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Coagulation

INTRODUCTION
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Facteur VIII: synthèse et structure

ARNm de FVIII

9 kb

Séquence codante kb

gène F8

186 kb

X-q27

Préproprotéine de FVIII 

peptide signal AA 

protéine mature de FVIII 2351 AA

C1 C2A3

A1 A2

~270 kDa
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Me++

Chaine légère (LC) 

Chaine lourde (HC) 



Facteur IX: synthèse et structure 

INTRODUCTION

ARNm de FIX

2.8 kb

Séquence codante 1.4 kb

gène F9

33.5 kb

X-q27.1

Préproprotéine de FIX 

peptide signal 47 AA 

protéine mature de FIX 415 AA

Chaine légère (LC) 

Peptide d’activation

Chaine lourde (HC) 

57 kDa
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FIXa active le FX, avec l’aide du FVIIIa
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Déficit en FVIII (hémophilie A) ou en FIX (hémophilie B)
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Déficit en FVIII (hémophilie A) ou en FIX (hémophilie B)
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Hémophilies : description

Hémophilie A Hémophilie B

Facteur déficitaire Facteur VIII Facteur IX

Gène atteint F8 : Xq27 F9 : Xq28

Transmission

génétique

→ transmission récessive liée à l’X

→ Mutation de novo dans ~ 30% des cas

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 12



Hémophilies : classification

• Phénotype hémorragique corrélé à la sévérité du déficit en FVIII/FIX :

• Sévérité identique au sein d’une même famille

Sévérité
HA/HB

mineure/atténuée

HA/HB 

modérée

HA/HB 

sévère

Taux résiduel de 

FVIII/FIX
5-<40 UI/dl (%) 1-<5 UI/dl (%) <1 UI/dl (%)

Survenue des 

Saignements 

Nb de 

saignements/an

Age médian au 

diagnostic
58,9 mois 13,7 mois 6,3 mois

SpontanéeProvoquée

(chirurgie, traumatisme)

n<4 n>24

White et al., Thromb Haemost 2001; Bolton-Maggs, The Lancet 2004

Données FranceCoag

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 13



Hémophilies : épidémiologie

Hémophilie A Hémophilie B

Prévalence France

Total, n (%)

Sévère, n (%)

Modérée, n (%)

Mineure/atténuée, n (%)

6263 (100)

1918 (31)

838 (13)

3507 (56)

1446 (100)

373 (26)

381 (26)

692 (48)

Incidence 1/5000 garçons 1/25000 garçons

Incidence similaire dans toutes les régions du globe

Pas de prédisposition ethnique

% d’hémophilie 80-85 15-20

Données FranceCoag à jour du 07/11/2018

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 14



Hémophilies : diagnostic

*Données FranceCoag

Circumstances of diagnosis of hemophilia according to the characteristics of patients born between 1980 and 1994 

45%

35%

16%

Circonstances diagnostiques

Manifestations hémorragiques

ATCD familiaux

Fortuite: bilan préopératoire

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 15



Hémophilies : symptomatologie

Hémorragies 
internes

Hémarthroses

Hématomes

Hémorragies 
intra-

cérébrales

Hémorragies 
externes 

Hématurie 

Hémorragies 
digestives 

+++

Pronostic fonctionnel

Et/ou 

Pronostic vital

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 16



Hémophilies : symptomatologie

• Hémarthroses = saignement intra-articulaire++ (60-75%)

• Genoux>coudes>chevilles

• Douleurs, gonflement articulation, impotence fonctionnelle, perte de mobilité

• Atteinte du pronostic fonctionnel

• Répétition des saignements→ articulation cible → arthropathie hémophilique 

Hémarthroses répétées

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 17



Hémophilies : symptomatologie

• Hématomes= saignement intra-musculaire: 

• Tous les muscles peuvent être atteints : membres++

• Diagnostic clinique +/- échographie: douleurs, chaleur, augmentation du 

volume d’un membre 

• Complications → atteinte du pronostic fonctionnel +/- vital : 

• Compression vasculo-nerveuse :

• Syndrome des loges

• Asphyxie sur hématome plancher de la bouche

• Déglobulisation : 

• Hématome du psoas, hématome quadriceps/fessiers

Hématome 

psoas

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 18



Hémophilies : symptomatologie

• Hémorragies intra-cérébrales : 

• Peut survenir à tout âge

• Tous types d’hémorragie cérébrale : sous-durale, extra-

durale, intraventriculaire

• Hémorragies intra-cérébrales chez le nouveau-né 

hémophile: 

• Incidence : 3,5-10% (x 40-80 par rapport à la population 

générale)

• Peut survenir dans les premiers jours de vie

Yoffee & Buchanan J Ped 1988, Ljung Acta Ped Scand 1994, Kulkarni & Lusher J Ped Hematol Oncol 1999, Revel-Vilk J Ped 2004 

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 19



Hémophilies : symptomatologie

céphalhématome

Hématome du sclap sur 

ponction de sang foetal

Hématome du scalp sur 

ventouse

Hématome du cordon 

sur PV ombilicale

Hématome de la main 

sur PV périphérique

• Autres symptomatologie chez 

le nouveau-né

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 20



Hémophilie: transmission récessive liée à l’X

Conductrices 

obligatoires
Conductrices 

potentielles

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 21



Dépister les conductrices 

22PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilie dans la famille Découverte déficit en FVIII/FIX

1/ Arbre généalogique

Conductrice obligatoire/potentielle

2/ Recherche d’une hémostase perturbée

- Signes cliniques hémorragiques

- Bilan d’hémostase : FVIII:C et VWF:Ag, FIX:C

3/ Biologie moléculaire → diagnostic génétique

- Conseil génétique

- Si HA/HB sévère → possibilité de DPN

1/ Eliminer une autre pathologie de 

l’hémostase

-si déficit FVIII:C : VWF:Rco, VWF:Ag, 

VWF:FVIIIB, FV

-si déficit FIX:C : FII:C, FVII:C, FX:C, 

FIX:Ag, 

Conductrices à taux bas: 

-lyonisation (inactivation de l’X)+++

-syndrome de Turner (X0)

-2 X atteints



Le diagnostic pré-natal

1/ détermination du sexe fœtal

étude de l’ADN fœtal dans le sang maternel  

2/ diagnostic génétique chez le garçon à naître: 

ponction de villosités choriales (11-12 SA)/ 

amniocentèse (>14 SA)

Conductrice d’hémophilie sévère

3/ Proposition d’IMG/Précautions spécifiques pour la 

naissance

Garçon

Garçon 

hémophile

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 23

Prise en charge multidisciplinaire, protocole personnalisé écrit:

• Maternité de niveau II/III

• Accouchement voie basse autorisée mais pas de manœuvre 

traumatique (pas de forceps/ventouses)

• Dosage de FVIII/FIX sur cordon ombilical et sang périphérique

• Surveillance clinique, hospitalisation 5-6 jours



Diagnostic biologique 

24PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Orientation 

diagnostique 

Confirmation 

diagnostique 

Bilan préopératoire: 

Allongement isolé du TCA

Dosages spécifiques des facteurs de la coagulation: 

-FVIII:C/FIX:C <40 UI/dl (%)

-autres facteurs N

Biologie moléculaire: 

Mutation gène F8/F9

2 techniques de dosage fonctionnel 

(mesure d’une activité):

-coagulométrique

-chromogénique

Diagnostic des conductrices

Diagnostic prénatal

Risque de développer un inhibiteur



Dosage coagulométrique (chronométrique)

• = test coagulométrique = one-stage assay (95% des labos)

• Exemple du dosage du facteur VIII:

Dilution 
Plasma 
Patient  
100µl

Préchauffage 3 
min 37°c

Déclenchement 
Chronomètre

Caillot 
Fibrine

Stop Chrono
Plasma 
déficitaire en 
Facteur (ex: 
VIII  100µl 

CaCl2 préchauffé à 37°C 100µl
Activateurs 
Facteurs 
contact

Temps de 
coagulation

45 sec

53% 

Principe: mesure d’un TCA sur un mélange (plasma 

patient+plasma déficient en FVIII

→Attention à la présence d’héparine

→Attention à l’interférence des ACC lupiques

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 25



Dosage chromogénique (colorimétrique) 

• Exemple du dosage du FVIII: 

FIXa + IIa + Ca2++PLFVIII
À doser

FX+ +

1/ Incubation 5min à 37°C• Activation du FVIII par la IIa

• FXa généré proportionnellement au FVIII FVIIIa

FIXa

FXa

FXa +
Substrat chromogène

+ inhibiteur IIa

2/ Incubation 5min à 37°C

Mesure de la densité optique

Avantages: 

- insensible à l’héparine 

- insensible au ACC lupique

- meilleur CV

Inconvénient: 

- plus coûteux

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 26



Coagulométrique vs chromogénique

• Bonne corrélation entre les 2 techniques:

• Discordances observées:

• En présence d’héparine

• En présence d’ACC lupique

• Lors de dosage de certains concentrés de FVIII recombinants

• Chez certains hémophiles (fonction du type de mutation responsable)

Chandler WL et al. Am J Clin Patho 2003

R2=0,93

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 27



Coagulométrique vs chromogénique

• Dosage chromogénique ~ phénotype hémorragique

pArg550His
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g
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)

Chrono/Chromo ≥2 Chrono/Chromo≤0,5

2/3 des cas : discordance 1/3 des cas: discordance inversée

Gilmore R et al. Haemophilia 2010; Trossaërt M et al. J Thromb Haemost.2008; Cid A et al. Haemophilia 2008 
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Biologie moléculaire 

• Mutations responsables d’HA • Mutations responsables d’HB

29PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Rallapalli PM et al. JTH 2013

Mutations corrélées au degré de sévérité de l’hémophilie

Gouw S et al, Blood 2012



Inversion de l’intron 22

30PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE



Diagnostics différentiels

Hémophilie A

• Maladies de Willebrand

• Type 3

• Type 2N

• Déficit combiné en FV+FVIII

• Hémophilie acquise

Hémophilie B

• Carence vitamine K

• Insuffisance hépato-cellulaire

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 31



Diagnostic différentiel: hémophilie acquise

• Maladie hémorragique acquise: auto-anticorps anti-FVIII

• Symptômes : hématomes sous-cutanés extensifs

• Epidémiologie : 

• 1 cas pour 1-4 millions d’individus

• 2 pics d’âge : post-partum et >70 ans

32PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE



Diagnostic différentiel: hémophilie acquise

• Pathologies sous-jacentes:

• Traitement  

33

Green, 1981

(N=215), %

Morrison, 1993

(N=65), %

Collins, 2007

(N=172),%

Idiopathique 46,1 55,0 63,3

Auto-immunes 18,0 17,0 16,7

Néoplasie 6,7 12,0 14,7

Maladie de peau 4,5 2,0 3,3

Médicaments 5,6 3,0 NR

Grossesse 7,3 11,0 2,0

Autres 11,8 NR NR

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Traitement

étiologique

Traitement 

immunosuppresseur

Traitement hémostatique 

(ssi pronostic fonctionnel/vital)

Corticoides

+ cyclophosphamide (/rituximab)

Agents bypassants: 

-aPCC (FEIBA®)

-rFVIIa (Novoseven®)

rFVIII porcin

Chimiothérapie, 

Arrêt médicament responsable,…

Collins P et al. Blood 2012



Résumé de la démarche diagnostique

Manifestations 

hémorragiques

Antécédents 

familiaux

Découverte fortuite 

(allongement isolé du TCA)

?

Dosage FVIII/FIX

Biologie moléculaire 

?

Eliminer les diagnostics différentiels

Dépister les 

conductrices

PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE 34



1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Cryoprécipités

Transfusions

Fractions 

plasmatiques

Concentrés
plasmatiques

1947 1955 1965 1970s 1985 1992 2000 2003

FIX/FVIII
plasmatiques

Traitement 

à la chaleur

1ère génération
rFIX et rFVIII

2ème génération
rFIX et rFVIII

3ème génération
rFIX et rFVIII

1982 1989

HIV HCV

Evolution thérapeutique de l’hémophilie

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

rFIX et rFVIII
à demi-vie allongée

Thérapie
non-substitutive

Thérapie
génique

Adapted from Key NS, Negrier C. Lancet 2007

35



Complication : infections

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 36



Les concentrés de facteurs

Concentrés de FVIII/FIX 

d’origine plasmatique
Concentrés de FVIII/FIX 

d’origine recombinante

Double inactivation virale

+

Purification 

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 37

Voie intraveineuse



Les concentrés de FVIII

FVIII plasmatique

Factane®

Octanate®

FVIII recombinant

Standard

Full-lenght

ADVATE®

(cellules CHO)

KOVALTRY®

(cellules BHK)

Domaine B tronqué

REFACTO®

(cellules CHO)

NOVOEIGHT®

(cellules CHO)

NUWIQ®

(cellules HEK)

Monochaine AFSTYLA®

Demi-vie prolongée
ELOCTA®

(fusion Fc)

38PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE



Les concentrés de FIX

FIX plasmatique

MONONINE®

BETAFACT®

FIX recombinant

Standard

BENEFIX®

(cellules CHO)

RIXUBIS®

(cellules CHO)

Demi-vie prolongée
ALPROLIX®

(fusion Fc)

39PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE



Complication : « inhibiteurs »

• = Développement d’allo-anticorps anti-FVIII ou anti-FIX 

• Épidémiologie: 

• Jusqu’à 30% des HA développent des anti-FVIII

• 3-5% des HB développent des anti-FIX→réactions

anaphylactiques + syndrome néphrotique !

• Activité inhibitrice : 

• Méthode Bethesda : 1 unité Bethesda (UB) = quantité 

d’inhibiteur qui neutralise 50% de l’activité FVIII:C

• Survenue <50 JCPA

40PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Gouw S C et al. Blood 2013

Faible répondeur <5 UB/ml

Fort répondeur >5 UB/ml



Complication : « inhibiteurs »

Inhibiteurs anti-FVIII

Traitement

Génétique

41PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Astermark et al. Haemophilia 2006; Gouw S C et al. Blood 2013

Mutation génétique

ATCD familiaux

Phénotype immunologique
Environnement

Âge à la 1ère injection

Contexte 1ère injection : 

traumatisme, chirurgie, 

inflammation

Type de produit (plasmatique 

vs recombinant, type de 

recombinant)

Mode d’administration

Intensité des 1ères injections



Complication : « inhibiteurs »

42PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Gouw S C et al. Blood 2013



Contexte d’accueil d’un patient hémophile

Urgence

Symptomatologie 
hémorragique

Pas de 
symptomatologie 

hémorragique

Programmé

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 43

Précautions chez un hémophile (toute sévérité confondue): 

-pas d’IM

-pas de procédure invasive sans traitement substitutif!!!



La CARTE de soins et d’urgence

44PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE



La CARTE de soins et d’urgence

Bugs

Bunny

01/01/1940

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 45

x

<1

x

Facteur VIII recombinant

Si accident ou risque 

hémorragique élevé, 

Injecter immédiatement 50 

UI/kg de concentrés de 

facteur VIII

Identité patient Données médicales patient



La CARTE de soins et d’urgence
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Unité d’hémostase clinique

59, bd Pine l

04.72.11.88.00

+33 (0) 911

Contacter le centre de traitement de 

l’hémophilie: 

-de votre patient

-de votre établissement 



Traitement : contexte

• Prise en charge d’une hémorragie aïgue: traitement à la demande

• Traitement dans le cadre d’une chirurgie

• Prévention de l’apparition des saignements: prophylaxie

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 47



Traitement d’une hémorragie aigue

« petits moyens »

• Antalgie adapté à l’EVA

• Immobilisation

• Cryothérapie 

• Colle biologique, pommade 

hémostastique HEC®, 

• acide tranexamique EXACYL®

(locale, per OS, IV)

Traitement substitutif

• Hémophilie A: 

• concentrés de FVIII

• HA mineure : DDAVP après 
test thérapeutique

• Hémophilie B:

• concentrés de FIX

• HA ou HB avec inhibiteurs: 

• Agents bypassants

• aPCC FEIBA®

• rFVIIa NovoSeven®
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Contre-indication à l’aspirine, AINS



Traitement d’une hémorragie aigue

• Dose et fréquence d’administration des traitements substitutifs 

dépendent: 

• Du poids du patient

• De la sévérité de la maladie

• De la sévérité de l’hémorragie : importance et siège

• Des caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule

Facteurs Facteur VIII Facteur IX

Caractéristiques PK

Taux de récupération

Demi-vie

2 (+1U/kg = +2% FVIII:C)

12 h

0.7-1 (+1U/kg=+0.7-1% FIX:C)*

20h

Doses à administrer 

si hémor. mineure

si hémor. majeure

20-40 U/kg/perfusion

50 U/kg/perfusion

30-60 U/kg/perfusion

80-120 U/kg/perfusion

Fréquence des

injections

En fonction de l’importance de 

l’hémorragie et de son siège:

/8-24h

En fonction de l’importance de 

l’hémorragie et de son siège : 

/12-24h

* Taux de récupération des concentrés de FIX recombinants < FIX plasmatiques
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Traitement d’une hémorragie aigue

• Dose et fréquence d’administration des traitements substitutifs 

dépendent: 

• Du poids du patient

• De la sévérité de la maladie

• De la sévérité de l’hémorragie : importance et siège

• Des caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule

Facteurs rFVIIa NOVOSEVEN® aPCC FEIBA®

Caractéristiques PK

Taux de récupération

Demi-vie 4-6 h -

Doses à administrer 

si hémor. mineure

si hémor. majeure

90-240 µg/kg/perfusion

90-240 µg/kg/perfusion

50-100 U/kg/perfusion

50-100U/kg/perfusion

Fréquence des

injections

En fonction de l’importance de 

l’hémorragie et de son siège:

/2h puis espacer

En fonction de l’importance de 

l’hémorragie et de son siège : /8-

12h (<200U/kg/j)
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Résumé traitement d’une hémorragie aigue
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Episode hémorragique 

HA sans inhibiteurs HB sans inhibiteursHA/HB avec inhibiteurs

FVIII humain

HA mineure:+/- DDAVP 

Titre d’inhibiteurs connu Titre d’inhibiteurs inconnu

Anti-FVIII/FIX < 5 UB/ml Anti-FVIII/FIX ≥ 5 UB/ml

Concentrés de FIX

FVIII/FIX humain

FVIII porcin

aPCC

rFVIIa

+/- FVIII porcin

+/-plasmaphérèse(s)

aPCC

rFVIIa



Prise en charge d’une chirurgie
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Equipe chirurgicale

Centre de traitement de l’hémophilie

Rédaction d’un 

protocole écrit



Prise en charge d’une chirurgie

• Les niveaux de substitution et la durée de substitution dépendent : 

• Du type et de la sévérité de l’hémophilie

• Du niveau hémorragique de la chirurgie :
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Risque hémorragique majeur

Neurochirurgie

Orthopédie : articulaire

Thoracique

Cardiaque

ORL, stomato, ophtalmo

Vasculaire

Risque hémorragique mineur

Orthopédie : extra-articulaire

Viscérale

Urologie

ORL, stomato, ophtalmo

Vasculaire



Niveau et durée de substitution
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Guidelines for the management of surgery of hemophilia. WFH 2012

Pour HA et HB Chirurgie à risque 

hémorragique majeur

Chirurgie à risque 

hémorragique modéré

Niveau de substitution

(taux résiduel)

80-110% sem 1 post chir

50-80% sem 2 et 3 post chir

50-80%

Durée de substitution 21 jours 10 jours

Basée sur le délai de 

cicatrisation

Surveillance biologique : Hb, FVIII:C / FIX:C 

(technique coag ou chromo en fonction du produit utilisé)



Traitement au long cours

• Éducation thérapeutique ++ : 

• Pendant les consultations

• Programmes d’éducation thérapeutique du patient, partenariat avec l’AFH

• Rééducation par kinésithérapie, prise en charge psychologique

• Chez les hémophiles sévères : prophylaxie
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Prophylaxie : définitions

• =“ Treatment by intravenous injection of factor concentrate in 
anticipation of and in order to prevent bleeding ” (Erik Berntorp et al. 

Haemophilia 2003)

• → Révisions de la définition de la prophylaxie par le réseau PEDNET 
(Donadel-Claeyssens S. et al., Haemophilia 2006)

Prophylaxie primaire
Regular continuous treatment started before the age of 2 years, i) after the first 
joint bleed, or ii) without previous joint bleed

Prophylaxie secondaire
A. Regular continuous (long-term) treatment started after ≥ 2 joint bleeds or at 
an age > 2 years

B. Intermittent regular (short-term) treatment because of frequent bleeds.  
“Target joint” and “re-bleed” are other terms often used, but not precisely 
defined yet

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 56



Prophylaxie : objectifs 

• Réduire le nombre d’épisodes hémorragiques

• Prévenir ou retarder la survenue d’une arthropathie

• Protéger l’articulation de sa détérioration

• Prévenir les saignements à risque vital/fonctionnel

• Améliorer le phénotype hémorragique de sévère à modéré

• Améliorer la qualité de vie

• Maintenir un taux résiduel de FVIII:C/FIX:C ≥1% (plus haut?)
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Prophylaxie: principes de base

Hémophilie A

• Considérant:

• Récupération = 2

• Demi-vie = 9-13h

• → 2-3 injections/semaine

Hémophilie B

• Considérant:

• Récupération =1

• Demi-vie= 18-24h

• →1-2 injections/semaine
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Prophylaxie: avantages et inconvénients

Avantages

• Réduction des hémorragies

• Réduction des complications 
articulaires

• Diminution du risque d’inhibiteurs

• Amélioration activité sportive

• Meilleure vie sociale

• Diminution absentéisme 
école/travail

Inconvénients

• Coût

• Qualité de vie→ observance?

• Complications de PAC
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Gouw S, et al. Blood 2013



Prophylaxie : optimisation du traitement 

• Approche clinique:

• Taux de facteur similaire mais phénotype hémorragique ± différent

• → la dose pourrait être basée sur le phénotype hémorragique et la 
réponse clinique au traitement. 

• Approche pharmacocinétique:

• 2 à 3 injections / semaine: objectif taux résiduel FVIII:C/FIX:C > 1 UI/dL

• → la dose et  la fréquence des injections pourrait être basée selon les 
données individuelles de PK 

• Marqueurs biologiques (tests globaux de l’hémostase):

• Corrélation significative entre la capacité de génération de thrombine et 
la symptomatologie hémorragique (Dargaud Y et al. Thromb Haemost 2005)

• →La mesure de génération de thrombine pourrait être utile pour 
déterminer un régime de prophylaxie individualisé. 

Salvagno et al. Haemophilia 2009

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 60



Individualisation de la prophylaxie : la PK

Collins et al. Haemophilia 2011
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Nouvelles thérapeutiques

• Facteurs à demi-vie prolongée

• Anticorps bispécifique 

• Thérapie génique médiée par les AAV

• Thérapies non substitutives
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FVIII/FIX! 

SaignementThrombose
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Allongement de la demi-vie

• Technologies communes pour allonger la T1/2 des FVIII et FIX: 

63

PEGylation Fusion à une entité de demi-vie longue

Liaison covalente de

molécules de PEG

Fusion partie Fc d’Ig1 Fusion à l’albumine 

via un linker, clivable, dérivé 

du peptide d’activation du 

FIX

FIX ALBFIX/FVIIIFIX/FVIII
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Actuellement disponibles en France



Fusion au fragment Fc des Ig

rFVIIIFc : → ELOCTA®

rFVIII domaine B délété, fusionné 

de manière covalente au 

fragment Fc des IgG1 humain

rFIXFc : → ALPROLIX®

rFIX fusionné de manière 

covalente au fragment Fc des 

IgG1 humain
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Efraloctocog alfa, ELOCTA®
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Mahlangu et al. Blood 2014

T1/2 rFVIII = 12,4 h

T1/2 rFVIII-Fc = 19 h
x1,5 (p<0.001)

ELOCTA®

50 UI/kg tous les 3 à 5 jours



Eftrenonacog alfa, ALPROLIX®
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Powell et al., NEJM 2013

x~4,7 (p<0.001)
T1/2 rFIX = 17,4 h

T1/2 rFIX-Fc = 82,1 h

50 UI/kg tous les 7 jours

Ou 

100 UI/kg tous les 10 jours

Ces données cliniques montrent que la fusion au Fc n’est pas aussi 

efficace pour le FVIII que pour le FIX



Fusion à l’albumine du FIX

rFIX fusionné à l’albumine (rFIX-FP): → IDELVION®:

L’albumine est fusionnée à la partie C-terminale du rFIX, après une 

séquence linker, qui est clivable par le FXIa ou le complexe FT/FVIIa, 

au moment de l’activation du rFIX
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Albumin

FIXa/FVIIa-TF



Albutrepenonacog alfa, IDELVION®
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Santagostino et al. Blood. 2016

x~4,2 (p<0.001)
T1/2 rFIX = 24,2 h

T1/2 rFIX-FP = 101,7h

40 UI/kg tous les 7 jours

Ou 

75 IU/kg tous les 14 jours

Il n’existe pas d’équivalent pour le FVIII



Mécanisme d’allongement de la demi-vie des fusions
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Mitragotri et al. Nature Reviews , Drug Discovery 2014

Recyclage via les récepteurs cellules FcRn



Mécanismes d’allongement de la demi-vie par PEG

• Diminution de la clairance rénale

• Protection contre la protéolyse intracellulaire par diminution de la diffusion transmembranaire

Baumann et al. Drug Discovery Today Review, 2014
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(glyco)PEGylation du FIX

Negrier et al. Blood 2011; 

NOUVELLES THERAPEUTIQUES

x~5 (p<0.001)
T1/2 rFIX = ~18 h

T1/2 N9-GP = 92,7h

40 UI/kg tous les 7 jours

Ou 

80 IU/kg tous les 14 jours

nonacog beta pegol, N9-GP, REFIXIA®
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Muczynski et al. Seminars in Thrombosis Hemostasis 2017
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PEGylation du FVIII
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Konkle et al. Blood 2015
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X1,5 (p<0.001)
T1/2 rFVIII = ~ 10,4h

T1/2 BAX-855 = 16 h

ADYNOVI®

40-50 UI/kg tous les 3 à 4 jours

PEGylation du FVIII : BAX855, ADYNOVI®

Etude de toxicité animale : vacuolisation tubulaire rénale après 

injection de fortes doses de PEG

Ces données cliniques montrent que la PEGylation n’est pas aussi 

efficace pour le FVIII que pour le FIX
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Pour l’hémophilie A

• La voie du VWF?

Pour l’hémophilie B

• D’autres fusions
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Nouveaux concepts d’allongement de la demi-vie
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rFVIIIFc-VWF-XTEN provides further half-

life prolongation 

FVIII-Fc-vWF-XTEN

19/09/2017 3 

Molecular design of CSL626,  

a recombinant D´D3 albumin fusion protein 

rD´D3-FP dimer 
• Comparable FVIII binding 

affinity as VWF 

• rD´D3-FP monomer with 

over tenfold lower affinity 

 

VWF propeptide mediates dimerization 

Coadministration rD-D3’-FP+FVIII 

FIX-FXIIIB

With courtesy of CSL, and BIOVERATIV Le Quellec S et al. Thromb Haemost 2018



ACE-910,emicizumab HEMLIBRA®

• =Ac bispécifique mimant le FVIIIa → supporte l’interaction entre FIXa et FX

• Applicable à l’HA seule avec ou sans inhibiteurs

Kitazawa, et al. Nature Medecine 2012; Sampei, et al. PLoS One 2013; Muto, et al. JTH 2014
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emicizumab HEMLIBRA®

• Administration sous-cutanée 

• 1,5 mg/kg x 1/sem

• ou 3 mg/kg x 1 /14j

• Réduction du nombre de 

saignement 

• Amélioration de la qualité de vie
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Oldenburg J et al. N EnglJ Med 2017; Mahlanguet al, N EnglJ Med 2018



Thérapie génique somatique
Thérapie génique in vivo Thérapie génique ex vivo

H
é
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h
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Thérapie génique somatique
Thérapie génique in vivo ex vivo gene therapy

H
é
m

o
p

h
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ie

ADNc F9 ou F8 (domaine B-délété)

Vecteur : virus adéno-associé (AAV)

Organe cible: foie 

 « non intégratif » → épisomal

 Requiert un virus helper pour se 
répliquer 

 Non pathogénique chez l’Humain

 Capable de transduire les cellules  
en division et les cellules 
quiescentes
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Vecteurs AAV recombinant

Vecteurs AAV recombinant

Adapted from Mingozzi F, Blood 2013

hFVIII-BDD/hFIX cDNA

79

Virus non-enveloppé

25 nm

ADN simple chaine ~4,7 kb

Signal de 

packaging
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First successful gene therapy clinical trial for HB

scAAV2/8-LP1-hFIXco

Low dose: 2 x 1011 vg/kg

FIX:C = 1,8 ± 0,7 IU/dl

Mid dose: 6 x 1011 vg/kg

FIX:C = 2,5 ± 0,9 IU/dl

High dose: 2 x 1012 vg/kg

FIX:C = 5,1 ± 1,7 IU/dl 

Nathwani et al., NEJM 2011; Nathwani et al. NEJM 2014
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fidanacogene elaparvovec, Spk-9001

Dose: 5 x 1011 vg/kg

N=15

George L et al, NEJM 2017

With courtesy of Sparks Therapeutics

99%

98%

Saignements

Concentrés de FIX

FIX:C = 33,7±18,5 IU/dl
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Valoctocogene Roxaparvovec, BMN270

Dose 6 x 1013 vg/kg, n=15

Dose 4 x 1013 vg/kg, n=6 
6 x 1013 vg/kg

Saignements Concentrés de FVIII

97% 94%

Rangarajan S et al, NEJM 2017

FVIII:C=93 ± 48 IU/dl
(dosage coagulométrique)
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Essais cliniques de thérapie génique HB
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Clinicaltrial Compagnie Nom Vecteur-promoteur -transgène Dose

(vg/kg)

FIX:C 

(IU/dl)

Suivi 

NCT00979238 UCL/St Jude - scAAV2/8-LP1-hFIXco 2x1011

6x1011 

2x1012

1,4-7,2 >8 ans 

NCT02484092 Sparks 

Therapeutics

Spk9001 ssAAV~8(Spk 100)-hAAT-hFIXcoR338L 5x1011 14-81 >52 sem

NCT02396342 uniQure AMT-60 scAAV5-LP1-hFIXco 5x1012 

2x1013

1,3-6,8

3,1-12,7

>52 sem

NCT03569891 uniQure AMT-61 scAAV5-LP1-hFIXcoR338L 2x1013 - -

NCT03369444 Freeline

Therapeutics

FLT180a scAAV~8(FLT180a)-LP1-hFIXco - - -

NCT01687608 Shire BAX-335 scAAV8-LP1-hFIXco R338L 2x1011

1x1012 

3x1012

20-25 

(n=1/7)

52 sem

NCT02618915 Dimension 

Therapeutics

DTX-101 ssAAVrh10-hFIXco 1,6x1012

6x1012 

<2 ≥32 sem

NCT02695160 Sangamo SB-FIX AAV2/6-ZFN1 + AAV2/6-ZFN1 

+AAV2/6-F9 

- - -



Essais cliniques de thérapie génique HA
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NCT Compagnie Nom Vecteur-transgène Doses 

(vg/kg)

FVIII:C 

(IU/dl)

Suivi

NCT02576795 BioMarin BMN 270 ssAAV5-HLP-BDD hFVIIIco-SQ 6 x 1013

4 x 1013

12-273

2-45

104 sem

52 sem

NCT03003533 Spark

Therapeutics

Spk 8011 AAV(Spk200) -BDD hFVIII 5 x 1011

1 x 1012

2x1012

<5-49 >66 sem

NCT03001830 UCL/St Jude Go-8 ssAAV2/8-HLP-hFVIIIco-V3 2x1011

6x1011

2x1012

- -

NCT03370172 Shire BAX-888 ssAAV2/8-TTR-BDD hFVIIIco-SQ 2x1012*

8x1012*

- -

NCT03061201 Sangamo

Therapeutics

SB-525 ssAAV2/6-BDD hFVIIIco-SQ - - -



Rééquilibrer le système de coagulation 

• But : diminuer 

l’action des 

inhibiteurs de la 

coagulation (AT, 

TFPI, PCa)

• Avantages : 

• Applicable à l’HA 

et l’HB

• Avec ou sans 

inhibiteurs
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PCa



ALN-AT3 = fitusiran

• = siRNA ciblant l’AT 

• Applicable chez HA et HB sans et avec inhibiteurs

• Administration sous-cutanée → inhibition dose dépendante d’AT
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Sehgal et al., Nature 2015



ALN-AT3 = fitusiran

• Administration sous-cutanée x1/mois 

→ inhibition dose dépendante d’AT chez l’humain

→ Restaure la génération de thrombine chez les patiens HA et HB
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Pasi J et al., NEJM 2017



Résumé nouvelles thérapeutiques hémophilie

Allongement 
demi-vie

• Fusion Fc, albumine

• PEGylation

Thérapie 
génique 

• Thérapie génique 
par AAV pour l’HA

• Thérapie génique 
par AAV pour l’HB

Ac
bispécifique • emicizumab

Thérapie 
non-

substitutive

• siARN AT3 fitusiran

• Anti-TFPi

• Anti-PCa
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Traitement de 

l’hémophilie

HA/HB sans inhibiteurs

HA sans/avec inhibiteurs

HA/HB sans/avec inhibiteurs



Take-home messages

• Haemophilias = inherited bleeding disorders
• Correlation between trough FVIII:C/FIX:C levels/mutations and bleeding

phenotype

• Irrespective of the severity of the disease, the treatment of bleeding
episodes is URGENT! 

• Complications
• Progressive joint destruction→ early prosthetic replacement

• Inhibitor developement (Haemophilia A>Haemophilia B)

• Severe haemophilias → life-long treatment
• Prophylaxis vs on-demand

• Substitutive therapy : standard vs enhanced half-life FVIII/FIX concentrates

• Numerous therpapeutic perspectives:
• Individualization of the prophylactic regimen

• Non-substitutive therapy : i.e bispecific antibody (emicizumab)

• AAV-mediated gene therapy
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Conclusion 

• Prise en charge spécialisée dans des 

centres de référence et de compétence

• Prise en charge multidisciplinaire 

• Amélioration significative des concentrés de 

facteurs d’origine recombinante

• Différentes approches : allongement de la demi-vie, 

anticorps bispécifique, équilibre de la coagulation 

• Traitements individualisés

• 70% des individus hémophiles dans le 

monde non pas accès aux traitements

• Thérapie génique : espoir de guérison
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MERCI 

POUR VOTRE ATTENTION

Cas cliniques à propos de pathologies hémorragiques en ligne: 

https://www.hemoweb.fr/cyber-clinique/
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