Université de Lille Faculté de Pharmacie de Lille
Année Universitaire 2020 / 2021

THESE
POUR LE DIPLOME D'ETAT
DE DOCTEUR EN PHARMACIE

Soutenue publiquement le jeudi 1 Octobre 2020
Par Mme Grunewald Alizée

Nouvelles perspectives thérapeutiques dans ’Hémophilie A

Membres du jury :

Président / Conseiller de these :
Professeur DUPONT Annabelle, PU-PH, Laboratoire d’Hématologie, Faculté des
Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, Université de Lille

Assesseur :
Professeur SUSEN Sophie, PU-PH, Laboratoire d’Hématologie, Faculté de
Médecine, Université de Lille

Membre extérieur :
Docteur PRUVOT Alexandra, Responsable Groupe Médical Hémophilie France,
Unité Hématologie Maladies Rares et Produits Etablis, Roche SAS






Faculté de Pharmacie u niversité

de Lille de Lllle

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
& 03.20.96.40.40 - @ : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

Université de Lille

Président :

Premier Vice-président :
Vice-présidente formation :
Vice-président recherche :
Vice-président relations internationales :
Vice-président stratégie et prospective
Vice-présidente ressources

Directeur Général des Services :
Directrice Générale des Services Adjointe :

Jean-Christophe CAMART
Nicolas POSTEL

Lynne FRANJIE

Lionel MONTAGNE
Francois-Olivier SEYS
Régis BORDET

Georgette DAL

Pierre-Marie ROBERT
Marie-Dominique SAVINA

Faculté de Pharmacie

Doyen :

Vice-doyen et Assesseur a la recherche :
Assesseur aux relations internationales :
Assesseur aux relations

avec le monde professionnel :
Assesseur a la vie de la Faculté :
Assesseur a la pedagogie :

Responsable des Services :
Représentant étudiant :

Bertrand DECAUDIN
Patricia MELNYK
Philippe CHAVATTE

Thomas MORGENROTH
Claire PINCON
Benjamin BERTIN
Cyrille PORTA

Victoire LONG

Liste des Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

Prénom Laboratoire
Mme | ALLORGE Delphine Toxicologie et Santé publique
BROUSSEAU Thierry Biochimie
. Biopharmacie, Pharmacie Galénique
DECAUDIN Bertrand et Hospitalire
. Institut de Chimie Pharmaceutique
DEPREUX Patrick Albert LESPAGNOL
DINE Thierry Pharmacplog_le_, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
Mme | DUPONT-PRADO Annabelle Hématologie
Mme | GOFFARD Anne Bactériologie - Virologie




Pharmacologie, Pharmacocinétique et
M. GRESSIER Bernard Pharmacie clinique

Biopharmacie, Pharmacie Galénique
M. ODbOU Pascal et Hospitaliere
Mme | POULAIN Stéphanie Hématologie

, Pharmacologie, Pharmacocinétique et

M. SIMON Nicolas Pharmacie clinique
M. STAELS Bart Biologie cellulaire

Liste des Professeurs des Universités

Prénom Laboratoire
M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie - Biologie animale
Mme AZAROUAL Nathalie S,igggﬁ’ Sidue et Laporatorre
M. CAZIN Jean-Louis Eﬂz:ngic;logiisia Egarmacocinétique et
M. CHAVATTE Philiope B e e 2rmaceutique
M. COURTECUISSE Régis Sciences Végétales et Fongiques
M. CUNY Damien Sciences Végétales et Fongiques
Mme DELBAERE Stéphanie Biophysique et application de RMN
w_|oeprez
M. DUPONT Frédéric Sciences Végétales et Fongiques
M. DURIEZ Patrick Physiologie
M. FOLIGNE Benoit Bactériologie - Virologie
M. GARCON Guillaume Toxicologie et Santé publique
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie industrielle
M. GOOSSENS Jean-Frangois Chimie analytique
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie
M. LEBEGUE Nicolas Chimie thérapeutique
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques




Mme LESTAVEL Sophie Biologie cellulaire
Mme LESTRELIN Réjane Biologie cellulaire
Mme MELNYK Patricia Chimie thérapeutique
o Institut de Chimie Pharmaceutique
M. MILLET Regis Albert LESPAGNOL
Mme MUHR-TAILLEUX Anne Biochimie
i . Législation et Déontologie
Mme PERROY Anne-Catherine pharmaceutique
Mme ROMOND Marie-Bénédicte Bactériologie - Virologie
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie
M. SERGHERAERT Eric Législation et Déontologie
pharmaceutique
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie industrielle
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie industrielle
, Médicaments et molécules pour agir
M. WILLAND Nicolas sur les systemes vivants

Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers

Laboratoire

Mme BALDUYCK Malika Biochimie
Mme GARAT Anne Toxicologie et Santé publique
Mme GENAY Stéphanie Blophar_ma_gle, Pharmacie Galénique
et Hospitaliere
. Biopharmacie, Pharmacie Galénique
M. LANNOY Damien et Hospitalire
Mme ODOU Marie-Frangoise Bactériologie - Virologie

Liste des Maitres de Conférences

Prénom Laboratoire
M. AGOURIDAS Laurence Chimie thérapeutique
Mme ALIOUAT Cécile-Marie Parasitologie - Biologie animale
M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie et Santé publique




Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie
M. BANTUBUNGI-BLUM | Kadiombo Biologie cellulaire
- Biopharmacie, Pharmacie Galénique
Mme BARTHELEMY Christine et Hospitalire
Mme BEHRA Josette Bactériologie - Virologie
, : Pharmacologie, Pharmacocinétique et
M. BELARBI Karim-Ali Pharmacie clinique
A Biophysique et Laboratoire

M. BERTHET Jerome d’application de RMN
M. BERTIN Benjamin Immunologie
M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie industrielle
M. BORDAGE Simon Pharmacognosie
M. BOSC Damien Medicamenj[s et mplecules pour agir

sur les systemes vivants
M. BRIAND Olivier Biochimie
M. CARNOY Christophe Immunologie
Mme CARON-HOUDE Sandrine Biologie cellulaire

. 1 Pharmacologie, Pharmacocinétique et

Mme CARRIE Helene Pharmacie clinique
Mme CHABE Magali Parasitologie - Biologie animale
Mme CHARTON Julie Medlcamenys et mplecules pour agir

sur les systemes vivants
M. CHEVALIER Dany Toxicologie et Santé publique
Mme DANEL Cécile Chimie analytique
Mme DEMANCHE Christine Parasitologie - Biologie animale
Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques
M. DHIFLI Wajdi Biomathématiques
Mme DUMONT Julie Biologie cellulaire
M. EL BAKALI Jamal Chimie thérapeutique

Institut de Chimie Pharmaceutique
M. FARCE Amaury Albert LESPAGNOL
M. FLIPO Marion Médicaments et molécules pour agir

sur les systémes vivants




Mme FOULON Catherine Chimie analytique
. Institut de Chimie Pharmaceutique
M. FURMAN Christophe Albert LESPAGNOL
M. GERVOIS Philippe Biochimie
Institut de Chimie Pharmaceutique
Mme GOOSSENS Laurence Albert LESPAGNOL
Mme GRAVE Béatrice Toxicologie et Santé publique
Mme GROSS Barbara Biochimie
M. HAMONIER Julien Biomathématiques
HAMOUDI-BEN . . .. .
Mme YELLES Chérifa-Mounira Pharmacotechnie industrielle
Mme HANNOTHIAUX Marie-Héléne Toxicologie et Santé publique
Mme HELLEBOID Audrey Physiologie
M. HERMANN Emmanuel Immunologie
. Pharmacologie, Pharmacocinétique et
M. KAMBIA KPAKPAGA | Nicolas Pharmacie clinique
M. KARROUT Younes Pharmacotechnie industrielle
Mme LALLOYER Fanny Biochimie
Mme LECOEUR Marie Chimie analytique
Mme LEHMANN Hélene Législation et Déontologie
pharmaceutique
Institut de Chimie Pharmaceutique
Mme LELEU Natascha Albert LESPAGNOL
Mme LIPKA Emmanuelle Chimie analytique
Mme LOINGEVILLE Florence Biomathématiques
Mme MARTIN Francoise Physiologie
M. MOREAU Pierre-Arthur Sciences Végétales et Fongiques
Législation et Déontologie
M. MORGENROTH Thomas pharmaceutique
Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie industrielle
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie et Santé publique
Mme PINCON Claire Biomathématiques




M. PIVA Frank Biochimie

Mme PLATEL Anne Toxicologie et Santé publique

M. POURCET Benoit Biochimie

M. RAVAUX Pierre sié%rgggé?&eétiques / service innovation
Mme RAVEZ Séverine Chimie thérapeutique

Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie

M. ROUMY Vincent Pharmacognosie

Mme SEBTI Yasmine Biochimie

Mme SINGER Elisabeth Bactériologie - Virologie

Mme STANDAERT Annie Parasitologie - Biologie animale

M. TAGZIRT Madijid Hématologie

M. VILLEMAGNE Baptiste Z}?ﬁgj&iﬁ‘;@;@ﬂ/‘gﬁt‘;es pour agir
M. WELTI Stéphane Sciences Végétales et Fongiques
M. YOUS Said Chimie thérapeutique

M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques

Professeurs Certifiés

Laboratoire

Mme FAUQUANT Soline Anglais
M. HUGES Dominique Anglais
M. OSTYN Gaél Anglais
Professeur Associé - mi-temps
Civ. Nom Prénom Laboratoire
M. DAO PHAN Hai Pascal ﬁ?‘fﬁf&"yi?é?nits'@?v'iﬁ?s'es pour agir
M. DHANANI Alban ;ﬁgﬂﬂ‘gﬁ;l?eéomo'ogie




Maitres de Conférences ASSOCIES - mi-temps

Civ. Nom Prénom Laboratoire
Mme CUCCHI Malgorzata Biomathématiques
M. DUFOSSEZ Francois Biomathématiques
M. FRIMAT Bruno Pharmacologie, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. GILLOT Francois Législation et Déontologie
pharmaceutique
M. MASCAUT Daniel Pharmacologie, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique
M. ZANETTI Sébastien Biomathématiques
AHU
Civ. Nom Prénom Laboratoire

Mme CUVELIER Elodie Pharmacologie, Pharmacocinétique et
Pharmacie clinique

Mme DEMARET Julie Immunologie

M. GRZYCH Guillaume Biochimie

Mme HENRY Héloise Biopharmacie, Pharmacie Galénique
et Hospitaliére

Mme MASSE Morgane Biopharmacie, Pharmacie Galénique
et Hospitaliére

ATER
Prénom Laboratoire

M. GHARBI Zied Biomathématiques
Mme FLEAU Charlotte Medlcamen:(s et mplecules pour agir

sur les systémes vivants
Mme N'GUESSAN Cécilia Parasitologie - Biologie animale
M. RUEZ Richard Hématologie

Biophysique et Laboratoire
M. SAIED Tarak d’application de RMN
Mme VAN MAELE Laurye Immunologie

Enseignant contractuel

MARTIN MENA

Anthony

Laboratoire

Biopharmacie, Pharmacie Galénique
et Hospitaliere




“a r
LA

Université
de Lille

Faculté de Pharmacie de Lille

3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64
http://pharmacie.univ-lille2.fr

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions
émises dans les theses ; celles-ci sont propres a leurs auteurs.

<.

10




Remerciements

Rédiger une thése d’exercice est un travail de longue haleine mais c’est également 'occasion de
remercier toutes les personnes qui ont compté dans sa réalisation ainsi que dans mon parcours
professionnel. A vous tous, je souhaite exprimer dans les quelques lignes suivantes, toute ma
reconnaissance et ma gratitude.

Mes remerciements sont tout d’abord adressés a Madame le Professeur Annabelle Dupont, pour
me faire 'honneur d’étre ma présidente de jury et ma conseiller de thése. Merci pour vos nombreux
conseils, votre accompagnement et votre disponibilité. Ce fut un réel plaisir de travailler avec vous
sur la rédaction de cette théese.

Je remercie également Madame le Professeur Sophie Susen d’avoir accepté de participer a ce
jury et d’y apporter son expérience de clinicien. C’est un honneur de pouvoir vous présenter ce
travail.

Un grand merci a Madame le Docteur Alexandra Pruvot, qui m’épaule depuis bientét deux ans
chez Roche. C’est un plaisir de pouvoir travailler avec toi et je t'adresse tout mon respect.

Je tiens également a saluer et remercier tout particulierement 'ensemble des équipes Roche
Chugai avec qui j'ai eu le privilége de travailler. Tomoji, merci de m’avoir fait confiance dans ma
prise de fonction, de m’épauler et de me guider. Merci a Chloé et llan pour votre accompagnement
au quotidien et votre bonne humeur. C’est un plaisir de travailler avec vous. Une pensée pour tous
les autres membres, que je ne peux malheureusement pas tous citer, pour leur soutien, leur
motivation et leur gentillesse. Je suis heureuse d’étre a vos cbtés et de faire partie de I'aventure
Hemlibra®.

J'adresse également tous mes remerciements a I'ensemble de mes amis de la faculté de
Pharmacie de Lille qui se reconnaitront. Merci a vous tous pour ces merveilleux moments passés
a vos cbtés. Ce fut un plaisir de vous cétoyer sur les bancs de la fac et en dehors. J'espére que
cela n’était que le préambule d’histoires encore plus exceptionnelles parmi vous. Je vous souhaite
de belles carriéres et autant de bonheur que vous avez pu m’en apporter.

Je n'oublie pas d’adresser mes plus vifs remerciements a toutes les personnes que j’ai eu la chance
de rencontrer dans le département Ophtalmologie de Bayer pour leur accueil chaleureux dans ma
découverte du métier de marketeur. Je me suis nourrie de vos expériences et de vos conseils et
ai apprécié chacun des moments passés en votre compagnie.

Je remercie aussi vivement toutes les petites mains ayant contribués a 'achévement de cette
thése, je pense particulierement a Aurélie Gaude et Kirian Legendre pour leur aide dans le
rassemblement des derniéres actualités scientifiques. Merci & Constance Podda, ma plus vieille
amie, Claire Clety, ma marraine de cceur et Claire Camerlynck, ma binbme globetrotteuse, pour
leurs relectures assidues et leur soutien permanant depuis de nombreuses années.

Pour finir, je tiens a remercier et adresser ma gratitude a 'ensemble de ma famille. Maman, Papa,
étre votre fille est ma plus grande fierté. Je vous remercie de tout coeur de m’avoir accompagnée
a chaque étape de mon parcours, de m’avoir soutenue toutes ces années et pour votre amour
inconditionnel. Vous m’avez donné la force et 'envie d’aller au bout de mes réves et de ne jamais
baisser les bras. Olivier, étre ta petite sceur n’aurait pas pu me procurer plus de joie. Tu me donnes
I'envie de me surpasser et I'ambition de découvrir de nouveaux horizons. Merci pour ton soutien
permanent et je suis fiere de rejoindre (enfin) le clan des Docteurs Grunewald.

11




Table des matieres

REMEICIEMENTS ..ttt e et e e e e e e e s et e e e e e e e e e nnnees 11
Table dES MALIEIES ... ..ueiei s 12
N o= V=T 1SR 14
INEFOAUCTION . s 15
Partie | : L’Hémophilie A, retour sur les pratiques d’aujourd’hui............................. 18
=Y g o 111 SR 19
I N 1 T o] o F- 1 g o] lo - =TSSPt 19

II.  Structure du géne du facteur VIII et mutations ........cccccuviiiieiee e 20
IIl.  Transmission @ 1a deSCENTANCE .......uveiieiiiie ettt e e e e s et e e s s tbaeeeessbeeeennnes 21

1) Cas d’un pére non atteint d’hémophilie et d’une mere conductrice ........ceeevveeeeciieecccie e, 22

2) Cas d’un pere atteint d’hémophilie et d’'une mere NON CONAUCEIICE .....cccveeeiieeciieeiieeieceeciee e 22

3) Cas d’'un pere atteint d’hémophilie et d’une mére coNdUCLIICe .....ccvveeeeciiiieeciieeeeee e, 23

YR D TF- 7= s To 1] A oSSR 23
V. Manifestations CHNIQUES .......uiiiiiieccieee ettt e e e e e sbe e e e e areeeesataeessssaaeeenssaeas 24
Prise en charge en pratique COUrante ....... ... 28
I.  Stratégie thérapeutique et prise€ €N Charge ......ccccoiiiiecciiee e e 28

1T O T 4 o] N N s [T =T o = U] (o LU =TSSR PPPROt 31

1) DESIMOPIESSINE «.ueiiiieieeeeteete et e etteett e et e e e bt eabe et e eatesue e bt e bt eaeeeateeate st e bt ebeeabeeabeeabesbeanbeebeeabeenbeentesaeeeaes 31

2)  Les conCentrés de fACtEUI VI ....cc.eiiiieiiee ettt ettt et e e e ae e e e tae e e e ssaeesnaaee e nseaeennnseeeennnnens 31

3)  Les FVIHI @ demi-Vie PrOlONZEES .......uiiiiciieeceiiee ettt ettt e et ee e e te e e e eae e e e taeeeetaaeeeasaaeeesseseesssseseennneas 33

T - o] oY1 o T =T U TSP USRPPRRI 34

5)  Les agents de CONTOUIMEMENT ....couiiiiiiiiie ettt ettt st e et e s et e et e e s bt e e beesbeeebeeenneeenne 35

6)  LES AULIES Trait@MEBNES .oceeeiiei ettt et e e e ettt e e e et e e e e aaae e e ataeeeeasae e e nsaaeeaaseaeeannreeeennaeas 36
Partie Il : Emicizumab, une nouvelle €re................ccooiriiimiiiieee e, 37
Le début des avancées thérapeutiques avec emicizumab .............ccoeeeeeiiii. 38
I. Présentation de 1a MOIECUIE......coouiiii ettt e e st ae e e e aaeeeeennee 38

| PR \V/ = Tor= T a1 o =i T [ IO USRS 39
I, EEUAES ClINIQUES ...ttt ettt et e et ee e e et e e e et e e e eeataeeesessaseesaassaeeeanssaeeeasseaanannes 41
IV.  EMICiZUmM@ab €t ChilUIZIE....ccuueiiiieiie ettt ettt ettt e st e e bt e e sabeeeabeeesabeeenne 59
V. Statut réglementaire du Produit........cceeeeccciiieiecciee e e e 61

LY T o o] (o =TSSR 62
VII. Les points clés de |a MOIECUIE @ rELENIT .....eeei e e e e e e aenens 63
Partie Il : D’autres molécules en développement.........................cc 64
(0 = 65

12




I Présentation de 18 MOIECUIE..........ueeeee e e e aaass s snnassnssssnsennns 65

Il MECANISME 'ACHION oottt et e e st e e s sttt e e s st e e e ssbtaeesesseeesnanee 65

1 PO = AW e [=Y ol 11 Y Lo U L= RSSOt 66

T X ¥ e [ T o] o = T < [ SRR 66

2)  ERUAE PRASE 1=l ettt ettt et a et et e et e bt e bt e s he e nbe e be et e eaeeeae 69

3)  ELUES A@ PRASE . eeeiiieeieiee et ettt e e e e ettt e e e et e e e e aaaa e e ataeeeeaseeeensaaeeesseseeannreeeenaaeas 71

IV.  Les points Clés de 12 MOIECUIE ........ueii ettt et e et ae e e aae e e e eaees 72
(@70 o141 .4 -1 o SRR 73
I. Présentation de 1a MOIECUIE......ccoceiiii it e e et ae e e e eaaeeeeeneee 73

| PR |V T=Tor= T a1 o =i Tt 4 [ IO SRS 73
I, ETUAES CHNIQUES . ..evieeeeciiieee ettt ettt e ettt e e ettt e e e et e e e e etteeeeeasaeeeeessasaesanssaaeeanssaeaeasseeanannes 74

1) LeS ETUAES A8 PRNASE | .eoueiiiiiiiiieiee ettt ettt b e b e ettt sat e s bt e bt e b et e e st e eaeesaeenaas 74

2)  LeS EtUAES 8 PhASE I c..eiiiiieiiieete ettt ettt et e et e s bt e st e e bt e e bt e e bt e e be e e nae e e 78

3)  LeS EtUAES dE PhASE  ..eeieiiiiiieeiie ettt ettt et e st e et e s bt e st e e s bae e beesbeenbaeenaeennne 81

IV. Les points Clés de 1a MOIECUIE ........uvieieeiiie ettt et e e et ae e e e saaeaeeenees 82
V. Conclusion des 3 molécules en développement. .....cueevieeeiieieiieeieeee e 82
Partie IV : Vers la voie de la QUEriSON ..............ccooiiiiiiiiiiiiii e 83
Avancées de la Thérapi€ GENIQUE ......ceueeeeeiiiiiieiieie e ee e e e e e e e 84
T € L W o Yo [ e [N = (U =T o 1 o RS URRUSURRPPPROt 84

1)  L’hémophilie, Un bon CaNidat ........cccciiiieiiieceee et e e e e e e e e ae e e e e e e eenraaeeenaeeeans 84

b B o 11 ¥e ] o [V =IO SR USRS 85

K N o 11T 1TSS 85

[I.  DeS résultats ENCOUIABERANTS ...cc.iiiitie ittt ettt ettt e et e st e st e e s bt e e bt e e sabeeeabbeesnbeeanne 88

1)  De NOMDIEUSES BLUES BN COUTS ...uiiiiuiieeeiiieeeeiiteeeiteeeieeeeeteeeesseaeeeessseseeasseesasesasasnseesenseeessssseaanns 88

2)  LeS PriNCIPAUX FESUITALS ..uvveiiiiiieceieeeeett et e e ettt e et e e e ette e e e etaee e e aaaee e ssaeeeessaeeensaaeeasssaeeassseeeannseens 88

[II.  Des quEeStiONS ENCOIE SANS FEPONSE ...ccvveeeeerreeeeeireeeeeaetrreeeaasreeeeeissreeeasssseesassseeesassssessassseesaansns 93

1) Quel critéere principal d’effiCacite ? .......ooocuiiiiee e et aaeaan 93

2)  QUENIES ValBUIS CIDIES ...ttt st ettt e e et e s bt e s bt e s saeesbeesnbeessaessbeenane 93

3)  QuEl Critere de dUrabilite .........ocii ittt e e e et e et e e saa e e beeenbeeebeeenaeaenne 93

4)  Immunisation de 1@ POPUIALION 2 .c....ii ittt et e st e et e 94

5) LA SECUNTE @ lONG LEIME 2 oottt e e e e e ettt e e e et e e e e aaaa e e ataeeeeasaeeeasaeeeasssseeassseeeenseeas 94

6)  Un traitement pour quelle POPUIGTION 2 ...cc.iiieiiiiiecie ettt e sae e e e s ste e s eeeesaee e 94

7)  Le prix d’un tel trait@mMENT 2 ..o ettt s a e st e e sae et e e naeeeaee 94

(070 o Tod [U1=1 o] o ISP PRRSPPRRPS 96
Liste des tableauX ......coooo oo 97
LiSte deS fIgQUIES ..o 98
Références bibliographiQUES.........coeeeiiiiieeee e 100

13




Abréviations

AAV : virus adénoassocié

ABR : annual bleeding rate

ADA : anti-drug antibodies

ALD : affection longue durée

AMM : autorisation de mise sur le marché
ANSM : agence nationale de sécurité du médicament
AT : antithrombine

ATU : autorisation temporaire d'utilisation
CRC-MHC : centre de références et de compétences en maladie hémorragique constitutionnelle
EMA : european medicines agency

FAH: facteur anti-hémophilique

FDA : food and drug administration

FVIII : facteur VIII

FVllla : facteur VIII activé

ITI : induction & la tolérance immune
MAT : microangiopathie thrombotique

PD : pharmacodynamique

PGR : plan de gestion de risques

PK : pharmacocinétique

TCA : temps de céphaline activé

TF : facteur tissulaire

TFPI : Tissue Factor Pathway Inhibitor
TQ : temps de Quick

TSA : temps de saignement annualisé

TT : temps de thrombine




Introduction

L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle caractérisée par un
dysfonctionnement ou un déficit isolé pour un facteur de coagulation parmi les facteurs
Vil ou IX (1).

On distingue plusieurs types d’hémophilies :

e L’hémophilie A, qui se traduit par I'absence ou le déficit du facteur VIII de
coagulation (FVIII)

e L’hémophilie B, qui se traduit par 'absence ou le déficit du facteur IX de coagulation
(FIX)

Ces déficits en facteur de coagulation sont a 'origine de troubles de 'hémostase. En effet,
I'hémophilie est la deuxiéme pathologie constitutionnelle de 'hémostase la plus répandue,
la premiére étant la maladie de Willebrand qui se traduit par un dysfonctionnement ou un
déficit en facteur de Willebrand (VWF).

On distingue 3 formes d’hémophilie en fonction de l'activité du facteur présent dans le
plasma du patient. Elle est qualifiée de (2) :

e Sévere si l'activité du facteur est < 1% (soit < 1 Ul/dL). Cela représente environ
30 % de la population hémophile.

e Modérée si I'activité du facteur est comprise entre 1 et 5% (soit de 1 a 5 Ul/dL).
Cela représente environ 13 % de la population hémophile.

¢ Mineure si I'activité du facteur est comprise entre 5 et 40% (soit de 5 a 40 Ul/dL).
Cela représente environ 57 % de la population hémophile.

La norme en terme d’activité plasmatique de ces facteurs se situe entre 50 et 150%.

A T'heure actuelle, on récence dans le monde environ 400 000 personnes atteintes
d’hémophilie dont prés de 7 700 en France. Dans 85% des cas, il s’agit d’'une hémophilie
A, ce qui représente selon les derniers recensements pres de 6 400 personnes en
France (2). Cette pathologie concerne 1 cas sur 5 000 nouveau-nés de sexe masculin,

soit 1 naissance sur 10 000. En ce qui concerne 'hémophilie B, elle représente 15 % des
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cas soit environ 1 500 personnes en France. Elle touche 1 nouveau-né de sexe masculin

sur 25 000. L’hémophilie rentre donc dans le cadre des maladies rares.

Cette maladie se transmet selon un mode récessif lié au chromosome X. Elle touche les
hommes des la naissance. Les femmes peuvent étre porteuses de 'hémophilie et la
transmettre a leur descendance, on dit alors qu’elles sont conductrices. Elles n'ont en
général aucune manifestation clinique. Cependant, nous verrons que dans de trés rares
cas une femme pourra étre atteinte d’hémophilie. Malgré le caractére héréditaire de cette
pathologie, dans 30% des cas la maladie est dite « sporadique ». Cela signifie qu’il n’y a
pas d’antécédents familiaux connus, soit parce qu'’ils sont méconnus soit parce qu’il s’agit

de nouvelles mutations.

D’un point de vue historique, I'hémophilie est connue sous le nom de maladie royale. Elle
a traversé les ages et les frontiéres a cause de sa conductrice la plus célébre, la reine
Victoria d’Angleterre, Impératrice des Indes (regne de 1837 — 1901). Elle donna naissance
a 9 enfants, dont 5 filles et 4 garcons (Figure 1). Un de ses fils, Léopold était atteint
d’hémophilie. Il est décédé d’'une hémorragie cérébrale a 'age de 31 ans. Deux de ses
filles, Alice et Béatrice étaient également porteuses de I'hémophilie et ont transmis la
maladie aux familles royales d’Espagne, d’Allemagne et de Russie, d’ou I'appellation de
« maladie royale ». Une des descendantes de la reine Victoria, Victoria Alice de Hesse
épouse du tsar Nicolas Il donna naissance en 1904 au tristement célébre Tsarévitch Alexis
Romanov (3). Tres vite, les symptomes apparaissent chez cet enfant. Les multiples
hémorragies et hématomes ne font que renforcer le sentiment de culpabilité de sa mére
qui fera par la suite appelle a Grigori Lefimovitch Raspoutine, dit « Raspoutine », comme
guérisseur personnelle du petit Alexis. Le tsarévitch n’est finalement pas mort a la suite
de sa maladie mais assassiné avec toute sa famille en Sibérie a Ekaterinbourg la nuit du
16 juillet 1918.
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Figure 1 : Arbre généalogique des descendants de la reine Victoria

Pendant prés de 90 ans, le mystére sur la « maladie royale » resta complet. Bien que le
diagnostic ne fit aucun doute au vu des manifestations cliniques et héréditaires, le type
d’hémophilie n'avait quant a lui jamais été déterminé. Ne restant a 'heure actuelle plus
aucun descendant vivant de la reine Victoria porteur de la maladie, ce n'est qu'a la
découverte des tombes des derniers Romanov que des analyses ont pu étre réalisées.
C’est ainsi qu’'une mutation dans l'intron 3 du facteur IX dans 'ADN du tsarévitch Alexis a

pu étre mise en évidence, révélant ainsi une hémophilie B derriére la maladie royale (4).

A I'heure actuelle, les traitements disponibles ne permettent pas de guérir de ’lhémophilie.
La plupart permettent uniquement d’en diminuer les symptémes mais restent trés
contraignants pour les patients. Nous développerons dans cette these les nouvelles
thérapeutiques et perspectives thérapeutiques dans I'hémophilie A en décrivant

notamment leurs avantages et inconvénients.
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Hemophilie A

l. Physiopathologie

L’hémostase est le processus physiologique qui permet d’assurer 'arrét des hémorragies
apres une bréche vasculaire en formant un thrombus, et de maintenir le sang a I'état
liguide dans les vaisseaux. Suite & une bréche vasculaire, le processus de I'hémostase
s'active en 3 grandes étapes. La premiere est nommée 'hémostase primaire. Elle
consiste en une vasoconstriction qui provoque la diminution mécanique du calibre des
vaisseaux sanguins afin de ralentir le flux sanguin et de faciliter la liaison des plaquettes
au niveau du sous endothélium explosé lors de la breche vasculaire. Les plaquettes vont
alors s’activer. Cette activation sera suivie de la formation du clou plaquettaire, on parle
egalement de thrombus plaquettaire. Cette étape a pour but de fermer le plus rapidement
possible la breche vasculaire. Ensuite, nous avons I'étape de consolidation du thrombus
par le processus de coagulation. Des protéines plasmatiques appelées facteurs de
coagulation réagissent en cascade pour former des fibres de fibrine qui renforceront le
clou plaquettaire, on parlera alors de thrombus fribrino-plaquettaire (Figure 2). Cette étape
conduit a I'arrét du saignement. L’ultime étape intervient aprés la réparation de la bréche
vasculaire, elle se nomme la fibrinolyse. Elle permet la destruction des caillots
préalablement formés.

PLAIE VASCULAIRE

/
FIBRINOFORMATION
’

,/ fibrinogéne

fibrine stabilisée
{nsaluble)

o olaquette activee

Figure 2 : Cascade de coagulation (5)




Chez les personnes atteintes d’hémophilie A, 'absence ou le déficit partiel du facteur VIII
perturbe le processus de la coagulation. La quantité formée de facteur X activé est tres
insuffisante et la production de thrombine (facteur Il activé) n’est pas assez importante a
la surface des plaquettes. Ces faibles quantités de thrombine ne permettent pas une
consolidation suffisante du clou plaquettaire et la formation du caillot sanguin
fibrinoplaquettaire, entrainant ainsi un saignement prolongé chez les patients atteints par
cette pathologie (Figure 3).

Coagulation normale

E

Coagulation chez une
personne atteinte

d’hémophilie

114

ieswormii B

© Péceratin mondiale de | héms phrbe

Figure 3 : Physiopathologie de I’hémophilie (6)

Il. Structure du géne du facteur VIl et mutations

Le gene du FVIII se situe dans le bras long du chromosome X (Xg28). Avec ses 186 000
paires de bases et 26 exons, il représente, en terme de taille, 1% de ce chromosome. Le
FVIII est ainsi une protéine de 2 332 acides aminés comprenant (Figure 4) :

e 3 domaines A
e 1 domaine B central

e 2domaines C

FACTEUR VIII

1 373 741 1690 2020 2173 2332

R Y S

="e——e———- )

Chaine lourde Région connectrice Chaine légére

Figure 4 : Structure protéique du facteur VIII
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Les anomalies affectant le gene du FVIII incluent des réarrangements de genes
(inversions), des mutations ponctuelles et des larges ou petites délétions de

séquences (7).

Les mutations ponctuelles représentent 38% des cas d’hémophilie A. Elles incluent :

e Des mutations faux sens, dans 80% des cas, soit la substitution d’un nucléotide
par un autre ce qui engendrera une hémophilie A de forme modérée ou mineure.

e Des mutations non-sens, dans 14% des cas, avec I'apparition d’'un codon stop
ne permettant pas une traduction compléte de la protéine. Il en résultera les formes
séveres de la maladie.

¢ Des anomalies d’épissages, dans 6% des cas.

Dans I'hémophilie A, on retrouve dans 40 a 45% des cas une inversion de l'intron 22. Elle
représente la mutation la plus fréequemment observée dans cette pathologie avec un risque
accru de développer un inhibiteur. Elle est liée a une recombinaison intrachromosomique
entre 2 séquences homologues, I'une sur le géne du FVIII et 'autre en amont a proximité
du télomeére et se traduit par la synthése d’'une protéine tronquée, non fonctionnelle. |l est
également possible d’observer une inversion de l'intron 1 dans 3% des cas ou une délétion

de plus de 100 nucléotides dans 3 a 5% des cas.

lll. Transmission ala descendance

L’hémophilie A se transmet selon un mode récessif lié au chromosome X. Une fille
recevant, par définition, 2 chromosomes X (1 venant de son pere et 1 venant de sa mere),
est dite conductrice si elle posséde une version mutée du géne que nous appellerons X"
et une version non mutée X. La transmission se faisant sur un mode récessif, si la
personne posséde au moins une version non mutée du géne dans son génome, alors elle
n’aura pas de manifestations cliniques. En revanche un gargon ne possede qu’un seul
chromosome X (lui venant de sa meére), si celui-ci est muté alors le patient sera atteint
d’hémophilie et pourra présenter des manifestations cliniques. Ainsi, on peut observer 3

cas distincts sur la transmission génétique de ’'hémophilie a sa descendance.
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1) Cas d’'un pére non atteint d’hémophilie et d’'une mére conductrice

Le pére transmettra son chromosome X a ses filles et son chromosome Y a ses garcons.
La mére est porteuse du géne muté (X") mais a dans son génome une autre version du
géne normal (X), elle n'est donc pas atteinte. Elle transmettra soit son géne muté (X") soit
son gene non muté X a ses enfants. Ainsi, une fille sur deux sera porteuse de la mutation

et donc conductrice et un gargon sur deux sera atteint d’hémophilie (Figure 5).

Pere non hémophile ' Mere conductrice

XY XX

@ DP
XY X XX XX

50% atteint d’'hémophilie 50% conductrice

Figure 5 : Cas d’'un pere non atteint d’hémophilie et d’une mere conductrice

2) Cas d'un pére atteint d’hémophilie et d’'une mére non conductrice

Le pere atteint d’hémophilie transmettra a 'ensemble de ses filles son géne muté X" et
son gene Y a ses fils. La femme non conductrice, elle, transmettra a tous ses enfants une
version non mutée du géne X. Ainsi, toutes les filles seront porteuses du géne muté X",
elles seront donc conductrices de 'hémophilie et pourrons a leur tour transmettre ce géne

a leur descendance. En revanche, les garcons ne seront pas atteints (Figure 6).

Pere atteint d'hémophilie . Mére non conductrice

th XX

XY XY XhX XX
100% indemne 100% conductrice

Figure 6 : Cas d’un pere atteint d’hémophilie et d’'une mére non conductrice
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3) Cas d'un pére atteint d’hémophilie et d'une mere conductrice

Il s’agit d’un cas rarissime. Les 2 parents possedent dans leur génome une version du
géne muté X. Dans ce cas, les filles présentent les génes mutés (X"X") et seront donc
atteintes d’hémophilie. Le pere transmettra son géne muté a toutes ses filles et la mere
transmettra son gene muté 1 fois sur 2. Ainsi, 50% des gargcons seront atteints
d’hémophilie, 100% des filles de ce couple seront conductrices dont 50% des filles seront

atteintes de 'hémophilie (Figure 7).

Peére atteint d’hémophilie ‘ . Mére conductrice
)(Y xhxh

100% conductrice

50% atteint d’hémophilie ) i i
50% atteinte d’hémophilie

Figure 7 : Cas d’un pere atteint d’hémophilie et d’une mere conductrice

IV. Diagnostic

Les circonstances diagnostiques d’'une hémophilie sont principalement une exploration
d’un syndrome hémorragique, lors d’'une enquéte familiale ou 'hémophilie est déja connue

ou de maniére fortuite a la suite d’un bilan systématique.

Lors d’'un bilan d’hémostase chez un patient atteint d’hémophilie, on observe un
allongement isolé du Temps de Céphaline Activee (TCA). En revanche, les autres
parametres ne seront pas touchés. Ainsi, le Temps de Quick (TQ), le Temps de Thrombine

(TT), la numération plaquettaire et le temps d’occlusion PFA 100® seront normaux.

Ensuite, afin de confirmer le diagnostic, on pratique des dosages spécifiques en facteur
de coagulation par, en premiére intention, une mesure de 'activité coagulante (par dosage
chronométrique). Un dosage de l'activité par dosage chromogénique et une mesure du
taux antigénique (par ELISA, le plus souvent) sont réalisés dans un second temps pour
typer le déficit. Dans le cas d’'une hémophilie A, nous observerons une activité plasmatique
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en FVIII inférieure aux valeurs normales. Ce taux définira le stade de gravité de la
maladie : sévere, modérée ou mineure. Une analyse par biologie moléculaire du géne du

FVIII viendra compléter ces analyses.

Il est possible de réaliser dans le cadre d’'une grossesse un diagnostic prénatal afin de
détecter une éventuelle hémophilie chez le foetus et pouvoir proposer aux parents, dans
le cas d’'une forme sévére, une interruption thérapeutique de grossesse. Différentes

méthodes diagnostiques peuvent étre mises en ceuvre selon le stade de la grossesse :

e Le prélevement des trophoblastes ou biopsie des villosités choriales. Il s’agit de la
méthode la plus fréquemment utilisée pour le diagnostic prénatal de 'hémophilie et
d’autres troubles de coagulation héréditaires (effectué entre 11 et 14 semaines de
gestation)

e L’amniocentése (effectuée entre 15 et 20 semaines de gestation)

e Le prélévement de sang feetal (effectué aprés 20 semaines de gestation)

V. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de ’hémophilie sont en fonction de l'intensité du déficit en
facteur. Elles sont principalement caractérisées par des épisodes hémorragiques qu'ils
soient internalisés ou externalisés. Dans les formes sévéres, les manifestations
hémorragiques sont le plus souvent spontanées ou secondaires a des traumatismes
minimes dans les articulations ou les muscles, apparaissant généralement vers I'age de
la marche. Seules 30% des hémorragies intra-articulaires (hémarthroses) sont liées a un
traumatisme identifie. Pour les formes modérées, les saignements spontanés sont
occasionnels. Les saignements sont prolongés lors d'un traumatisme mineur ou d’une
intervention chirurgicale. Pour finir, dans les formes mineures, en général, les hémorragies
n’apparaissent qu’aprés un traumatisme majeur ou une intervention chirurgicale parfois
lors d’'une intervention dentaire. Le saignement spontané est rare. Si les manifestations
cliniques de I'hémophilie A ne sont pas présentes dés la naissance, il est fréquent que le
diagnostic des formes modérées ou mineures d’hémophilie A soit posé plus tardivement
dans I'enfance, voire a I'age adulte, du fait de la rareté des manifestations hémorragiques
et de I'absence d’histoire familiale. Les formes sévéres sont diagnostiquées en général

vers I'age de 1 an lorsque I'enfant commence a marcher.
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Parmi les sites de saignement, on retrouve en termes de fréquence tout d'abord les
hémarthroses, avec une fréquence de 70 a 80%. Ensuite, avec une fréquence de 10 a
20%, on retrouve des saignements musculaires. Enfin les autres saignements majeurs
représentent 5 a 10% des saignements (cou/gorge et gastro-intestinal). Et pour finir, les
saignements du systeme nerveux central sont observés chez moins de 5% des patients.

Il est possible de classer les symptomes et complications hémorragiques en 2 grandes

catégories selon leur localisation.

1) Localisations cutanées et musculaires

On y trouve principalement les ecchymoses, les hématomes et les saignements
extériorisés tels que les saignements de nez (épistaxis), de gencives (gingivorragies),
dans les urines (hématuries) et digestifs (hématémeses, rectorragies, mélaena).

Les hématomes peuvent étre superficiels et localisés au niveau du tissu sous-cutané :

— Paroi thoracique

— Paroi abdominale

— Zone lombaire

— Face antérieure de la jambe

— Face externe du bras ...

Mais ils peuvent également étre plus profonds et plus dangereux (Figure 8). Les
hématomes profonds sont en général musculaires. Lorsqu’ils sont volumineux ils peuvent
étre associés a une anémie aiglie ou un cedéme important. Certains hématomes peuvent
alors mettre en danger le pronostic vital du patient en raison de leur localisation tels que

les hématomes :

— compressifs vasculaires (hématome de la bouche ou du cou engendrant des
troubles de la déglutition et une obstruction des voies respiratoires)

— neurologiques (hématome du psoas et paralysies crurales)
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Figure 8 : Localisation des principaux hématomes

Lorsqu’ils sont insuffisamment traités, les hématomes peuvent se compliquer en
pseudotumeurs hémophiliques avec érosion des structures osseuses sous-jacentes
nécessitant parfois une exérese chirurgicale. Dans de tres rares cas, ces tumeurs peuvent

se rompre et engendrer une hémorragie massive.

Les hémorragies digestives sont 5 a 10 fois plus fréquentes chez les patients atteints
d’hémophilie que dans la population générale non exposée a des anti-inflammatoires non
stéroidiens. Elles peuvent révéler des lésions sous-jacentes du tube digestif : ulcére,

gastrite, varice cesophagienne, etc.

2) Localisations ostéo-articulaires

Les principales complications ostéo-articulaires sont :

— Des hémarthroses (épanchements de sang dans I'articulation)
— Des hydarthroses (épanchements de liquide articulaire)

— Des arthrites (inflammations de I'articulation)

— Des arthroses (usures de l'articulation)

— Des arthrites septiques (infections de I'articulation)

— Des arthropathies chroniques (maladies constantes de I'articulation)
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Les hémarthroses sont les hémorragies les plus fréquentes de I’'hémophilie sévére. Elles
apparaissent généralement chez I'enfant dés I'apprentissage de la marche. Elles peuvent
toucher toutes les articulations mais surtout les genoux (45%), les coudes (30%) et les
chevilles (15%). Elles se traduisent d’un point de vue clinique par une douleur d’intensité
croissante, un gonflement articulaire et un épanchement sanguin a lintérieur de la
synoviale. La répétition d’hémarthroses au sein d’'une méme articulation peut entrainer
des lésions cartilagineuses puis osseuses destructrices et irréversibles. On parle alors
d’arthropathie chronique aussi appelé arthropathie hémophilique pouvant entrainer un
handicap sévere chez le patient. Des interventions chirurgicales sont possibles afin de
ralentir |'évolution (synoviorthese, synovectomie), de corriger les déformations
(ostéotomies) ou de réparer les articulations (arthroplasties ou prothéses). Un des enjeux
du traitement substitutif de ’hémophilie est de prévenir ou de ralentir 'apparition de cette

arthropathie.

Pour finir, on peut observer dans de rares cas (<5%), des hémorragies du systeme
nerveux central que I'on nomme également hémorragies intracraniennes (8). Elles
constituent I'accident hémorragique le plus grave chez une personne atteinte d’hémophilie
et la principale cause de mortalité (en dehors des maladies infectieuses telles que le VIH
ou le VHC transmises dans les années 1980-1990 par des transfusions contaminées). Le
risque d’hémorragie intracranienne est 20 a 50 fois plus élevé chez le patient hémophile
par rapport a la population normal avec un risque important de séquelles observées dans
pres de 75% des cas. Dans 2 cas sur 3, les hémorragies intracraniennes surviennent chez
des patients ayant une forme sévére, dont la moitié€ d’entre eux ont moins de 15 ans et
plus de 65% suivant un traumatisme. Chez les hémophiles séveres, elles peuvent étre
spontanées ou faire suite a un traumatisme mineur. C’est donc une raison suffisante pour

considérer un traitement prophylactique.
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Prise en charge en pratigue courante

. Stratégie thérapeutique et prise en charge

1) Stratégie thérapeutique

Il existe différents types de traitements de 'hémophilie.

D’'une part, il y a les traitements épisodiques ou a la demande. IIs sont utilisés lors d'un
accident hémorragique. lls doivent étre débutés le plus tét possible apres la survenue des
signes cliniques. lls visent a stopper rapidement 'hémorragie et a prévenir des séquelles.
Le nombre d’injections peut varier en fonction de l'importance du saignement. Les
résultats en termes d’efficacité d'un traitement a la demande ou épisodique ont montré
leurs limites sur la prévention des séquelles articulaires a moyen voire long terme ainsi

que sur la qualité de vie des jeunes adultes hémophiles.

D’autre part, des traitements préventifs ou prophylactiques peuvent étre mis en place.
lls ont pour objectif principal de maintenir un taux de facteur VIl de remplacement suffisant
dans le sang du patient. Les injections se font sur un rythme régulier et systématique. La
prophylaxie est définie comme standard de soin chez les enfants atteints d’hémophilie

sévere (9).
Différents stades de prophylaxie sont définis :

o Prophylaxie primaire, traitement régulier et continu chez le jeune enfant
hémophile A sévére avant 'age de 2 ans et avant la survenue de la 2¢ hémarthrose.

¢ Prophylaxie secondaire, traitement régulier et continu chez I'enfant ou adulte mis
en place apres au moins 2 hémorragies de grosses articulations, mais avant
I'apparition d’'une maladie articulaire.

¢ Prophylaxie tertiaire, traitement régulier et continu débuté aprés I'apparition d’'une
maladie articulaire en vue de prévenir d’autres lésions.

o Prophylaxie intermittente ou périodique, traitement administré pendant de
courtes périodes pour prévenir les sa<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>