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Rappels : épidémiologie

 2 types d’hémophilie A – B

 3 sévérités du déficit : sévère, modérée, mineure

 Récessif  lié à l’X. 
 HA : 1/5000 naissances de garçons
 HB : 1/30000 naissances de garçons

 En France : 6751 hémophiles
 5513 HA + 1238 HB dont 2182 sévères et 1125 modérés (dont 20 femmes)
 1974  de moins de 18 ans dont 705 sévères
 De 1992 à 2012 : 40 naissances Hs par an

 Depuis 2013 : 31, 28, 15 (réseau France Coag ;2016)

 Espérance de vie : 10 ans de moins qu’un non hémophile
 Dans le réseau France Coag de 1994 à 2011 l’âge de décès était :
 49,1 ans pour les HA ( (44,8 ans pour les sévères)
 57,2 ans pour les  HB ( 55,8 ans pour les sévères)



Rappels : clinique

Forme sévère = hémophilie maladie

 Risque d’accidents hémorragiques ”spontanés ‟

114 patients ont présenté une hrgie engageant le pronostic vital

 70 % articulaires : genou, cheville, coude

 25 % musculaires : risque vital ou fonctionnel

 5 %  hémorragies intracavitaires

 Hématuries

 Hémorragies digestives

 Hémorragies intra cérébrales

 80 épisodes chez 80 patients dont 10 patients ont plus d’un 
épisode

 59 épisodes chez 53 patients de moins de 18 ans dont 25 
dans la 1 ère année de vie ( 12 dans le premier mois) 



Complications de la maladie : 
Arthropathie : pluriarticulaire
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L’hémophilie est une maladie qui se 
traite mais ne se guérit pas!



HISTORIQUE DU TRAITEMENT DE L’HÉMOPHILIE
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EV = Espérance de vie

Evolution 
de la qualité de vie

Blundell: Première transfusion sanguine
Lane: Première transfusion sanguine / patient hémophile
Oliver: Premier centre de don de sang (London)
Cohn: Fractionnement des protéines plasmatiques
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ESSAIS

CLINIQUES DE THÉRAPIE

GÉNIQUE

HISTORIQUE DU TRAITEMENT DE L’HÉMOPHILIE
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Maladies hémorragiques

Médicaments disponibles8



Facteurs/éléments pour lesquels une 
substitution est possible
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Facteurs/éléments pour lesquels une 
substitution est possible

10



Facteurs/éléments pour lesquels une 
substitution est possible
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Principe du traitement
12

 Concentrés de FVIII ou FIX
 Plasmatique
 Recombinant

 Voie Intraveineuse
 Type de traitement
 A la demande
 Prophylaxie

 Complications :
 Allergie
 Inhibiteurs



FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016 
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FVIII 
plasmatique

½ vie normale
(8-12 h chez adulte)

FIX 
plasmatique

½ vie normale
(12-18 h chez adulte)



FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016 
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Recombinant: rFVIII ½ vie normale  (8-12h chez adulte)
FVIII 

plasmatique
½ vie normale
(8-12 h chez adulte)

FIX 
plasmatique

½ vie normale
(12-18 h chez adulte)

Recombinant: rFIX ½ vie normale  (12-18h chez adulte)

DON Contrôles biologiques et 
déleucocytation

Plasma 
congelé

SURNAGEANT
CRYOPRÉCIPITÉ

FXI
VII FIX FVIII FvW



FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016 
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Recombinant: rFVIII ½ vie normale  (8-12h chez adulte)
FVIII 

plasmatique
½ vie normale
(8-12 h chez adulte)

FIX 
plasmatique

½ vie normale
(12-18 h chez adulte)

Recombinant: rFIX ½ vie normale  (12-18h chez adulte)

Factane®

Octanate®

FIX 
plasmatique

½ vie normale
(12-18 h chez adulte)

Betafact®

Mononine®

OctaFIX®

Cellule mère eucaryote

CHO : Chinese Hamster Ovary

BHK : Baby Hamster Kidney

HEK : Human Embryonic Kidney
Gène du 

FAH

Plasmide Cellules filles 

Sélection des cellules 
transformées et mise 

en culture
Production de 

FAH



FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016 
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Recombinant: rFVIII ½ vie normale  (8-12h chez adulte)
FVIII 

plasmatique
½ vie normale
(8-12 h chez adulte)

rFVIII entier ou pleine longueur rFVIII B délété ou B tronqué

CHO
3ème 

génération

BHK
2ème 

génération 

BHK
3ème 

génération

HEK 293
3ème 

génération

CHO
3ème 

génération

Simoctocog a
NUWIQ®

Turoctocog a
NOVOEIGHT®

Morcotocog a
REFACTO AF®

FACTANE®

OCTANATE® Octocog a
KOGENATE 

BAYER®

HELIXATE 
NEXGEN®

Octocog a
ADVATE ®

Octocog a
KOVALTRY ®

IBLIAS®

FIX 
plasmatique

½ vie normale
(12-18 h chez adulte)

BETAFACT®

MONONINE®

OCTAFIX®

Recombinant: rFIX ½ vie normale  (12-18h chez adulte)

rFIX entier ou pleine longueur

Nonacog gamma
RIXUBIS®

IXINITY®

Nonacog a
BENEFIX®

CHO  3ème génération



Exemple de l’hémophilie

Médicaments prochainement disponibles17



Quelles évolutions? Quelles pistes?

 Recherches sur l’amélioration des propriétés des 
médicaments existants
 Amélioration de l’activité coagulante des facteurs de 

coagulation  modification de la molécule

 Allongement de la durée de vie des facteurs de 
coagulation protéine de fusion

 Trouver des nouveaux modes d’administration  sous cutané

 Réduire les risques d’apparition d’inhibiteurs chez les 
patients hémophiles

 Recherche sur des modifications de la molécule 
initiale
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FVIII
FIX



20

FVIII

Fragment Fc

PEGylation

FIX
Albumine



Principes généraux de l’évaluation clinique des FAH

 2 normes encadrent les EC des FVIII et FIX dans l’EU:
 EMA/CHMP/BPWP/144552/2009 

 EMA/CHMP/BPWP/144533/2009

 Deux notions sont à envisager pour l’évaluation clinique d’un 
FAH :
 FAH issu d’une modification du procédé de fabrication

 Seule des études de bioéquivalence sont requises

 FAH totalement innovant
 Un développement clinique complet est nécessaire

 Un dogme : 
 On débute les essais chez les PTPs (patients préalablement traités) de 

plus de 12 ans

 La population PUPs (patients naïfs) est évaluée en dernier lieu.



FVIII





rFVIII-Fc

Facteur VIII à demi vie prolongée



Profils PK comparatifs rFVIII/rFVIII-Fc

Powell, Blood, 2012, 19:3031-37

Simulation Monte Carlo :
À la dose de 65 UI/kg : 66,4% des patients recevant du rFVIIIFc versus 11% des patients  recevant du 
rFVIII ont un taux de FVIII>4% à J4 post injection

En moyenne la ½ vie est multipliée par 1,3 – 1,4 soit 
 Injections 2 fois par semaine



Paramètres PK du rFVIIIFc

Paramètres PK 25 UI/kg (n=6)
Moyenne (valeurs extrêmes)

65 UI/kg (n=9)
Moyenne (valeurs extrêmes)

Cmax (UI/dL) 60,5  (53,1-69) 119 (103-136)

AUC (hxUI/mL) 14,8 (11,6-18,8) 28 (19,8-39,7)

Cl (ml/h/kg) 1,68 (1,31-2,15) 2,32 (1,64-3,29)

Vd (ml/kg) 45,4 (39,3-52,5) 62,8 (55,2-71,5)

½ vie (h) 18,8 (14,8-23,8) 18,8 (14,3-24,5)

Récupération 
(UI/dL par UI/kg)

2,44 (2,1-2,81) 1,83 (1,59-2,10)

Powell, Blood, 2012, 19:3031-37



Paramètres PK du rFVIIIFc

Paramètres PK 25 UI/kg (n=6)
Moyenne (valeurs extrêmes)

65 UI/kg (n=9)
Moyenne (valeurs extrêmes)

Cmax (UI/dL) 60,5  (53,1-69) 119 (103-136)

AUC (hxUI/mL) 14,8 (11,6-18,8) 28 (19,8-39,7)

Cl (ml/h/kg) 1,68 (1,31-2,15) 2,32 (1,64-3,29)

Vd (ml/kg) 45,4 (39,3-52,5) 62,8 (55,2-71,5)

½ vie (h) 18,8 (14,8-23,8) 18,8 (14,3-24,5)

Récupération 
(UI/dL par UI/kg)

2,44 (2,1-2,81) 1,83 (1,59-2,10)

Paramètres PK augmentant  proportionnellement avec la dose : Cmax  et AUC
Paramètres PK indépendant de la dose : ½ vie, Cl

Même constat que pour les FIX : diminution de l’élimination (Cl; AUC) et augmentation 
de la ½ vie augmentation moins « spectaculaire » (1,54 à 1,7 fois la ½ vie du FVIII)



Exemple de chirurgie avec N8GP
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Efmoroctocog alfa : ELOCTA®
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 ASMR de niveau V
 AMM obtenue pour les patients préalablement traités 

même chez les enfants si ces derniers ne sont pas naïfs 
de tout traitement

 Etude en cours chez les patients naïfs
 Posologie :
 50 UI/kg tous les 3 à 5 jours
 25 à 65 UI/kg en fonction des données de la PK 

individuelle
 Posologies potentiellement plus élevées ou espacement des 

intervalles inter doses chez les enfants de moins de 12 ans



En pratique, introduction des FVIII ½ vie 
prolongée

30

Même dose unitaire et espacement des injections



FACTEURS VIII ½ VIE PROLONGÉE
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Recombinant: rFVIII ½ vie prolongée 

rFVIII single chain rFVIII protéine de 
fusion

Fragment Fc Ig

CHO

PEG

rFVIII tronqué

CHO
HEK 293 

3ème génération

CSL 627
rFVIII B délété

rFVIII entier

BHK CHO

BAX 855 BAY 9027 Turoctocog a
pegolEfraloctocog a

Elocta 



Exemple des Facteurs IX à demi vie prolongée

rFIX-FP

rFIX-Fc



Profils PK comparatifs FIX

Negrier C et al. Blood 2011;118:2695–701 Santagostino et al. Blood 2012 

N9GP (50 UI/kg) rFIX-FP (50 UI/kg)



Paramètres PK
(50 UI/kg)

N9GP
(Négrier, 2011)

(n=5 patients)
(Moyenne ± écart type)

rFIX-FP
(Santagostino, 2012)

(n=13 patients)
(Moyenne ± écart type)

rFIX-Fc
(Shapiro, 2012)
(n=5 patients)

(Moyenne ± écart type)

Cmax (UI/dL) 70 ± 22 69,28 ± 13 47,5 ± 12,9

AUC (hxUI/mL) 73,28 ± 23,05 70.89 ± 16,22 17 ± 5,48

Cl (ml/h/kg) 0,74 ± 0,21 0,75 ± 0,19 3,44 ± 0,83

Vd (ml/kg) 99,5 ± 47,42 91,6 ± 15 262 ± 54,2

½ vie (h) 96,25 ± 41,85 91,57 ± 20,74 57,6 ± 8,27

Récupération 
(UI/dL par UI/kg)

1,39 ± 0,44 1,376 ± 0,28 0,87 ± 0,214

Résultats PK comparatifs des FIX à 1/2 vie prolongée



Paramètres PK
(50 UI/kg)

N9GP
(Négrier, 2011)

(Moyenne ± écart type)

rFIX-FP
(Santagostino, 2012)
(Moyenne ± écart type)

rFIX-Fc
(Shapiro, 2012)

(Moyenne ± écart type)

Cmax (UI/dL) 70 ± 22 69,28 ± 13 47,5 ± 12,9

AUC (hxUI/mL) 73,28 ± 23,05 70.89 ± 16,22 17 ± 5,48

Cl (ml/h/kg) 0,74 ± 0,21 0,75 ± 0,19 3,44 ± 0,83

Vd (ml/kg) 99,5 ± 47,42 91,6 ± 15 262 ± 54,2

½ vie (h) 96,25 ± 41,85 91,57 ± 20,74 57,6 ± 8,27

Récupération 
(UI/dL par UI/kg)

1,39 ± 0,44 1,376 ± 0,28 0,870 ± 0,214

Résultats PK comparatifs des FIX à 1/2 vie prolongée



Paramètres PK
(50 UI/kg)

N9GP
(Négrier, 2011)

(Moyenne ± écart type)

rFIX-FP
(Santagostino, 2012)
(Moyenne ± écart type)

rFIX-Fc
(Shapiro, 2012)

(Moyenne ± écart type)

Cmax (UI/dL) 70 ± 22 69,28 ± 13 47,5 ± 12,9

AUC (hxUI/mL) 73,28 ± 23,05 70.89 ± 16,22 17 ± 5,48

Cl (ml/h/kg) 0,74 ± 0,21 0,75 ± 0,19 3,44 ± 0,83

Vd (ml/kg) 99,5 ± 47,42 91,6 ± 15 262 ± 54,2

½ vie (h) 96,25 ± 41,85 91,57 ± 20,74 57,6 ± 8,27

Récupération 
(UI/dL par UI/kg)

1,39 ± 0,44 1,376 ± 0,28 0,870 ± 0,214

Résultats PK comparatifs des FIX à 1/2 vie prolongée



Paramètres PK
(50 UI/kg)

N9GP
(Négrier, 2011)

(Moyenne ± écart type)

rFIX-FP
(Santagostino, 2012)
(Moyenne ± écart type)

rFIX-Fc
(Shapiro, 2012)

(Moyenne ± écart type)

Cmax (UI/dL) 70 ± 22 69,28 ± 13 47,5 ± 12,9

AUC (hxUI/mL) 73,28 ± 23,05 70.89 ± 16,22 17 ± 5,48

Cl (ml/h/kg) 0,74 ± 0,21 0,75 ± 0,19 3,44 ± 0,83

Vd (ml/kg) 99,5 ± 47,42 91,6 ± 15 262 ± 54,2

½ vie (h) 96,25 ± 41,85 91,57 ± 20,74 57,6 ± 8,27

Récupération 
(UI/dL par UI/kg)

1,39 ± 0,44 1,376 ± 0,28 0,870 ± 0,214

Résultats PK comparatifs des FIX à 1/2 vie prolongée



Linéarité de la PK (N9GP)

Negrier C et al. Blood 2011;118:2695–701.

Pour une dose à 50 UI/kg :
Activité FIX résiduelle égale à 3% obtenue en 389 heures
Activité FIX résiduelle égale à 1% obtenue en 540 heures



Linéarité de la PK (rFIX-FP)

Pour une dose à 25 UI/kg :
Activité FIX résiduelle égale à 5% obtenue en 168 heures
Activité FIX résiduelle égale à 2% obtenue en 336 heures

Santagostino et al. Blood 2012 



Linéarité de la PK (rFIX-Fc)

Pour une dose à 50 UI/kg :
Activité FIX résiduelle égale à 3% obtenue en 8,53 ± 1,58 jours (204,72 ± 37,92 heures)
Activité FIX résiduelle égale à 1% obtenue en 12,3 ± 2,49 jours (295,2 ± 59,76 heures)

Shapiro et al. Blood 2012, 111: 666-72.



Modélisation Monte Carlo(1000 patients)

Shapiro et al. Blood 2012, 111: 666-72.



rFIX–FP et chirurgie
42

 2 Essais cliniques de phase III : moins de 12 ans et 12 – 65 ans

 Chirurgies programmées

 19 patients pour 21 chirurgies:

 9 chirurgies orthopédiques majeures chez 8 patients de plus de 18 ans

 12 autres chirurgies (majeures et mineures) chez 12 patients tout âge confondu



rFIX–FP et chirurgie
43

L, left; R, right; RBC, red blood cells; rIX-FP, recombinant factor IX fusion protein
*Where multiple assessments were done over the postoperative period, the lowest rating was used, regardless of time point.
†During the 14-day perioperative period, including preoperative dose and doses up through and including day 14.
‡Based on the preoperative predicted surgical blood loss for a subject without haemophilia undergoing the same type and extent of surgical 
procedure.



FACTEURS VIII / IX ½ VIE PROLONGÉE
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Recombinant: rFVIII ½ vie prolongée 

rFVIII single chain rFVIII protéine de fusion

Fragment tFc IgCHO PEG

rFVIII tronqué

CHOHEK 293 
3ème génération

CSL 627 rFVIII B délété rFVIII entier

Recombinant: rFIX ½ vie normale

rFIX protéine de fusion

N9-GPEfranonacog
Alprolix

CHO  3ème génération

BHK CHO

BAX 855 BAY 9027 Turoctocog a
pegol

Efraloctocog a
ELOCTA 

rFIX-FP

rhAlbuminePEGFragment rhFc Ig

Recombinant: rFIX ½ vie prolongée

rFIX protéine de fusion

N9-GPEfranonacog
ALPROLIX

CHO  3ème génération

Albutrepenonacog alfa
IDELVION®

rhAlbumine

PEG

Fragment rhFc Ig

HEK 293  3ème génération



 Hémostase est une succession de réactions avec 
multitude d’acteurs en… « cascade »

 Agir sur les protéines en aval 
de l’anomalie dans la coagulation (facteurs VIII et IX)
 Agir sur les protéines qui inhibent la réaction

45

Stratégies thérapeutiques nouvelles?



XII XIIa

XI XIa

IX IXa VIIIa

VIII

Xa
X

Prothrombine  (II) Thrombine  (IIa)

X

VIIVIIa

Facteur Tissulaire

Fibrinogène (I) Fibrine (Ia)

Caillot de Fibrine 
insoluble

XIIIXIIIa

Traumatisme

Antithrombine

TFPI

Protéine C activée (PCa)

PC + Thrombomoduline

Protéine S

Va
Va

voie commune

voie extrinsèque  ou voie tissulairevoie plasmatique ou voie intrinsèque

Thrombine  
(IIa)

46



XII XIIa

XI XIa

IX IXa VIIIa

VIII

Xa
X

Prothrombine  (II) Thrombine  (IIa)

X

VIIVIIa

Facteur Tissulaire

Fibrinogène (I) Fibrine (Ia)

Caillot de Fibrine 
insoluble

XIIIXIIIa

Traumatisme

Antithrombine

TFPI

Protéine C activée (PCa)

PC + Thrombomoduline

Protéine S

Va
Va

voie commune

Hémophile A
A

nt
ic

or
ps

 
bi

-s
pé

ci
fi

qu
e

47

voie extrinsèque  ou voie tissulairevoie plasmatique ou voie intrinsèque



XII XIIa
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voie extrinsèque  ou voie tissulairevoie plasmatique ou voie intrinsèque

TFPI



Facteur Tissulaire /FVIIa

Lésion vasculaire

IIa
Thrombine

FVIIIa/FIXa

Formation du caillot

FX
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Facteur Tissulaire /FVIIa

Lésion vasculaire

IIa
Thrombine

FVIIIa/FIXa

Formation du caillot

FX
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TFPI

ANTITHROMBINE



Exemple de l’hémophilie

Autres voies de développement
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THÉRAPIE GÉNIQUE EN HÉMOPHILIE B

53

 Hémophilies = excellent modèle pour la thérapie génique

 Maladie mono-génique : il suffit de produire une seule 
protéine

 Pas de rétrocontrôle de la concentration plasmatique

 Une augmentation même modeste du taux de FAH entraine 
des conséquences cliniques positives = objectif de transformer 
un hémophile sévère en modéré 

 Aujourd’hui 4 essais en cours pour hémophilie B



–Utilisation d’un vecteur viral adéno
associé non pathogène à tropisme 
hépatique (AAV8) contenant le gène 
humain du facteur IX 

–Essai clinique réalisé initialement sur 6 
hémophiles B sévères adultes sans 
antécédents d’anticorps anti-FIX ou anti-
AAV8 par Nathwani publié en  2011

–Objectif : déterminer la dose minimale de 
vecteur requise pour  élever le taux 
d’activité biologique de FIX à plus de 3%Nathwani et al. N Engl J Med, 2011

54



THÉRAPIE GÉNIQUE EN HÉMOPHILIE B

55

 Résultats fin décembre 2014:
 En 2011: 

 4 patients ont arrêté la prophylaxie de FIX ; 

 2 patients ont pu diminuer leur fréquence d’injection en 
prophylaxie

 Depuis 2011: 
 10 patients hémophiles B sévères adulte ont reçu 1 dose unique 

de vecteur ( 6 initiaux, 4 supplémentaires)



THÉRAPIE GÉNIQUE EN HÉMOPHILIE B
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 Résultats fin décembre 2014:
 En 2011: 

 4 patients ont arrêté la prophylaxie de FIX ; 

 2 patients ont pu diminuer leur fréquence d’injection en 
prophylaxie

 Depuis 2011: 
 10 patients hémophiles B sévères adulte ont reçu 1 dose unique 

de vecteur ( 6 initiaux, 4 supplémentaires)

Utilisation annuelle de FIX 

Tous patients 
avant transfert 
gene

Tous patients 
après transfert 
gene

Patients forte 
dose avant 
transfert gene

Patients forte 
dose après 
transfert gene



THÉRAPIE GÉNIQUE EN HÉMOPHILIE B

WE AFH Rhône Alpes- ETP 2016
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 Résultats fin décembre 2014:
 En 2011: 

 4 patients ont arrêté la prophylaxie de FIX ; 

 2 patients ont pu diminuer leur fréquence d’injection en 
prophylaxie

 Depuis 2011: 
 10 patients hémophiles B sévères adulte ont reçu 1 dose unique 

de vecteur ( 6 initiaux, 4 supplémentaires)

Utilisation annuelle de FIX 

Tous patients 
avant transfert 
gene

Tous patients 
après transfert 
gene

Patients forte 
dose avant 
transfert gene

Patients forte 
dose après 
transfert gene

Tous patients 
avant transfert 
gene

Tous patients 
après transfert 
gene

Patients forte 
dose avant 
transfert gene

Patients forte 
dose après 
transfert gene

Saignements



THÉRAPIE GÉNIQUE EN HÉMOPHILIE B
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 Résultats fin décembre 2014:
 En 2011: 

 4 patients ont arrêté la prophylaxie de FIX ; 
 2 patients ont pu diminuer leur fréquence d’injection en prophylaxie

 Depuis 2011: 
 10 patients hémophiles B sévères adulte ont reçu 1 dose unique de 

vecteur ( 6 initiaux, 4 supplémentaires)
 Sur période médiane de 3.5 ans: FIX résiduel entre 1- 6%
 Réduction > 90% des saignements – arrêt des prophylaxies
 Bonne tolérance / seul effet observé augmentation 

asymptomatique des enzymes du foie – modérée et normalisée 
après corticoïdes

 Prochaine étape: essai phase 3



De nouvelles pistes: 
La thérapie cellulaire (=MTI)
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 Il s’agit d’agir directement sur le 
gène…
 sorte de « chirurgie » à l’échelle du 

gène



De nouvelles pistes: 
La thérapie cellulaire (=MTI)
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 Il s’agit d’agir directement sur le 
gène…
 sorte de « chirurgie » à l’échelle du 

gène

 L’utilisation de cellules souches 
modifiées génétiquement



Méthodologie de changement au CRTH de Lyon 
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• Schéma recommandé dans l’attente d’une épreuve de PK à 1 injection tous les 4 jours 
strictes jusqu’à la réalisation d’une pharmacocinétique allégée afin de déterminer 
vos paramètres propres et de pouvoir adapter le traitement par la suite

• Recherche d’inhibiteur dans les 2 mois qui suivent la première utilisation 
• Épreuve de pharmacocinétique (3 prélèvements sanguins répartis sur 2 jours)

• dosage de FVIII et une recherche d’anticorps à 96 heures strictes de la dernière 
injection 

• dosage de FVIII dans l’heure qui suit l’injection du jour
• dosage de FVIII  le lendemain de l’injection

En l’absence de l’obtention de ces données personnelles de pharmacocinétique il ne sera 
pas possible d’envisager un espacement des injections de FVIII au-delà de 4 jours.



En attendant et pour aller plus loin, télécharger 
la brochure sur les MDS et AR!!! 

www.sfpc.eu

Merci de votre 
attention!!!!


