majorité des patients atteints 

d’hémophilie A, en rouge, et d’hémophilie B, 

en bleu, a dit préférer la prophylaxie par 

concizumab au schéma prophylactique 

précédent. On a ensuite demandé à ces 

patients pourquoi ils préféraient la 

prophylaxie par concizumab. Un certain 

nombre de raisons est présenté ici. Les 

principales raisons de cette préférence chez 

les patients atteints d’hémophilie A ou B 

étaient que l’administration de la prophylaxie 

par concizumab était plus rapide et que les 

hémorragies étaient moins nombreuses. 

C’était vrai pour l’hémophilie A comme pour 

l’hémophilie B. Mais les patients atteints 

d’hémophilie B ont également estimé qu’il 

était plus facile de ne pas oublier l’injection 

qu’avec leur programme prophylactique 

précédent. Concernant l’ampleur de la 

préférence pour le concizumab par rapport au 

schéma prophylactique précédent, elle était 

très forte ou assez forte pour la plupart des 

patients. 

66.  

 

Passons enfin au programme d’essais 

cliniques sur le marstacimab. L’essai BASIS 

a combiné tous les patients des essais 

individuels (ceux atteints d’hémophilie A ou 

B avec ou sans inhibiteurs) dans son essai de 

phase 3 portant à la fois sur des patients 

adultes et pédiatriques. Ces essais de phase 3 

sont toujours en cours, de même que l’essai 

d’extension à long terme. Encore une fois, un 

essai de phase 1 a précédemment évalué la 

pharmacocinétique du médicament. 
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67.  

 

Pour le programme d’essais cliniques sur le 

marstacimab, nous n’avons reçu que les 

données d’efficacité sur l’ABR moyen 

estimé. Mais on voit ici sur le tableau de 

gauche que, pour les patients recevant 

seulement le facteur à la demande, il y avait 

une différence statistiquement significative 

correspondant à une réduction de 92 % entre 

le groupe à la demande et le groupe de la 

phase de traitement actif de l’essai de phase 3. 

En outre, les résultats de la phase de 

traitement actif se sont maintenus dans le 

groupe d’extension à long terme. Le côté droit 

est une comparaison des patients qui 

recevaient une prophylaxie par facteur et des 

patients de la phase de traitement actif 

recevant une prophylaxie par marstacimab. 

On constate une réduction de 36 % de l’ABR 

moyen estimé, qui se maintient encore une 

fois dans cette phase d’extension à long terme. 

68.  

 

Quelle est la conclusion générale de toutes ces 

données d’efficacité ? Nous constatons que 

les taux d’hémorragies dans ces programmes 

d’essais cliniques de phase 3 ont montré des 

améliorations comparativement à la stratégie 

à la demande et à la prophylaxie par facteur, 

dans les études qui évaluaient ce paramètre. 

Mais les ABR ont été un peu plus élevés que 

ce à quoi nous nous attendions, le chiffre le 

plus élevé étant un ABR de 6,4 hémorragies 

par an. Il faut en tenir compte lorsque ces 

médicaments sont envisagés pour nos 

patients. Nous constatons également que, bien 

que la qualité de vie soit comparable à celle 

obtenue avec d’autres schémas 

prophylactiques, il semble y avoir eu une 

amélioration ou un bénéfice significatifs pour 

les agents de rééquilibrage, en particulier 

comparativement au traitement à la demande. 
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69.  

 

Mais qu’en est-il des risques ou des 

événements indésirables associés à ces 

médicaments ? Le programme d’essais 

cliniques sur le marstacimab n’a identifié 

aucun risque thromboembolique ni aucun cas 

de thrombose. En revanche, des patients ont 

présenté une thrombose pendant les études de 

phase 3 des programmes d’essais cliniques 

tant sur le fitusiran que sur le concizumab. 

Voici les différentes études au cours 

desquelles des événements 

thromboemboliques se sont produits. 

L’étude ATLAS-inhibitor : il y a eu 

4 événements indésirables associés au 

traitement présentant un intérêt particulier, 

spécifiquement une thromboembolie veineuse 

suspectée ou confirmée, chez 2 patients. 

L’essai ATLAS-A/B : aucun événement 

thromboembolique n’a été noté, mais 

2 événements thromboemboliques suspectés 

ou confirmés ont été relevés chez 2 patients 

dans l’essai ATLAS-prophylaxis. En outre, 

dans le programme d’essais cliniques sur le 

concizumab, 1 patient a présenté un 

événement thromboembolique durant 

Explorer7 et 2 patients ont présenté ce type 

d’événement durant Explorer8. 

70.  

 

Comment expliquer ces événements 

thromboemboliques ? Ils ont entraîné la 

suspension des programmes d’essais 

cliniques et poussé les entreprises évaluant 

ces médicaments à étudier la cause de ces 

thromboses et à envisager des mesures 

d’atténuation des risques pour les prévenir. 

Pour l’essai sur le concizumab, suite à la mise 

en œuvre de la stratégie d’atténuation des 

risques, les patients bénéficient d’un 

ajustement de la dose de concizumab basé sur 

un dosage immunoenzymatique (ELISA). Le 



Rétablir un équilibre normal : évaluation des traitements de rééquilibrage visant à restaurer 

l’hémostase lors d’hémophilie 

Guy Young, MD 

Flora Peyvandi, MD, PhD 

Allison P. Wheeler, MD, MSCI 

Français Page 35 sur 38 

 

taux de concizumab des patients est mesuré 

après 4 semaines de traitement, puis la dose 

est ajustée pour atteindre une plage 

thérapeutique de 200 à 4 000 ng/ml. En outre, 

d’après les études sur la génération de 

thrombine, il y a eu une diminution des 

recommandations d’administration de facteur 

chez les patients présentant des hémorragies 

légères et modérées. Dans le programme 

d’essais cliniques sur le fitusiran, un 

ajustement posologique plus spécifique a été 

recommandé en fonction de l’activité de 

l’antithrombine. Et comme vous pouvez le 

voir sur la figure à droite de cette diapositive, 

il existe plusieurs options d’ajustement 

posologique pour ces patients en fonction de 

leur activité d’antithrombine. Si 

l’antithrombine est supérieure à 35 %, il est 

recommandé d’augmenter la dose, et si 

l’antithrombine est inférieure à 15 %, il est 

recommandé de diminuer la dose, voire 

d’arrêter le traitement si le taux 

d’antithrombine ne peut pas atteindre cette 

plage. De plus, et cela n’est pas noté sur cette 

diapositive, une diminution de la dose de 

facteur est recommandée en cas 

d’hémorragies légères à modérées, à prendre 

en même temps que le fitusiran. 

71.  

 

Les problèmes de sécurité supplémentaires 

associés à chacun de ces programmes d’essais 

cliniques brossent en réalité un tableau très 

rassurant, et ces agents ont globalement un 

profil de sécurité très favorable. Dans l’essai 

sur le fitusiran, une chose à noter en termes 

d’événements indésirables a été 

l’augmentation des enzymes hépatiques. Chez 

certains patients, ces augmentations des 

enzymes hépatiques ont été supérieures à 

3 fois la limite supérieure de la normale. Il 
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faut en tenir en compte lorsque vous 

envisagez de prescrire ce médicament. Dans 

l’essai sur le concizumab, des modifications 

biologiques, en particulier des augmentations 

du D-dimère et des fragments de 

prothrombine 1 et 2, ont également été notées. 

Dans l’essai sur le marstacimab, on observe 

qu’aucun événement indésirable particulier 

n’a été attribué au médicament lui-même. 

Mais dans l’ensemble des 3 essais, on 

constate des augmentations des réactions au 

point d’injection et des événements 

indésirables attendus dans la population 

générale (p. ex. infections des voies 

respiratoires supérieures, maux de tête, 

douleurs abdominales) et spécifiques à la 

population hémophile (hémarthrose ou 

arthralgies), qui sont associés à une 

hémophilie au long cours. 

72.  

 

Un certain nombre d’autres agents de 

rééquilibrage sont entrés dans le pipeline 

d’essais cliniques. Trois agents anti-TFPI sont 

à l’étude. Pour l’agent MG1113, un essai 

clinique de phase 1 est terminé et le 

recrutement est en cours pour la phase 

suivante. Ses données précliniques et de 

phase 1 sont similaires à celles d’autres 

molécules anti-TFPI. Cependant, l’étude de 

2 molécules anti-TFPI antérieures a été 

interrompue en raison d’une augmentation 

soit des hémorragies, soit des événements 

thromboemboliques veineux. En ce qui 

concerne les molécules anti-protéine C 

activée, c’est le programme d’essais cliniques 

sur le SerpinPC, actuellement en phase 3, qui 

est le plus avancé. Les essais cliniques 

PRESent-3 sont d’ores et déjà ouverts au 

recrutement. Un certain nombre d’études 

précliniques est par ailleurs en cours, une 
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molécule anti-protéine C activée et 

2 molécules anti-protéine S sont ainsi à 

l’étude. 

73.  

 

Qu’est-ce que cela signifie pour nos patients ? 

Dans mon esprit, cela signifie que les choses 

deviennent un peu plus compliquées. Mais 

cela signifie aussi que nous avons beaucoup 

plus d’options. Donc, concernant 

spécifiquement les agents de rééquilibrage et 

leurs avantages, on observe une amélioration 

de l’ABR. La question est donc la suivante : 

la diminution de l’ABR peut-elle faciliter les 

activités quotidiennes de nos patients ? Leur 

ouvre-t-elle davantage de possibilités, comme 

une augmentation de l’activité physique et de 

la pratique sportive ? Des opérations 

mineures peuvent-elles être réalisées avec une 

augmentation minimale du traitement 

prophylactique ou un traitement 

supplémentaire après les procédures ? Voilà 

les nouvelles perspectives qui peuvent être 

envisagées grâce à ces médicaments. Mieux 

nous comprendrons ces médicaments, plus 

nous serons en mesure de savoir où tracer la 

limite à ne pas dépasser. Que pouvons-nous 

permettre à nos patients, et que devons-nous 

encore leur interdire ? 

Les améliorations de la qualité de vie 

s’accompagnent progressivement d’une plus 

grande équité en santé pour ces patients, 

auxquels nous sommes en mesure d’offrir 

plus d’opportunités. Les agents de 

rééquilibrage ont le potentiel d’améliorer tous 

ces aspects de leur vie, en particulier grâce à 

l’hémostase à l’état d’équilibre et à la facilité 

d’administration de tous ces médicaments. 

Quelques inconvénients sont toutefois à 

souligner. Les préoccupations thrombotiques 

que j’ai mentionnées ne doivent pas être 
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ignorées ni négligées. Et même les stratégies 

d’atténuation des risques consistant à 

recommander des doses de facteur plus faibles 

pour les hémorragies légères et modérées 

nécessiteront beaucoup d’efforts de 

sensibilisation, tant de nos patients que des 

autres prestataires amenés à examiner nos 

patients dans des situations d’urgence. Il est 

nécessaire de commencer à réfléchir 

davantage aux interventions chirurgicales 

lourdes et à la façon dont nous allons traiter 

nos patients dans ces circonstances. Aurons-

nous le temps d’arrêter ces traitements 

prophylactiques de rééquilibrage, ou allons-

nous devoir traiter simultanément par agent de 

rééquilibrage et par facteur ? Encore une fois, 

ces ajustements du traitement doivent être 

envisagés à la lumière des circonstances de la 

procédure chirurgicale. Les anomalies 

biologiques attendues avec ces médicaments 

devront elles aussi être surveillées. Nous 

devrons sensibiliser nos patients à l’élévation 

des paramètres de la fonction hépatique que 

nous observons avec le fitusiran et à 

l’élévation des D-dimères observée avec le 

concizumab, et prendre en compte ces effets 

dans le contexte de leur santé globale. Ces 

autres problèmes de santé ou des 

complications d’autres problèmes de santé 

devront en outre être considérés lors du choix 

de l’un ou l’autre médicament pour chaque 

patient. 

 


