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Introduction 

L’hémophilie A est une maladie hémorragique héréditaire due à l’absence ou au déficit 

en facteur VIII (FVIII) ou facteur anti-hémophilique A, protéine essentielle à la 

coagulation du sang. La coagulation est un processus en cascade qui met en jeu 

plusieurs protéines que l’on trouve essentiellement dans le sang et appelées facteurs de 

la coagulation. Le déficit partiel ou complet en FVIII, qu’il soit quantitatif ou qualitatif, 

perturbe la formation du caillot sanguin en cas de plaie ou de traumatisme ce qui 

empêche l’arrêt du saignement. 

La transmission de l’hémophilie est récessive liée à l'X. La population atteinte est donc 

majoritairement masculine tandis que les femmes sont conductrices bien qu’elles 

puissent parfois aussi présenter une symptomatologie hémorragique en cas de déficit 

en FVIII. L’incidence de la maladie est estimée entre 1/5 000 et 1/30 000 naissances de 

garçons et la prévalence d’environ 400 000 individus répartis de façon similaire dans le 

monde (1). Les signes cliniques principaux de l'hémophilie A sont les suivants : 

ecchymoses faciles, saignements prolongés après un traumatisme ou une intervention 

chirurgicale, saignements spontanés dans les articulations avec, pour les formes 

sévères, le risque d’une arthropathie chronique et d’hémorragie intracrânienne. La 

gravité de la maladie est en corrélation approximative avec le niveau endogène résiduel 

d'activité du FVIII. Jusqu’à l’arrivée de l’emicizumab sur le marché en 2018, le traitement 

reposait essentiellement sur l’utilisation de concentrés de FVIII de remplacement 

administrés par voie intraveineuse (IV) soit en curatif, soit en prophylaxie. Ces 

traitements peuvent être responsables du développement d’un inhibiteur dirigé contre le 

facteur VIII de remplacement (anticorps anti-facteur VIII) qui l’empêche de fonctionner 

normalement et donc de prévenir ou d’arrêter le saignement. L’apparition de cet 

inhibiteur anti-FVIII est une complication majeure de l’hémophilie A chez les patients 

sévèrement touchés et est un facteur de mauvais pronostic (2). 

La substance active d’HEMLIBRA®, l’emicizumab, appartient à la classe des anticorps 

monoclonaux. Cet anticorps monoclonal assure la fonction du facteur VIII en permettant 

le rapprochement de 2 facteurs de la coagulation (le facteur IX activé et le facteur X). 

L’emicizumab ayant une structure différente de celle du facteur VIII, il a l’avantage de ne 

pas être reconnu par les anticorps anti-facteur VIII et donc maintenir la cascade de la 

coagulation malgré la présence d’inhibiteurs. Ce médicament prévient les saignements 
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et réduit les épisodes hémorragiques chez les personnes atteintes d’hémophilie A 

(traitement prophylactique) mais ne permet pas le traitement en aigu en cas de 

survenue d’un saignement. 

L’objectif de cette thèse est de faire une synthèse de la balance bénéfice risque de ce 

médicament 5 ans après sa mise sur le marché en janvier 2018, de discuter de son 

impact dans la stratégie thérapeutique du patient hémophile, de faire l’état des lieux des 

recommandations et consensus existants et discuter les interrogations qui subsistent.  

1 L’hémophilie A 

1.1 Cause génétique et rôle du facteur VIII dans la coagulation 

Le facteur anti-hémophilique A, est une protéine de 2 332 acides aminés dont le gène 

est localisé sur le chromosome X (Xq28) et dont la synthèse est essentiellement 

d’origine hépatique, probablement au niveau des cellules endothéliales (3). 

Au cours de la cascade de coagulation, le FVIII est activé par la thrombine et a pour rôle 

de structurer la liaison entre le site protéolytique du FIXa et son substrat le FX, ce qui 

permet la constitution du complexe tenase (Figure 1). Ce complexe tenase induit 

ensuite l’amplification de l’activation du FX en FXa et la production de thrombine. Le 

FVIII ne porte donc pas d’activité enzymatique mais est un co-facteur au sein du 

complexe tenase permettant l’action catalytique du FIXa sur le FX (1).  

 

Figure 1: Liaison par le FVIIIa des sites protéolytiques des FIXa et FX pour former le complexe tenase (1) 
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L'hémophilie A est le plus souvent causée par une anomalie moléculaire dans le gène 

F8 situé dans la région Xq28 du chromosome X. Elle survient presque exclusivement 

chez les hommes ayant une copie défectueuse du gène concerné sur leur chromosome 

X. Le variant pathogène le plus courant dans la déficience sévère en FVIII est une 

inversion intrachromosomique de l’intron 22 résultant d'une recombinaison homologue 

dans les cellules germinales mâles (grand-père maternel). De par sa transmission du 

chromosome Y normal à tous ses fils et du chromosome X anormal à toutes ses filles, 

seules les filles d’un patient atteint seront conductrices de la maladie et pourront donc la 

transmettre. Ainsi la progéniture d'une femme qui est porteuse d’une anomalie 

moléculaire dans le gène du F8 aura 50 % de chances de recevoir un gène F8 muté ; 

l'hémophilie A sera transmise à la moitié des enfants de sexe masculin et la moitié des 

enfants de sexe féminin seront porteurs (Figure 2).  

 

Figure 2: Schéma de transmission génétique d'une maladie récessive liée à l'X (4) 

Environ 10 % des femmes conductrices de l'hémophilie A ont une activité du FVIII 

inférieure à 35 % et peuvent présenter des symptômes de saignement semblables à 

ceux observés chez les hommes atteints d'hémophilie A légère. Dans de rares cas, les 

femmes peuvent présenter des symptômes hémorragiques plus graves nécessitant un 

traitement, elles peuvent également développer des inhibiteurs du FVIII. Environ 30 % 

des patients atteints d'hémophilie A n'ont pas d'antécédents familiaux de la maladie ; 

ces cas résultent de mutations spontanées du gène F8 ou d’antécédents familiaux 

méconnus (1). 
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1.2 Cliniques 

1.2.1 Classification de la sévérité 

L’hémophilie A est une maladie hémorragique dont la gravité est essentiellement définie 

par le niveau d'activité plasmatique résiduelle du FVIII. On distingue ainsi trois formes 

de sévérité de la maladie (5) : 

- Sévère : <1 % (ou IU/dl) du taux normal  

- Modérée : 1 à 5 % (ou IU/dL) du taux normal  

- Mineure : 5 à 40 % (ou IU/dL) du taux normal  

La valeur normale en FVIII correspondant à un taux compris entre 50 et 150 % soit en 

moyenne de 100 % ou 100 UI/dL (Tableau I) (5).  

Tableau I : Classification de la sévérité de l’hémophilie selon l’activité du facteur VIII (Scientific and Standardization Committee de 

l'ISTH) 

Classification Sévère Modérée Mineure 

FVIII (% normale) < 1 % 1 à 5 % > 5 - < 40 % 

Nombre 
d’évènements 

hémorragiques par 
an 

24 à 48 4 à 6 Variable 

Cause des 
saignements 

Spontanés 
Traumatismes 

mineurs 

Traumatismes 

majeurs ou chirurgie 

 

Dans la majorité des cas, le taux de facteur VIII est corrélé à la gravité des 

manifestations cliniques de la maladie chez les patients. Etant directement lié à la 

capacité d’un patient à coaguler, un déficit sévère en FVIII se traduit souvent par des 

saignements spontanés sans qu’aucune cause ne soit identifiable. A l’inverse, un 

patient présentant un déficit mineur en FVIII ne présentera généralement de saignement 

qu’en cas de traumatisme important. Ainsi la fréquence des hémorragies mais 

également leur gravité, sont liées au taux de facteur VIII circulant.  
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La majorité des personnes atteintes d'hémophilie A présentent une forme modérée (15-

20 %) ou sévère (45 %) (6), entraînant de fréquents événements hémorragiques avec 

comme séquelles des complications musculosquelettiques (arthropathie hémophilique), 

des déficits fonctionnels locaux, des troubles neurocognitifs, voire le décès. Bien que la 

classification soit basée sur le taux de FVIII et que l’on observe souvent une corrélation 

avec les manifestations cliniques (70%), il existe une hétérogénéité phénotypique de 

sorte que certains patients atteints d’hémophilie mineure ou modérée (30 %) présentent 

un phénotype hémorragique sévère nécessitant un traitement prophylactique (7). Par 

conséquent, la valeur prédictive des taux résiduels de FVIII pour définir la gravité de 

l'hémophilie est aujourd’hui remise en question et la gestion des patients appartenant 

aux catégories « hémophilie légère » et « hémophilie modérée » ne semble plus 

généralisable. Une publication de l’ISTH (International Society of Thrombosis and 

Hemostasis) ou Société internationale de thrombose et d'hémostase recommande 

désormais l'élaboration de critères pour une " hémophilie cliniquement sévère " qui 

guideraient les stratégies de traitement pour chaque individu (8). Ainsi à ce jour, aucun 

critère unique n’est établi pour définir une prise en charge et la décision de débuter une 

prophylaxie reste du ressort du médecin traitant sur la base du tableau clinique complet. 

1.2.2 Hématomes 

Les patients atteints d'hémophilie A présentent des saignements en raison d'une activité 

réduite du FVIII et par conséquent d'une formation inefficace du complexe tenase 

intrinsèque. Les hématomes musculaires sont la manifestation hémorragique la plus 

fréquente de l’hémophilie. Leur niveau de gravité dépend de la taille ou de la localisation 

de l’hématome, certains pouvant engager le pronostic vital du patient : système nerveux 

central, cou, plancher buccal, axe vasculonerveux etc. La prise en charge de ces 

hématomes de grande taille ou localisés sur une zone à risque est une urgence 

thérapeutique malgré un délai inévitable pour résorber l’hématome (2). Ces 

saignements musculaires peuvent être difficiles à diagnostiquer et nécessitent l’appui de 

l’imagerie médicale. Cliniquement, ils sont généralement associés à une douleur, un 

gonflement et une perte locomotrice temporaire (9). 

1.2.3 Hémarthrose et arthropathie hémophilique 

Les hémorragies articulaires ou hémarthroses sont une des caractéristiques de 

l'hémophilie A, touchant principalement les grosses articulations synoviales comme les 
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genoux, les chevilles et les coudes. Elles peuvent survenir après un traumatisme 

minime voire même être spontanées chez les patients sévèrement atteints.  

Lorsqu’un patient a une hémorragie articulaire aiguë, il présente généralement les 

symptômes suivants : douleur, gonflement, chaleur sur l'articulation et diminution de 

l'amplitude des mouvements ou perte de fonction. Chez les nourrissons et les jeunes 

enfants, la réticence à utiliser un membre peut être le signe d'un saignement intra-

articulaire ou intramusculaire. Chez les patients atteints d'arthropathie avancée, il peut 

être difficile de distinguer l'arthrite liée à la douleur de celle associée à un saignement 

aigu. La résolution rapide de la douleur après la perfusion de concentrés de facteurs 

(typique d'une hémarthrose aiguë) ou après une période de repos (typique d'une arthrite 

chronique) peut permettre de faire cette distinction.  

Les premiers saignements articulaires apparaissent vers l’âge de 18-20 mois et sont 

alors traités par des concentrés de FVIII (10). Les hémarthroses répétées sur une 

même articulation dite « cible » provoquent une inflammation et une dégénérescence 

synoviale conduisant à une arthropathie chronique, complication courante et majeure 

chez ces patients, plus communément appelée arthropathie hémophilique (1). Une 

articulation est dite « cible » lorsqu’au moins 3 saignements sont survenus au niveau 

d’une même articulation sur une période de 6 mois (9). Le stade final de l’arthropathie 

est la déformation osseuse, la douleur, l’atrophie musculaire et le handicap locomoteur 

conduisant à une impotence importante. Cette forme clinique incite le médecin à évaluer 

régulièrement le retentissement fonctionnel de la maladie et l’efficacité du traitement 

prophylactique.  

Bien que les patients atteints d'une maladie légère ou modérée présentent 

généralement moins de saignements articulaires, l'arthropathie hémophilique avec la 

morbidité qui lui est associée est observée chez environ 30 % des patients non sévères. 

Une enquête nationale menée aux Pays-Bas auprès de 1066 patients atteints 

d'hémophilie A a montré que 43% des patients atteints d'hémophilie modérée 

présentaient des lésions articulaires, dont 32% présentaient des sites multiples 

d'atteinte articulaire. Sur 470 patients atteints d'une maladie légère, 11 % ont eu besoin 

d'aides orthopédiques telles que des béquilles et des cannes et 7 % des patients ont 

signalé des douleurs articulaires chroniques. Ces données suggèrent que l'arthropathie, 
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bien que moins fréquente, est également handicapante pour les patients atteints d’une 

forme légère de l’hémophilie souffrant d'hémarthrose chronique (6). 

1.2.4 Qualité de vie 

La gestion de l'hémophilie au quotidien a un impact considérable sur la qualité de vie 

des patients. L'administration fréquente de concentrés de facteurs recombinants, 

jusqu’à 2 à 3 fois par semaine perturbe non seulement la vie quotidienne, mais entraîne 

des lésions et des cicatrices au niveau des veines, pouvant être responsable d’une 

mauvaise observance. La prophylaxie nécessite une planification préalable, en 

particulier pour les personnes qui participent à des activités à haut risque de chocs 

comme les sports de contact, ce qui limite les activités auxquelles elles prennent part. 

Enfin, malgré une prophylaxie adéquate, des séquelles à long terme telles que 

l'arthropathie articulaire surviennent toujours, représentant une source importante de 

morbidité et de réduction de la qualité de vie.  

Pour les jeunes enfants, un dispositif d'accès veineux central est souvent nécessaire 

avec ses propres risques et complications. Le protocole de soin est lourd ce qui induit 

beaucoup d'anxiété pour les plus jeunes. Pour les enfants plus âgés et les adolescents, 

le protocole demande du temps et de l’assiduité, ce qui diminue l’adhésion.  

La maladie a donc un impact important sur la qualité de vie mais aussi sur la vie sociale 

du patient et de son entourage, que ce soit du fait de la planification familiale au 

protocole de soins compliquant toute activité ou à la capacité à se rendre au travail ou à 

l’école. A long terme, cela peut se traduire par un isolement social et une perte de 

chance sur le plan professionnel, à la fois du patient mais aussi des parents (11). 

1.3 Diagnostic biologique 

Dans la majorité des cas, le dépistage de la maladie se fait peu après la naissance car il 

y a des antécédents familiaux connus. Néanmoins, l'absence d'antécédents n'exclut pas 

le risque d’hémophilie puisqu’il existe un taux élevé de mutations spontanées dans le 

gène F8 et, par conséquent, environ 30 % des patients hémophiles sévère seront 

diagnostiqués vers l’âge de 15 mois avec l’apparition de troubles de l’hémostase (10). 

Le diagnostic biologique de l’hémophilie A repose sur le dosage de l’activité 

fonctionnelle du FVIII faisant suite à des signes cliniques évocateurs chez un patient et 
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d’un allongement du temps de céphaline activé (TCA). Un taux inférieur à 40 % (UI/dL) 

de FVIII définit l’hémophilie A. 

Pour cela, 2 techniques existent : 

- Méthode chronométrique : mesure du temps de coagulation du plasma après un 

mélange avec un plasma déficient en FVIII mais contenant tous les autres 

facteurs de la coagulation en excès. Les résultats du dosage du facteur sont 

rendus en fonction des temps obtenus par rapport à une gamme d’étalonnage. 

- Méthode chromogénique : cette technique comporte 2 étapes, une première 

d’incubation du FVIII qui s’active en présence de thrombine en excès et qui 

transforme le FX en FXa en présence du FIXa, de phospholipides anioniques et 

de calcium. La deuxième étape consiste à ajouter un substrat chromogène 

spécifique du FXa. La densité optique obtenue est proportionnelle à l’activité du 

FXa elle-même proportionnelle à l’activité du FVIII (2). 

Ces 2 techniques de dosage du FVIII sont très différentes et complémentaires. La 

méthode chronométrique est la plus répandue dans les laboratoires de Biologie 

Médicale en France mais peut, dans certains cas, surexprimer le taux de FVIII résiduel. 

La méthode chromogénique est donc plus adaptée pour distinguer le phénotype des 

patients hémophiles modérés ou mineurs. Au moment du diagnostic de l’hémophilie A, il 

est donc intéressant de disposer de ces 2 méthodes de dosage du FVIII. Le dosage 

immunologique du FVIII est également réalisable mais peu utilisé en pratique. 

Quel que soit le degré de sévérité de l’hémophilie, le diagnostic phénotypique doit être 

complété par une analyse génétique afin d’optimiser la prise en charge à long terme du 

patient (conseil génétique, diagnostic des femmes conductrices d’hémophilie, diagnostic 

prénatal, évaluation du risque de développement d’un inhibiteur). 

1.4 Traitements avant emicizumab 

1.4.1 Desmopressine 

Ce traitement est principalement utilisé dans l’hémophilie A mineure. Il permet de 

mobiliser les réserves de facteur von Willebrand (FVW) et FVIII contenues dans les 

corps de Weibel-Palade des cellules endothéliales, ce qui augmente le taux plasmatique 

de FVIII. La desmopressine est utilisée notamment en cas de chirurgie mineure ou lors 

de traumatismes mais son effet, bien que reproductible pour un même individu, peut 



24 

s’épuiser lorsque les administrations sont répétées sur une courte période. De plus, la 

réponse au traitement est fortement variable d’un individu à l’autre. Il est donc 

indispensable de réaliser un test pré-thérapeutique à la desmopressine après le 

diagnostic de la maladie et avant la première utilisation clinique, en milieu hospitalier, 

dans un centre disposant d’un laboratoire d’hémostase (2). 

1.4.2  Facteurs VIII substitutifs 

Avant l’arrivée de l’emicizumab, le traitement standard des patients atteints d'hémophilie 

grave sans inhibiteur était le concentré de facteur exogène, d’origine plasmatique ou 

recombinante, par voie IV. Des études cliniques randomisées ont démontré les 

avantages de la prophylaxie par concentrés de FVIII pour les patients atteints de forme 

sévère avec une forte diminution du nombre total de saignements annuel. Néanmoins la 

lourdeur des fréquentes perfusions IV, le coût et la disponibilité des concentrés de 

facteur rendent la prise en charge difficile et peuvent contribuer à des difficultés 

d’observance de la prophylaxie. Ces dernières années, les facteurs recombinants ont 

été modifiés afin d’allonger la demi-vie des produits et permettre ainsi de réduire le 

nombre de perfusion tout en maintenant des taux minimaux supérieurs à 1 UI/dL. Les 

régimes de traitement sont calculés sur la base de la demi-vie moyenne des concentrés 

de FVIII et de FIX chez l'adulte, puis modifiés en fonction des saignements survenus 

chez l'individu.(12) 

En France, les indications de toutes les spécialités pharmaceutiques de FVIII sont 

comparables. Ce libellé générique comprend dans les faits, les situations cliniques 

suivantes : 

- le traitement à la demande et la prévention chirurgicale chez l’hémophile sans 

inhibiteur, 

- le traitement de l’accident hémorragique ou de la prévention du saignement lors de la 

chirurgie chez l’hémophile A avec un taux d’inhibiteur inférieur à 5 Unités Bethesda par 

mL (UB/mL), 

- les prophylaxies à court, moyen et long terme, 

- le traitement des patientes hémophiles conductrices avec un taux de FVIII bas et ne 

répondant pas à la desmopressine (MINIRIN®) ou pour lesquelles la desmopressine est 

contre-indiquée. 
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1.4.3 Cas des patients avec inhibiteurs 

La complication la plus fréquente et la plus grave des traitements substitutifs est 

l’apparition d’allo-anticorps inhibiteurs anti-FVIII qui interfèrent avec les facteurs VIII de 

substitution injectés, rendant le traitement inefficace.  

Le risque de développer des inhibiteurs est directement lié au type d’anomalie 

génétique : les mutations faux sens et les petites délétions sont associées à une 

incidence de 4 à 7 %, tandis que les grandes délétions, les mutations non-sens et les 

inversions de l'intron 22 sont associées à une incidence qui peut atteindre 50 % (13). Au 

final, l’apparition de ces inhibiteurs survient chez environ 30% des patients atteints 

d’une hémophilie A sévère et 3 à 13% dans les formes modérées ou mineures (14).   

Ces anticorps apparaissaient généralement peu de temps après l’introduction d’un 

traitement prophylactique par le FVIII et pendant un pic d’utilisation. Par exemple lors 

d’un épisode hémorragique grave, lors de la prise en charge d’une hémorragie 

articulaire ou musculaire aiguë ou pendant la période périopératoire. Dans 70% des cas, 

les inhibiteurs apparaitront dans les 20 premiers jours d’exposition et, pour plus de 95% 

des patients, dans les 50 premiers jours d’exposition (15). Il est important de 

diagnostiquer au plus tôt l’apparition de ces inhibiteurs et de contrôler ces patients au 

minimum tous les ans et avant toute procédure invasive (16). 

Ainsi les facteurs de risque d’apparition de ces inhibiteurs sont à la fois génétiques mais 

aussi iatrogènes (type de concentrés, intensité de l’exposition précoce, prise 

concomitante d’immunosuppresseur) et environnementaux (traumatisme/chirurgie, 

infection et stimulation du système immunitaire). 

On distingue 2 types d'allo-anticorps inhibiteurs : ceux dont le titre est élevé, qualifiés 

d'inhibiteurs à réponse élevée, et ceux dont le titre est faible, qualifiés d'inhibiteurs à 

réponse faible. Le seuil de 5 UB/mL de plasma est communément utilisé pour 

différencier les inhibiteurs à réponse élevée et ceux à réponse faible. Une unité 

Bethesda correspondant à la quantité d’allo-anticorps suffisante pour neutraliser 50% de 

l’activité de FVIII dans 1mL de plasma.  

Cette distinction +/- 5 UB/mL est importante car selon les recommandations, les 

modalités de prise en charge du patient seront différentes. Ainsi en cas d'inhibiteurs à 

faible réponse (< 5 UB/mL), le traitement par concentrés de facteurs est toujours 

possible à doses très élevées pour saturer les anticorps et arrêter une hémorragie. En 
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revanche, les patients présentant des inhibiteurs à réponse élevée (> 5 UB/mL) devront 

être traités avec des agents de dérivation ou agents by-passants (ABP). 

Avant de recourir aux ABP, les recommandations internationales préconisent de tenter 

d’éradiquer ces anticorps qui sont un facteur de gravité majeur de la maladie. 

L’éradication des inhibiteurs à titre élevé repose sur l’induction d’une tolérance immune 

(ITI), c’est-à-dire sur l’administration répétée de concentrés de FVIII pendant plusieurs 

mois voire années afin de forcer le système immunitaire à reconnaitre les FVIII 

recombinants comme partie intégrante du soi.  

Trois protocoles sont classiquement utilisés : FVIII < 50 IU/kg/jour, 50 à 200 IU/kg/jour, 

et ≥ 200 IU/kg/jour à raison de 3 jours par semaine. L’éradication est efficace dans 70% 

des cas en condition idéale. Néanmoins une étude en intention de traiter a montré que 

le taux de réussite en vie réelle serait de 40% du fait d’une difficulté à respecter 

correctement le protocole car la durée et la rigueur imposées sont très contraignantes 

(14). 

Une tolérance réussie se définit par la persistance d’un titre en inhibiteur négatif (< 0,6 

UB/mL), avec une récupération en FVIII > 66% et d’une demi-vie > 6h. Une réponse 

partielle se définit par un titre en inhibiteur négatif après 33 mois d’ITI mais avec une 

récupération anormale en FVIII ou de la demi-vie. 

Une rechute est définie par la réapparition d’inhibiteurs dans les 12 mois après 

l’obtention de la tolérance (titre > 0,6 UB/mL ou diminution de la récupération en FVIII 

ou de sa demi-vie). Pour éviter la rechute, qui survient chez environ 15% des patients, 

l’exposition continue au FVIII est recommandée (17). 

Plusieurs facteurs pronostiques de réussite d’une ITI sont décrits :  

- Un titre en inhibiteur < 10 UB/mL à l’initiation de l’ITI, 

- Un pic d’inhibiteur titré < 50 UB/mL, 

- L’initiation de l’ITI avant l’âge de 8 ans,  

- L’initiation de l’ITI dans les 5 ans après l’apparition d’inhibiteurs, 

- Des interruptions de l’ITI uniquement sur une courte période (< 14 jours). 

Pendant l’ITI, la prise en charge des saignements se fera préférentiellement par ABP. 

Depuis l’arrivée de l’emicizumab sur le marché, son utilisation en prophylaxie pour les 

patients en cours d’ITI est une question qui fait débat chez les experts hématologues. 
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1.4.4 Agents by passant 

Les inhibiteurs anti-facteur VIII bloquent la possibilité d’un traitement substitutif par FVIII. 

En effet, au-delà de 5 UB/mL, il est nécessaire de recourir à d’autres stratégies 

thérapeutiques. Ces traitements ABP permettent une activité coagulante en 

s’affranchissant de l'action du FVIII.  

Les deux médicaments concernés sont : 

- Le Complexe Prothrombique Activé ou CCPa (FEIBA®) d’origine plasmatique 

- L’eptacog alfa (rFVIIa) (NovoSeven®) ou facteur VII activé d’origine recombinante 

Ces agents sont utilisés en prévention ou pour le traitement des accidents 

hémorragiques chez des patients hémophiles ayant développé un inhibiteur dirigé 

contre le FVIII. L’eptacog alfa est indiqué plus spécifiquement dans un contexte 

d’intervention chirurgicale ou de procédure invasive. Ces produits permettent 

généralement d'obtenir un niveau adéquat de contrôle des saignements chez la plupart 

des patients présentant des inhibiteurs, cependant leur effet hémostatique n'est pas 

aussi important que celui d'un facteur substitutif chez les patients ne présentant pas 

d'inhibiteurs (18). 

L’inconvénient majeur de ces ABP est le risque d’événements thromboemboliques de 

type coagulation intravasculaire disséminée, thrombose veineuse, embolie pulmonaire, 

infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral qui surviennent en particulier chez 

les patients recevant des doses élevées. 

 

2 Emicizumab 

L’emicizumab ou Hemlibra®, commercialisé depuis 2018 par le laboratoire 

pharmaceutique Roche-Genentech, est le premier médicament non-facteur qui a été 

approuvé pour le traitement prophylactique à long terme des patients atteints 

d'hémophilie A sévère avec et sans inhibiteurs.  

Le médicament se présente sous forme de solution stérile injectable incolore dans des 

flacons de concentration 30 mg/mL ou 150 mg/mL et de volume différent (0,4 mL, 0,7 

mL et 1 mL). 
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L'emicizumab a été initialement approuvé en prophylaxie pour prévenir les épisodes 

hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie A par déficit congénital avec 

inhibiteurs anti-facteur VIII, suite aux résultats de l'étude HAVEN 1 chez les adolescents 

et adultes et de l'étude HAVEN 2 chez les enfants. L’emicizumab a ensuite reçu une 

extension d’indication en 2019 pour les patients hémophiles sévères (déficit congénital 

en facteur VIII < 1%) sans inhibiteur anti-facteur VIII, sur la base des résultats de l’étude 

HAVEN 3.  

2.1 Mécanisme d’action et pharmacodynamie 

HEMLIBRA® est un anticorps monoclonal humanisé de type immunoglobuline d’isotype 

G4 (IgG4) modifiée avec une structure bispécifique mimant la fonction du FVIII. Le 

médicament est synthétisé grâce à la technologie de l’ADN recombinant dans laquelle 

l’insertion de matériel génétique dans des cellules d’ovaire de hamster chinois qui vont 

se multiplier permettra la production des anticorps bispécifiques. Emicizumab appartient 

à la classe pharmacothérapeutique des antihémorragiques et autres hémostatiques 

systémiques (Code ATC : B02BX06). Ce médicament se lie au facteur IXa et au facteur 

X pour restaurer la fonction du facteur VIIIa manquant en formant le complexe tenase et 

ainsi assurer une hémostase efficace (Figure 3 et 4). 

 

 

Figure 3: Schéma comparatif entre l'hémostase physiologique (A) et l'hémostase sous emicizumab (B)(19) 

Aucun plasma humain ni produit sanguin n'étant utilisé dans la fabrication de l'anticorps, 

il n’y a aucune relation structurelle, ni homologie de séquence entre l’emicizumab et le 

facteur VIII naturel. Par conséquent il n’est pas ciblé par les éventuels inhibiteurs anti-
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facteurs VIII circulants. On comprend donc l’intérêt de l’emicizumab en présence 

d’inhibiteurs.  

Cependant, pour les patients hémophiles A (HA) sans inhibiteur pour lesquels des 

concentrés de FVIII sont disponibles ou un taux résiduel présent, on pourrait se 

demander l’intérêt de l’emicizumab au regard du risque lié à la suractivation du FIXa sur 

le FX en cas d’administration concomitante. En réalité, bien que l'emicizumab facilite la 

réaction intrinsèque de la ténase, son affinité pour le FIXa ou le FX est 10 fois moindre 

que celle du FVIIIa. De plus l'analyse cinétique de l'activation du FX catalysée par le 

FIXa montre que le taux de ténase en présence de l'emicizumab n’est que 1/44ème du 

taux de ténase en présence du FVIIIa. Cela suggère que, même si l'emicizumab imite le 

FVIIIa, sa cinétique enzymatique est nettement moins forte que celle du FVIIIa (20). De 

plus, Nogami et al. ont rapporté les résultats d'une analyse de formation d’un caillot 

sanguin montrant une contribution décroissante de l'emicizumab en présence de taux 

de FVIII croissants. Ils ont en outre démontré que la combinaison d'une activité de 40 % 

du FVIII avec 100 μg/mL d'emicizumab donne une activité plus faible que le FVIII à 100 

% seul (21). Ceci est en faveur d’un faible risque d’augmentation de la coagulation en 

cas de traitement par emicizumab en présence de niveaux d'activité plasmatique 

normaux du FVIII. Ainsi, le FVIII et l'emicizumab sont en compétition pour les mêmes 

cibles dans le système de coagulation mais l'association a un potentiel additif limité.  

Ceci n’est pas vrai pour l'association de l'emicizumab avec un ABP ou avec un inhibiteur 

de la coagulation comme l'antithrombine qui exerce ses effets à différents niveaux de la 

cascade de la coagulation, ce qui peut représenter à la fois un risque ou un effet 

thérapeutique recherché en cas d’hémorragie réfractaire à une monothérapie. 
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Figure 4: Illustrations des interactions du FVIIIa ou de l’emicizumab avec les facteurs FIX/FIXa et FX/FXa(20) 

 

2.2 Posologie et pharmacocinétique 

Absorption  

La voie d’administration de l’emicizumab est la voie sous-cutanée (SC), ce qui 

représente une amélioration majeure par rapport aux FVIII recombinants ou aux ABP. 

Après formation du patient ou de l’aidant à la technique d’administration et aux 

précautions d’emploi (nettoyage du site d’injection, zones d’injection possible à alterner 
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pour éviter les réactions au site d’injection, point de compression, glaçage si besoin, 

élimination du matériel, etc.), la prise du médicament peut se faire facilement à domicile. 

Après la période de charge (3 mg/kg 1 fois par semaine pendant 1 mois), la 

concentration plasmatique résiduelle moyenne est de 52,6 ± 13,6 μg/mL lors de la 

semaine 5. Des profils pharmacocinétiques similaires ont été observés après 

l'administration d'une dose d’entretien hebdomadaire (dose de charge suivie de 1,5 

mg/kg/semaine) chez des adultes et adolescents (≥ 12 ans) et des enfants (< 12 ans). Li 

et al. ont également montré que le profil pharmacocinétique de l’emicizumab ne diffère 

pas selon l’origine ethnique du patient (chinoise, japonaise ou caucasienne) (22). 

La biodisponibilité absolue de l’emicizumab est comprise entre 80,4 et 93,1 %, en 

fonction du site d’injection sans variation importante du profil pharmacocinétique après 

une administration SC au niveau de l’abdomen, de la partie supérieure du bras ou de la 

cuisse. 

Distribution 

Le volume de distribution apparent est estimé chez des patients atteints d’hémophilie A 

après de multiples doses SC d’emicizumab à 10,4 L.  

Biotransformation  

Le métabolisme de l’emicizumab n’a pas été étudié. Les anticorps IgG sont 

principalement catabolisés par protéolyse lysosomale, puis sont éliminés ou réutilisés 

par l’organisme.  

Élimination  

La clairance apparente de l’émicizumab est d’environ 0,272 L/jour et sa demi-vie 

d’élimination apparente est de 26,8 jours (23). 

Linéarité de dose 

L'emicizumab présente un profil dose-concentration linéaire avec une faible variabilité 

interindividuelle motivant une posologie basée sur le poids corporel. Néanmoins, au-

delà de 30 μg/mL, le contrôle des saignements n’est pas augmenté, aussi un suivi 

individualisé des concentrations d’emicizumab, notamment pour les petits poids, 

permettrait une posologie plus faible et donc un traitement moins coûteux (24,25). 
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Posologie 

La dose recommandée est de 3 mg/kg une fois par semaine au cours des quatre 

premières semaines (dose de charge). Ensuite, la demi-vie du médicament étant 

d’environ 27 jours, plusieurs régimes de traitement ont été validés en dose d’entretien : 

soit 1,5 mg/kg une fois par semaine, soit 3 mg/kg toutes les 2 semaines, soit 6 mg/kg 

toutes les 4 semaines. Le choix quant au régime de traitement doit se faire selon la 

préférence du patient et du médecin pour que l’observance soit optimale. 

Le médecin recalcule à chaque consultation le volume de produit à administrer selon le 

poids du patient. Bien que le système de calcul soit facilité par la concentration des 

flacons (30 ou 150 mg/mL), les nombreux flacons de volumes et concentrations 

différents peuvent être la source d’erreurs médicamenteuses et nécessitent une grande 

vigilance à la dispensation ainsi qu’une bonne éducation thérapeutique du patient.  

Il est également à noter qu’avec ce type de formulation, une quantité non négligeable 

des flacons mono-usages sont gaspillés puisque la totalité du volume n’est pas injectée. 

Ce gaspillage représente un coût financier important qui crée un malaise au sein de la 

communauté médicale ainsi qu’auprès des patients. Or, la relation linéaire entre les trois 

schémas thérapeutiques disponibles et la grande marge de sécurité suggèrent que 

d’autres combinaisons de dose et d'intervalle peuvent donner le même équilibre 

plasmatique. C’est pourquoi certains utilisateurs n’ont pas hésité à adapter la posologie 

de leur traitement afin d’éviter les pertes. Afin de répondre à ce mésusage non encadré 

par les médecins, le groupe de recherche WAPPS-Hemo a développé un outil pour 

calculer un régime de traitement optimisé et individualisé. Cet outil, appelé Calibra®, est 

une application disponible gratuitement et permet au médecin traitant d'entrer le poids 

du patient et de sélectionner le régime de traitement prévu. Calibra® calcule ensuite la 

dose théorique appropriée et suggère une autre combinaison de doses et de fréquences 

d'injection permettant d'utiliser la totalité du ou des flacons tout en s’adaptant au plus 

près du choix de régime initial du patient. Calibra® informe le nombre d'injections par an 

qui seront ainsi évitées et le volume de produit qui ne sera pas gaspillé. L’application 

peut servir de carnet patient, notifier le moment de l'injection, enregistrer l'injection et 

consigner tout saignement éventuel pour ensuite générer un rapport détaillé à l’attention 

du médecin traitant. L’intérêt thérapeutique de ce type d’application numérique sur 

l’observance et la satisfaction des patients n’a néanmoins pas encore été évalué (26). 
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2.3 Développement d’emicizumab 

La recherche clinique de l'emicizumab, initialement développé par Chugai 

pharmaceutical, a été relativement rapide. Après avoir démontré une activité 

hémostatique dans un modèle de primate non humain, l'administration SC d'emicizumab 

une fois par semaine a réduit de façon remarquable le nombre d’épisodes 

hémorragiques chez les patients atteints d'hémophilie A sévère, indépendamment de la 

présence d'inhibiteurs du FVIII, dans une étude de phase 1/2. L'étude initiale de 

première administration chez l’homme a débuté en août 2012, et le médicament a été 

approuvé pour la première fois aux Etats-Unis par la Food and Drug Administration 

(FDA) en novembre 2017 et par l'agence européenne du médicament en janvier 2018. 

Au regard de la rareté de la maladie traitée, le développement clinique de l’emicizumab 

a été très efficace, grâce notamment à un effet remarquable sur la survenue des 

hémorragies ne nécessitant pas un grand nombre de patients pour être statistiquement 

significatif.  

Pour supporter la demande d’autorisation de mise sur marché, plusieurs études de 

phase 3 ont été réalisées chez des adultes et des adolescents atteints d’hémophilie A 

avec inhibiteurs (HAVEN 1, STASEY), sans inhibiteurs (HAVEN 3), et avec ou sans 

inhibiteurs (HAVEN 4) ainsi que 2 études de phase 3 chez des enfants avec inhibiteurs 

(HAVEN 2) et sans inhibiteurs (HOHOEMI) (Tableau II). 

D’autres essais sont en cours de développement afin d’étudier le bénéfice/risque du 

produit chez les patients atteints d’hémophilie A modérée ou mineure (HAVEN 6) ainsi 

qu’en population pédiatrique chez les enfants âgés de moins de 1 an sans 

inhibiteur (HAVEN 7). 

Tableau II : Essais cliniques industriel de phase 3 terminés ou en cours (27) 
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2.3.1 Développement clinique en phases précoce 

L'essai clinique de phase 1 a été mené en août 2012 chez 40 volontaires sains japonais 

et 24 volontaires sains européens qui ont reçu une dose unique SC d’emicizumab allant 

jusqu'à 1 mg/kg. L'emicizumab a montré un profil pharmacocinétique linéaire et une 

demi-vie de 4 à 5 semaines.  

Une étude d'escalade de dose a ensuite été réalisée chez 18 patients japonais atteints 

d'une forme sévère d'hémophilie A en utilisant des injections SC hebdomadaires 

d'emicizumab à 0,3, 1 et 3 mg/kg pendant 12 semaines. Aucun événement indésirable 

grave n'a été observé, de même qu’aucune anomalie clinique significative de la 

coagulation n’a été observée bien que du FVIII ou des ABP aient été utilisés pour traiter 

des saignements. L'emicizumab n'a pas affecté les taux plasmatiques de FIX et de FX. 

Le taux annualisé de saignement (TAS) a diminué de manière significative dans chaque 

cohorte de dose, passant de 32,5 à 4,4 saignements par an à la dose 0,3 mg/kg, de 

18,3 à 0,0 à la dose 1mg/kg et de 15,2 à 0,0 à la dose 3 mg/kg.  

Une étude d’extension de phase 1/2 a par la suite évalué l’effet de l’emicizumab au long 

court (jusqu'à 33 mois). Les résultats ont montré que le traitement était bien toléré, sans 

développement d'anticorps neutralisants anti-emicizumab (ADA). Les concentrations 

plasmatiques moyennes d'emicizumab à l'état d'équilibre ont augmenté de façon 

proportionnelle à la dose : 10,3 (0,3 mg/kg), 29,9 (1 mg/kg) et 120 (3 mg/kg) mg/mL et 

les TAS médians sont restés faibles, respectivement 1,4, 0,2 et 0 saignements/an. 

L'augmentation de la dose a entraîné une réduction supplémentaire des TAS chez les 

patients dont le contrôle des saignements était insuffisant. Aucun événement 

thromboembolique n'a été observé chez les patients chez qui a été administré de 

manière concomitante de l’emicizumab et des concentrés de FVIII ou des ABP (28). 

2.3.2 Essai clinique de phase 3 

2.3.2.1 HAVEN 1 : Etude réalisée chez des hémophiles A avec inhibiteurs et âgés 
de 12 ans ou plus 

Cet essai pivot de phase 3 est une étude multicentrique en ouvert, randomisée, qui a 

débuté fin 2015 et a duré 3 ans. Cent treize patients hémophiles avec inhibiteurs anti-

FVIII de titre élevé (≥ 5 BU/mL) et un contrôle insuffisant des saignements ont été inclus 

dans cette étude. Les participants ont été répartis dans 4 bras selon le traitement en 

place avant l’inclusion dans l’essai. Les patients recevant épisodiquement un traitement 
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par ABP avant l’étude ont été affectés aléatoirement dans les groupes A et B selon un 

ratio 2:1. Le groupe C comprenait les participants préalablement traités en prophylaxie 

par ABP. Le groupe D quant à lui, incluait les participants traités périodiquement par 

ABP qui avaient participé à l’étude non-interventionnelle permettant de collecter des 

données en vie réelle sur les patients hémophile A traités par le traitement standard, ou 

des participants ne pouvant rejoindre un autre groupe. Dans les bras A, C et D, les 

patients ont reçu une prophylaxie par emicizumab une fois par semaine à une dose de 

3.0 mg/kg de poids corporel pendant 4 semaines, puis de 1.5 mg/kg pour les semaines 

suivantes. Dans le bras B, les patients n’ont d’abord reçu aucune prophylaxie, puis ils 

ont eu la possibilité de recevoir le traitement expérimental après 24 semaines 

d’inclusion. 

Après 24 semaines de traitement, le TAS des patients inclus dans les bras traités par 

emicizumab était réduit de 87 % par rapport aux patients sans prophylaxie avec une 

moyenne de 2,9 saignements contre 23,3 et 63 % des patients n’ont pas manifesté de 

saignement nécessitant un traitement (6 % dans le bras sans prophylaxie). Les patients 

du groupe C, en comparaison à leur ancienne prophylaxie par ABP, ont vu, en 

moyenne, leur TAS diminué de 79 % (29). Un faible taux d'hospitalisations et 

d'absences au travail ou à l'école a également été observé, suggérant une amélioration 

dans la capacité des patients à s'engager dans les activités de la vie quotidienne (30).  

Les effets indésirables survenus chez ≥10 % des participants étaient des réactions au 

site d'injection (RSI) (19 %), des céphalées (15 %) et des arthralgies (10 %). Les RSI 

étaient toutes d'intensité légère à modérée et se sont résolues sans traitement dans 

88% des cas. Quatre patients ont abandonné l'emicizumab en raison d'effets 

indésirables (un en raison d'une microangiopathie thrombotique (MAT), un en raison 

d'une nécrose cutanée et d'une thrombophlébite superficielle, et deux en raison d'une 

RSI). Les cas d'événements thrombotiques ont tous été observés lorsqu'une quantité 

cumulative moyenne de FEIBA® (CCPa) > 100 U/kg/24 h était administrée pendant au 

moins 24 h. Sur les trente-six patients exposés à du CCPa à 125 reprises au cours de 

l’étude, 13 de ces cas impliquaient une quantité de CCPa > 100 U/kg/24 h pendant >24 

h. Sur ces 13 cas, 2 ont été reliés à un événement thrombotique et 3 à une MAT, aucun 

événement de ce type n'est apparu à une dose inférieure. Aucun de ces événements 

n'a nécessité un traitement anticoagulant. Une résolution ou a minima une amélioration 
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a été observé dans un délai d'une semaine après l’interruption du CCPa suite à la MAT 

et d'un mois pour l’événement thrombotique.  

Cinq décès ont été signalés chez des patients ayant reçu de l'emicizumab dans le cadre 

d'un usage compassionnel pendant et après l'essai clinique, cependant les médecins 

ont jugé que les causes de ces décès n’étaient pas liées à l’emicizumab. 

2.3.2.2 HAVEN 2 : Etude chez les hémophiles A avec inhibiteurs en population 
pédiatrique 

L’étude HAVEN 2 est un essai clinique qui s’est déroulé de 2016 à 2019 et qui a évalué 

la sécurité et l’efficacité de l’emicizumab chez 88 enfants HA avec inhibiteurs anti-FVIII 

âgés de 2 à 11 ans et ayant régulièrement des saignements nécessitant un traitement 

médicamenteux (au moins 6 sur les 24 semaines précédant l’inclusion).  

La concentration moyenne d’emicizumab dosée à l’état de d’équilibre dans cette 

population était de 50 mg/mL. 

Après 24 semaines de traitement, le TAS moyen était de 3,2 saignements/an et le taux 

annuel de saignement nécessitant un traitement de 0,3. 49,2 % des patients n’ont eu 

aucun saignement et 76,9 % des patients n’ont pas eu de saignement nécessitant un 

traitement. Une amélioration majeure de la qualité de vie et de la charge pour les 

aidants a été constatée.  

Au total, 712 événements indésirables ont été signalés chez 82 des 88 participants. Les 

événements indésirables les plus fréquents étaient la rhinopharyngite (33 participants ; 

37,5 %) et des RSI (27 participants ; 30,7 %) sans gravité et qui ont disparu sans 

traitement. Sur les 21 événements indésirables graves signalés, un seul a été relié à 

l’emicizumab selon l’investigateur. Il s’agissait de la manifestation d’ADA à potentiel 

neutralisant, obligeant le patient à arrêter l’étude. Aucun cas d’évènement thrombotique 

ou MAT ou décès n'a été signalé (31). 

2.3.2.3 HAVEN 3 : Etude chez les hémophiles A sévères sans inhibiteur 

L'étude HAVEN 3 était un essai en ouvert, multicentrique et randomisé, mené chez 152 

patients hémophiles A sévères sans inhibiteur anti-FVIII âgés de 12 ans ou plus.  

Après 24 semaines, le TAS moyen était réduit de 95 % (2,5 vs 47,6) dans les bras avec 

prophylaxie par emicizumab comparé au bras sans prophylaxie et 56 à 60 % des 
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patients traités par emicizumab n’ont pas eu besoin de prendre de FVIII pour soigner un 

saignement (Tableau III). 

Tableau III: Taux annualisé de saignement dans les bras de l'essai HAVEN 3 

 

 

Au total, 543 événements indésirables (EI) ont été reportés chez 127 des 150 

participants ayant reçu de l'emicizumab, dont 14 EI graves. L'événement indésirable le 

plus fréquent était la RSI (38 participants ; 25 %). Un participant a interrompu le 

traitement en raison de plusieurs événements indésirables de faible intensité qui ont été 

considérés par l'investigateur comme étant liés à l'emicizumab. Aucun décès, MAT ou 

événement thrombotique n'est survenu.  

Aucun EI grave n'a été imputé à la co-exposition de l'emicizumab avec des concentrés 

de FVIII sur 215 prises concomitantes. Aucun nouvel inhibiteur du facteur VIII ne s'est 

développé chez les participants recevant l'emicizumab. Chez un participant qui avait 

subi une ITI en 1987 et qui présentait un inhibiteur par intermittence, un taux d’inhibiteur 

a été détecté au cours de la semaine 13 (1,6 UB/mL) puis a décru semaine 25 (0,7 

UB/mL) (32). 



38 

2.3.2.4 HAVEN 4 : Evaluation d’un traitement prophylactique mensuel 

L’étude HAVEN 4 est un essai multicentrique à un seul bras, incluant 41 patients HA 

avec inhibiteurs ou HA sévère sans inhibiteur, âgés de 12 ans ou plus pour évaluer 

l'efficacité, l'innocuité, la pharmacocinétique, la pharmacodynamique et la qualité de vie 

d'un nouveau schéma posologique de 6 mg/kg toutes les 4 semaines.  

Les résultats sont en accord avec les conclusions des essais précédents, confirmant 

que l'administration toutes les 4 semaines d’emicizumab est efficace et bien tolérée, 

quel que soit le statut de l'inhibiteur du facteur VIII. Le profil pharmacocinétique de 

l’emicizumab était dans cette étude conforme aux prévisions modélisées et 

l’administration mensuelle a permis d'atteindre des concentrations thérapeutiques 

offrant une troisième option de schéma posologique à proposer aux patients.  

Le profil de sécurité à 6 mg/kg est semblable aux autres régimes de traitement et l’EI lié 

au traitement le plus fréquemment reporté était la RSI. Le seul EI grave reporté, une 

rhabdomyolyse de grade 3, a été considéré par les investigateurs comme n'étant pas 

imputable à l'emicizumab. Le développement d’ADA chez 2 patients n'a eu aucun effet 

sur la sécurité, l'efficacité ou la pharmacocinétique de l'emicizumab. Aucun 

développement de-novo d'inhibiteurs du FVIII n'a été observé. 

Ce régime a pour intérêt de diminuer davantage la pénibilité de la prophylaxie et donc 

d’augmenter la compliance des patients (33). 

2.3.2.5 HAVEN 5 : Etude chez des patients hémophiles A d’Asie-Pacifique 

L’étude HAVEN 5 est une étude de phase 3 randomisée en ouvert pour les patients 

âgés de 12 ans ou plus habitant en Asie-Pacifique atteints d’HA sévère sans inhibiteurs 

anti-FVIII ou HA avec inhibiteurs. Les résultats obtenus auprès des 70 participants ont 

montré une efficacité et un profil de sécurité similaires aux essais précédents, 

démontrant ainsi un intérêt de la prophylaxie par emicizumab dans cette population 

particulière malgré une concentration plasmatique en emicizumab inexplicablement 

diminuée en moyenne de 22% comparé aux autres études HAVEN (34). 

2.3.3 Autres essais cliniques industriel en cours 

HAVEN 6 : Il s'agit d'une étude de phase 3 multicentrique, ouverte, conçue pour évaluer 

la sécurité, l'efficacité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de l'emicizumab 

chez les participants atteints d'HA légère ou modérée sans inhibiteurs anti-FVIII. Cet 
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essai clinique a débuté au cours de l’année 2020, les résultats ne sont pas encore 

disponibles, néanmoins le recrutement est à ce jour terminé et compte 73 participants. 

L’intérêt de cet essai est d’évaluer si l’emicizumab peut répondre au besoin des patients 

classés HA mineurs ou modérés mais qui ont un phénotype sévère de la maladie. Cet 

essai va également permettre d’obtenir les premières données d’exposition de 

l’emicizumab chez les femmes hémophiles et notamment de l’efficacité du traitement 

sur les ménométrorragies. 

HAVEN 7 : Il s'agit d'une étude de phase 3 multicentrique, ouverte, conçue pour évaluer 

sur une période de 7 ans la sécurité, l'efficacité, la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamique de l'emicizumab chez les nourrissons âgés de moins d’un an, 

atteints d'HA sévère sans inhibiteurs et n’ayant pas encore été exposés durablement 

aux concentrés de FVIII. L’objectif de cet essai, en plus de la sécurité et l’efficacité de la 

prophylaxie par emicizumab dans une population encore non exposée, est d’évaluer s’il 

y a un surrisque d’apparition d’inhibiteur anti-FVIII en cas de moindre exposition aux 

concentrés de FVIII. 

De nombreux essais cliniques de phase 4 sont également en cours dans différentes 

populations de patients (0-3 ans, sujets âgés, concomitamment à un ABP, etc) mais ne 

seront pas discutés dans cette thèse. 

2.4 Efficacité 

Les données à long-terme jusqu’à 5,8 ans d’exposition des patients inclus dans les 

essais de phase 1-2 ont été publiées par Shima et al. Les résultats montrent un 

maintien de l’efficacité et un ressenti de la qualité de vie des patients sous emicizumab 

semblable à l’hémophile mineure. Néanmoins bien que rassurantes, ces données 

étaient assez limitées puisqu’elles ne sont basées que sur une cohorte de 18 patients 

(35). 

Les résultats initiaux pour supporter la demande d’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) étaient basés sur l’évaluation des effets de la prophylaxie sur une période de 24 

semaines dans les essais cliniques HAVEN 1 à 4. Par la suite, le suivi des patients 

inclus dans ces essais s’est poursuivi et a fait l’objet d’une réévaluation à 3 ans par 

Callaghan et al. détaillée ci-dessous (36) (Tableau IV). 

Compliance : L’adhésion des patients au protocole a été très bonne avec un taux de 

réponse aux questionnaires de survenu des saignements et de compliance au 
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traitement supérieur à 90% (HAVEN 1 : 94,1 %, HAVEN 2 : 90,9 %, HAVEN 3 : 94,8 % 

et HAVEN 4 : 93,4 %). 

Taux annuel de saignements : Le TAS sur l’ensemble de la période est de 2,6 (IC à 95 

%, 2,2-3,1) saignements/an. Pour chaque étude, le TAS a diminué au cours des 

intervalles successifs de 24 semaines jusqu’au dernier intervalle compris dans l’analyse 

(S121-S144). La proportion de participants ayant eu 0 saignement sur la période a 

augmenté au cours de chaque intervalle de traitement pour atteindre 74,1 % des 

participants sur la période S121-S144 et 97,6 % des participants avaient eu moins de 3 

saignements.  

Saignements traités : Le TAS traités sur les 4 études est de 1,4 saignements/an (IC 95 

%, 1,1-1,7). Au cours de cette période, 97,6 % des participants sous emicizumab ont eu 

de 0 à 3 saignements traités et 82,4 % des participants ont rapporté 0 saignement traité. 

Les TAS traités étaient similaires chez les patients avec inhibiteurs du FVIII et ceux 

sans inhibiteur.  

Saignements spontanés traités : Le TAS spontanés traités sur les 4 études est de 0,6 

saignement/an (IC à 95 %, 0,4-0,8). La réduction du TAS moyen pour les saignements 

spontanés traités s’est maintenue dans le temps. Sur la dernière période, 99,4 % des 

participants ont traité ≤ 3 saignements spontanés et 91,8 % n’ont pas eu besoin de 

traiter un saignement.  

Saignements articulaires traités : Le TAS articulaires traités sur les 4 études est de 0,9 

saignement/an (IC à 95 %, 0,7-1,2). Le TAS moyen pour les saignements articulaires a 

progressivement diminué de 1,4 lors de la première période à 0,4 saignement/an au 

cours de la période S121-S144. Sur la dernière période, 98,2 % des participants ont 

traité ≤ 3 saignements articulaires et 90,0 % n’ont pas eu besoin de traiter un 

saignement.  

Articulation cible : Au début des essais, 244 des 401 participants (61,0 %) ont rapporté 

avoir au moins une articulation cible. Après 52 semaines de prophylaxie par 

emicizumab, 89,4 % n'avaient pas rapporté de saignement spontané ou traumatique à 

traiter dans une articulation cible. Au cours de la dernière période d’évaluation, 94,1 % 

(160 des 170) des participants ont signalé ne plus avoir eu de saignement à traiter au 

niveau de leur articulation cible et 99,4 % ≤ 3 saignements traités.  
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Tableau IV : TAS et proportion de participants présentant 0 et 0 à 3 saignements sur des intervalles consécutifs de 24 semaines 

parmi les participants de l'étude HAVEN 1-4 traités par emicizumab(36) 

 

Consommation en FVIII : La consommation annuelle de FVIII en cas de saignement 

était de 3,7 prises/an (IC à 95 %, 0,9-9,7) après les 24 premières semaines. Une légère 

diminution est observée au fil du temps avec une prise moyenne de 2,5 par an (IC à 95 

%, 0,4-8,0) sur la dernière période. La quantité de FVIII utilisée pour traiter le 

saignement a également diminué pour passer de 101,6 U/Kg en moyenne (IC 95 %, 

82,8-123,4) au cours de la première période à une moyenne de 71,5 U/kg (IC 95 %, 

55,9-90,2).  

Consommation en ABP (rFVIIa et CCPa) : Le nombre moyen de prise de rFVIIa pour 

traiter un saignement a continué de diminuer entre la première et la dernière période, de 

même que la dose utilisée pour soigner l’hémorragie, passant en moyenne de 657,9 

mg/kg (IC 95 %, 608,5-710,1) à 93,5 mg/kg (IC 95 %, 75,5-114,5) aux semaines 121 à 

144.  

Pour la consommation de CCPa, faisant suite aux recommandations de précaution 

concernant son utilisation concomitante avec l’emicizumab après la survenue de 

plusieurs cas de MAT et d’évènements thrombotiques au cours des essais HAVEN 1, le 

recours à ce traitement pour soigner un saignement a progressivement diminué pour 

finalement ne plus être utilisé. Cela reflète le bon respect des recommandations plutôt 

que l’efficacité de l’emicizumab. 
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Ces données confirment l’efficacité de l’emicizumab à réduire le nombre de saignement, 

à améliorer le contrôle des saignements mais aussi la résolution de la morbidité 

articulaire au cours du temps.  

Ces réductions de saignements observées sous prophylaxie par emicizumab chez les 

patients hémophiles A sans inhibiteur du FVIII ont été accompagnées d'améliorations 

significatives des scores de qualité de vie chez ceux qui avaient auparavant une 

maladie plus sévère et un moins bon contrôle des saignements. Ce progrès était 

apparent dès la semaine 13 et a persisté jusqu'à 73 semaines après le début du 

traitement, conduisant notamment à une réduction des jours de travail manqués. Ces 

résultats s'ajoutent aux preuves que l'emicizumab peut apporter une amélioration de la 

qualité de vie au long cours chez les patients avec mais aussi sans inhibiteur du FVIII 

avec une prophylaxie moins contraignante (37).  

Avec maintenant 10 ans de recul depuis la première exposition d'emicizumab chez 

l’Homme, on peut aujourd’hui conclure que, bien que réduisant considérablement le 

TAS et le ramenant même à zéro chez beaucoup de patients, la prophylaxie par 

emicizumab ne normalise pas à 100% la coagulation et ne permet pas de rendre 

totalement silencieuse la maladie. Ceci est d’autant plus vrai pour les patients très actifs 

pratiquant du sport par exemple ou chez les enfants pour qui les saignements sont 

essentiellement traumatiques. Il faut donc contrebalancer cet échec partiel en se 

demandant si ce n’est pas la prophylaxie par emicizumab qui, par l’allègement du 

protocole de soins et un meilleur contrôle des saignements, a permis à certains patients 

de modifier leur habitude de vie et de se mettre au sport. Quoi qu’il en soit, même sous 

emicizumab, des hémorragies brutales peuvent toujours se produire, ce qui nécessite 

un traitement par des concentrés de facteurs (18), des saignements articulaires ont 

même été observés chez les patients actifs (38). Néanmoins, on peut considérer que la 

prophylaxie par emicizumab permet de modifier le phénotype des patients HA sévères 

vers une forme modérée voire mineure de la maladie, ce qui est une petite révolution 

pour la prise en charge des patients HA sévère, principalement ceux présentant des 

inhibiteurs anti-FVIII.  

2.5 Qualité de vie 

L'impact de la maladie et des médicaments sur la qualité de vie et la fonction physique 

des patients sont aussi à considérer dans les essais cliniques. Pour cela les patients 
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fournissent eux-mêmes les données (Patient-Reported Outcome) via notamment des 

questionnaires sur la qualité de vie comme le Haemo-QoL-A pour les patients atteints 

d’HA qui aborde plusieurs domaines de la vie impactés par la maladie. Il est important 

de prendre en compte les changements de score dans les différents questionnaires car 

cela constitue un argument supplémentaire pour démontrer l'utilité clinique d'une 

intervention médicale.  

Les études HAVEN ont donc inclus 2 questionnaires (Haem-A-QoL et EQ-5D-5L) pour 

évaluer l'impact de l'emicizumab sur les symptômes, les limitations fonctionnelles, la 

charge du traitement et la qualité de vie liée à la santé. Il a été observé une diminution 

des scores médians de 15 à 20 points entre l'inclusion et le suivi de 24 semaines sous 

prophylaxie par emicizumab dans tous les domaines. Ceci montrant que la majorité des 

répondeurs ont connu des améliorations importantes de leur qualité de vie (mobilité, 

douleur/inconfort, activités habituelles et sports et loisirs (11). 

Dans le cadre de l’essai pédiatrie HAVEN 2, l’amélioration de la qualité de vie des 

enfants et des aidants a été évaluée. La prophylaxie par emicizumab a entraîné des 

améliorations rapides et durables dans plusieurs domaines, signe d’une réduction du 

fardeau et du stress induits par la maladie pour les parents. Les aidants étaient 

également de plus en plus satisfaits du traitement de leur enfant sous emicizumab, ce 

qui peut être attribué au mode d'administration SC. Celui-ci a permis de retirer le 

dispositif de cathéter central chez près de la moitié des participants et d’alléger 

considérablement le protocole de soins à respecter, source d’angoisse pour les parents 

(39). 

2.6 Profil de sécurité 

Le profil de sécurité de l’emicizumab est basé sur les données issues des études 

cliniques au cours desquelles un peu moins de 400 patients de sexe masculin atteints 

d’HA ont reçu au moins une dose d’emicizumab et de la surveillance post-

commercialisation (Tableau V). Les effets indésirables les plus fréquemment reportés 

sont les suivants : RSI (20 %), arthralgies (15 %), céphalées (14 %), pyrexies et 

diarrhées (6 %). La rhabdomyolyse est une réaction indésirable moins fréquente qui est 

survenue chez moins de 1 % des patients prenant de l'emicizumab. Les effets 

indésirables les plus graves rapportés au cours des études cliniques sont les MAT et 
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des événements thrombotiques tels que thrombose du sinus caverneux et thrombose 

des veines superficielles concomitante à une nécrose cutanée.  

Tableau V: Résumé des effets indésirables survenus au cours de l’ensemble des études cliniques HAVEN et de la surveillance post-

commercialisation d’emicizumab (23) 

 

Les catégories de fréquence pour chaque effet secondaire sont définies comme suit : 

très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100). 

Microangiopathie thrombotique  

Sur l’ensemble des études cliniques, des MAT ont été rapportées chez moins de 1 % 

des patients (3 /373) mais 9,7 % des patients (3/31) qui ont reçu au moins une dose de 

CCPa pendant la prophylaxie par emicizumab. Les 3 cas de MAT sont survenus 

lorsqu’une dose cumulée moyenne de CCPa > 100 U/kg/24 heures avait été 

administrée pendant 24 heures ou plus pour traiter un saignement. Contrairement aux 

MAT classiques, des signes d’amélioration ont été observés dès la semaine suivant 

l’interruption des deux traitements. Un patient a même pu reprendre sa prophylaxie une 

fois les effets indésirables résolus, sans apparition d’une récidive.  
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Événements thrombotiques  

Sur l’ensemble des études cliniques de phase 3, des événements thrombotiques graves 

ont été rapportés chez moins de 1 % des patients (2/373) mais chez 6,5 % des patients 

(2/31) qui ont reçu au moins une dose de CCPa pendant la prophylaxie par emicizumab. 

Ces effets graves sont également apparus lorsqu’une dose cumulée moyenne de CCPa 

> 100 U/kg/24 heures a été administrée pendant 24 heures ou plus pour traiter un 

saignement. Un patient sur les deux a pu reprendre sa prophylaxie une fois l’épisode 

résolu, sans apparition d’une récidive. 

Réactions au site d’injection  

Il s’agit de la réaction indésirable la plus fréquemment observée (20 %). Cependant 

toutes les RSI ont été considérées d’intensité légère à modérée et 95 % se sont 

résolues spontanément sans traitement. Les symptômes associés rapportés le plus 

fréquemment étaient la manifestation d’un érythème (11 %), de douleur (4 %) ou d’un 

prurit (3 %).  

Immunogénicité 

Comme pour tout anticorps monoclonal, l'emicizumab présente un potentiel 

d'immunogénicité. Sur l’ensemble des études cliniques, 3,5 % des patients ont présenté 

des anticorps anti-emicizumab (ADA), mais seulement 1 % a développé des anticorps à 

potentiel neutralisant nécessitant l’arrêt du traitement devenu inefficace (19). 

Population pédiatrique  

La population pédiatrique étudiée au cours des essais HAVEN comptait un total de 107 

enfants, parmi lesquels 5 (5 %) nourrissons (< 2 ans), 55 (51 %) enfants (≥ 2 ans à <12 

ans) et 47 (44 %) adolescents (≥ 12 ans à < 18 ans). Le profil de sécurité était 

globalement similaire chez les nourrissons, les enfants, les adolescents et les adultes 

bien que le nombre de patients inclus dans la tranche d’âge des nourrissons soit 

insuffisant pour conclure à l’équivalence. 

Plus de 90% des enfants ont présenté des évènements indésirables au cours des 

essais HAVEN, les plus fréquents étant mineurs ou modérés avec une résolution 

spontanée (EI > 10% : RSI, rhinopharyngite, contusion et céphalées). Il est à noter que 

la fréquence était supérieure dans les cohortes avec injection mensuelle (60%) versus 
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celles avec administration hebdomadaire ou bimensuelle (~20%), ceci pouvant être 

expliqué par le volume plus important de produit injecté. 

A ce jour, aucun événement thrombotique ou MAT ni aucune manifestation de novo ou 

récurrente d’inhibiteur anti-FVIII n’a été observée chez un enfant. Cependant pour les 

jeunes enfants sans exposition préalable aux concentrés de FVIII, la prophylaxie par 

emicizumab pourrait modifier le processus classique de développement des inhibiteurs 

et potentiellement induire une incidence plus importante puisque l’exposition serait 

retardée et en quantité moindre. Cette conséquence grave n’est à ce jour qu’une théorie 

et nous reviendrons sur cette interrogation dans la section 3.3 de cette discussion. 

D’autres questions restent en suspens quant au risque sur le long terme de ne pas 

exposer les patients à des concentrés de FVIII puisque l’emicizumab ne peut 

compenser le rôle extravasculaire du FVIII sur l’angiogenèse, le système 

cardiovasculaire et la fonction osseuse, ce qui pourrait entrainer, entre autres, 

l’apparition d’ostéoporose chez les HA (40). 

Au total, il semble que la prophylaxie par emicizumab soit relativement sûre dans ce 

groupe d'âge. Néanmoins les données chez le nourrisson ne sont pas encore assez 

nombreuses et le recul est insuffisant pour identifier les conséquences de cette 

prophylaxie sur le long terme.  

Population âgée : 

Une étude publiée par Misgav et al. nous propose un focus sur le profil de sécurité chez 

les patients de plus de 50 ans ayant des facteurs de risque cardio-vasculaires. Au cours 

des essais HAVEN, peu de patients de 65 ans et plus ont été inclus et par conséquent 

le recul sur la tolérance à l’emicizumab est limité pour les patients de cette catégorie 

d’âge présentant bien souvent des facteurs de risque cardio-vasculaire comme par 

exemple un diabète de type 2, une dyslipidémie ou une infection au VIH. Or avec le 

vieillissement des populations et l’amélioration de la prise en charge des HA, 15% des 

patients HA sévères à travers le monde ont plus de 50 ans. Au cours de cette étude, 17 

patients ont été inclus et ont démarré une prophylaxie par emicizumab avec une période 

de suivi de 400 jours en moyenne. Les patients sous antiagrégant plaquettaires du fait 

de leurs comorbidités ont conservé un TAS important, supérieur aux autres patients 

avec 7,5 évènements/an, mais tout de même diminué par rapport à l’état de base. 

Aucune thrombose ou MAT ni EI grave n’est survenu. Il est à noter cependant qu’un 
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patient a stoppé sa prophylaxie du fait de maux de tête qui se sont résolus à 

l’interruption du traitement. L'innocuité a également été démontrée chez les patients à 

haut risque cardio-vasculaire (patient VIH+ traité par antirétroviraux, diabète, 

hypertension) (41). 

Réévaluation à long terme des patients inclus dans les essais HAVEN 1 à 4 

Sur l’ensemble des participants ayant été exposés en moyenne 130 semaines à 

l’emicizumab, 95,5 % ont reporté au moins un EI. Si l’événement le plus souvent 

observé était la rhinopharyngite (31,6 %), l’EI relié au traitement le plus fréquent reste la 

RSI (26, %) d’intensité légère majoritairement (93,7 %) et surtout au cours des 24 

premières semaines (83,8 %). Les autres EI imputables au traitement et survenus chez 

≥ 1 % des participants étaient les céphalées (1 %). Au total, 144 EI graves sont 

survenus chez 93 participants mais aucun autre EI grave relié au traitement en dehors 

des événements apparus au cours des essais HAVEN 1 et 3 qui ont déjà été rappelés 

ci-dessus n’a été signalé. Trente-deux participants ont eu des saignements graves 

nécessitant une hospitalisation mais aucun autre décès n'a été observé en dehors du 

patient inclus dans l’essai HAVEN 1 qui a succombé à une hémorragie rectale fatale. 

Les 2 événements thrombotiques non associés à l'utilisation concomitante de CCPa 

sont : un thrombus du cathéter central signalé à J196, et un infarctus du myocarde 

signalé à J 1017 chez un patient âgé ≥ 65 ans avec un antécédent connu de maladie 

coronarienne. Dans les 2 cas, l’événement a été évalué par l’investigateur comme étant 

non lié à l’emicizumab et les patients ont pu continuer leur traitement.  

L'emicizumab présente donc un profil de sécurité favorable sur la durée, sans signaux 

de sécurité inattendus ou nouveaux (36). 

Balance bénéfice/risques : 

Au final, les données de tolérance à moyen terme de l'emicizumab sont similaires aux 

conclusions des analyses principales présentant un profil de sécurité favorable, sans 

interruption de traitement pour toxicité, ni décès au-delà de ceux rapportés dans les 

analyses primaires. Ces résultats d’efficacité et de sécurité, associés à l’amélioration 

considérable de la qualité de vie que permet l'administration SC une fois par semaine, 

une fois toutes les 2 semaines ou une fois toutes les 4 semaines, font de la prophylaxie 

par l'emicizumab une option sûre et fiable pour améliorer la prise en charge des patients 

HA. 



48 

2.7 COVID-19 

Une infection par le coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) peut être associée à une 

coagulopathie responsable de thromboses pulmonaires et autres évènements 

thromboemboliques systémiques. La gestion de la coagulopathie induite par le COVID-

19 est plus complexe chez les patients atteints d'hémophilie car ils peuvent présenter à 

la fois des complications hémorragiques et thrombotiques et nécessiter simultanément 

des traitements antithrombotiques et hémostatiques.  

La plupart des patients hémophiles développent des symptômes légers ou modérés de 

COVID-19 à l’instar de la population générale. Une petite proportion des individus 

infectés présentent une réponse inflammatoire sévère associée à des lésions 

pulmonaires aiguës, à une insuffisance respiratoire hypoxémique pouvant entrainer le 

décès des patients. L'inflammation et la coagulation sont désormais considérées comme 

des facteurs clés de cette virose.  

Les personnes souffrant de COVID-19 sévère présentent un trouble de la coagulation 

qui se retrouve sur le bilan biologique par une augmentation des taux de facteurs pro 

coagulants (en particulier le facteur VIII, le FVW, le fibrinogène) et des concentrations 

élevées de D-dimères. La présence concomitante de cette coagulopathie au cours de 

l'hospitalisation a été associée à une aggravation de l'état respiratoire et à une mortalité 

plus élevée. Selon les recommandations de sociétés savantes, une anticoagulation 

prophylactique par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) doit être proposée pour 

prévenir les événements thrombotiques et les lésions organiques chez tous les patients 

atteints d'une infection à COVID-19 nécessitant une admission à l'hôpital. Les HBPM, 

outre leurs propriétés anticoagulantes, peuvent exercer un effet anti-inflammatoire et 

réduire le phénomène de relargage des cytokines induit par le virus. 

Les lésions endothéliales conduisant à un dysfonctionnement microvasculaire ne 

dépendent pas uniquement de la génération de thrombine, c’est pourquoi cette 

coagulopathie peut également survenir chez les patients hémophiles ayant un faible 

taux de FVIII. De plus, la génération défectueuse de thrombine dans l'hémophilie est 

modulée par un traitement prophylactique à base de concentrés de FVIII ou 

d'emicizumab, ou peut être corrigée de manière transitoire en cas de saignement ou de 

procédures invasives. Par conséquent, un patient hémophile présentant une infection 

modérée à sévère à COVID-19 avec risque de coagulopathie et nécessitant une 
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admission doit être transféré dans un hôpital affilié à un centre de traitement de 

l'hémophilie, capable d'effectuer des dosages de FVIII sur place ainsi que d'autres tests 

spécialisés s’il est sous emicizumab. 

La thrombo-prophylaxie, par HBPM de préférence, ne doit être envisagée que pour les 

patients hémophiles A sans inhibiteur hospitalisés pour insuffisance respiratoire en 

association avec des concentrés de FVIII pour éviter les saignements spontanés. 

L’objectif recommandé est de maintenir une activité en FVIII > 30% (50% si 

hospitalisation en réanimation) tout en évitant des pics à 100% (42). 

La thrombo-prophylaxie peut être envisagée chez les patients avec inhibiteurs à 

condition qu’ils soient équilibrés sous emicizumab. Les patients en prophylaxie par 

emicizumab ne requièrent pas l’ajout de concentrés de FVIII en préventif sauf en cas 

d’admission en service de réanimation. Les objectifs d’activité en FVIII sont similaires 

pour les patients sous emicizumab, néanmoins le suivi doit se faire par un test en FVIII 

chromogénique d’origine bovine 

L’ajout d’ABP prophylactique n’est pas recommandé, de surcroit pour les patients sous 

emicizumab. 

En cas de transfert d’un patient hémophile en service de réanimation, l’augmentation du 

dosage de l’HBPM n’est pas recommandée en dehors d’une forte suspicion de thrombo-

embolie, toujours en préférant l’utilisation de l’HBPM. 

Malheureusement peu de données sont disponibles dans la littérature sur la prise en 

charge des patients hémophiles souffrant d’un SARS-CoV-2 sévère même si aucun 

signal de sécurité n’est ressorti pour cette population particulière.  

Au sujet de la vaccination, il est classiquement admis que les patients hémophiles 

doivent privilégier les injections SC afin d’éviter le saignement potentiel d’une 

administration intra-musculaire obligeant les patients à recourir à une dose de FVIII 

substitutif en prévention. Néanmoins, un consensus unanime d’experts en hémophilie a 

validé la vaccination contre le SARS-Cov-2 pour les patients hémophiles et 

recommande l’administration par voie intra-musculaire en respectant des mesures 

additionnelles de prévention du saignement tant que l’efficacité de la vaccination par 

voie SC n’aura pas été démontrée (43). Les patients hémophiles sévères et modérés 

avec une activité en FVIII < 5% doivent recevoir en prévention une dose de facteurs VIII 

avant la vaccination, sauf s’ils sont sous prophylaxie par emicizumab. Les patients déjà 
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habituellement sous traitement préventif doivent avoir reçu leur dose dans les 24 heures 

avant la vaccination. 

De plus, afin d’éviter un hématome post-vaccination, le panel d’expert recommande 

l’usage de l’aiguille la plus fine possible, de glacer le site d’injection 5 minutes avant la 

vaccination puis d’appliquer une compression locale pendant 10 minutes au minimum. 

Un examen du site d’injection doit être réalisé dans les heures suivants l’injection afin de 

constater au plus tôt un gonflement ou l’apparition d’un hématome, à ne pas confondre 

avec une RSI classique. 

En cas de complication hémorragique post-vaccination, les patients doivent recevoir un 

traitement substitutif jusqu’à disparition des symptômes et des mesures de prévention 

supplémentaires devront être prises lors de la dose suivante. Il n’y a néanmoins pas de 

contre-indication à recevoir une seconde dose en cas d’hématome lors de la première 

injection. 

2.8 Anticorps anti-emicizumab 

Au cours des dernières décennies, les anticorps monoclonaux sont apparus comme 

étant des options thérapeutiques de premier plan dans de nombreuses indications telles 

que les tumeurs malignes, les maladies auto-immunes ou infectieuses. Cependant, 

malgré les progrès du génie génétique, leur risque d'immunogénicité n'est pas nul. La 

fréquence des anticorps anti-médicaments est très variable, et dépend non seulement 

du type d’anticorps monoclonal mais aussi de la maladie sous-jacente, du statut 

immunologique du patient, voire du régime de traitement du patient. Les ADA peuvent 

avoir des implications cliniques variables : ils peuvent influencer légèrement l’efficacité 

clinique en se liant à la molécule sans inhiber complètement son activité 

pharmacologique, mais ils peuvent aussi avoir un impact rédhibitoire sur la PK/PD en 

augmentant la clairance et en neutralisant les effets du médicament, amenant à l'échec 

de la thérapie. 

L’emicizumab est un anticorps monoclonal humanisé ayant pour atout majeur le fait de 

ne pas avoir d’homologie de structure avec les facteurs VIII endogènes, ce qui lui 

permet d’imiter leur fonction sans être la cible des inhibiteurs de FVIII développés par 

certains patients. Néanmoins il ne déroge pas à la règle des médicaments biologiques 

et le risque avec ce type de médicament est que les patients développent également 

des anticorps neutralisant anti-emicizumab.  
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Près de 4 ans après la mise sur le marché de l’emicizumab, les cas rapportés dans la 

littérature scientifique sont rares et nous proviennent essentiellement des essais 

cliniques au cours desquels l’immunogénicité de l’emicizumab a été étudiée.  

Valsecchi et al. sont les premiers observateurs de l’apparition d’anticorps anti-

emicizumab neutralisant chez un patient atteint d’HA participant à l’essai clinique 

HAVEN 2. Ils rapportent le cas d’un adolescent en échec de traitement après la période 

de dose de charge sans aucune réaction d'hypersensibilité en dehors de légères 

réactions au site d’injection. La constatation d'un TCA allongé et l'absence d'activité 

détectable du FVIII étaient compatibles avec la présence d'un anticorps anti-emicizumab 

neutralisant. Aucune amélioration de la réponse clinique ou biologique n'a été obtenue 

après augmentation de la dose dans le but de surmonter l'effet de l'anticorps. La 

présence d'un puissant anticorps neutralisant a finalement été détecté par les méthodes 

de western blot et d'ELISA (44).  

Au cours du développement clinique de l’emicizumab, le laboratoire pharmaceutique 

Roche a évalué l’immunogénicité de son produit chez les patients inclus dans les 

différents essais de phase 3 mis en place à l’échelle internationale. Sur un total de 668 

patients HA évalués, 34 (5,1 %) ont développé des ADA répartis de façon homogène 

selon les âges, en grande majorité dans les six premiers mois de traitements et 

transitoires dans 14/34 des cas (41,2 %). Les ADA étaient neutralisants sur des tests 

complémentaires in vitro chez 18/34 patients (52,9 %) et associés à une diminution de 

la concentration d'emicizumab chez seulement 4/34 patients évaluables (11,8 %) ; parmi 

ceux-ci, un seul a arrêté l'emicizumab en raison d'une perte d'efficacité. Les ADA sans 

diminution de l'exposition n'ont pas eu d'impact sur l'efficacité de l'emicizumab et aucun 

cas d'anaphylaxie ou d'hypersensibilité n'a été signalé chez les participants ADA-

positifs. Le profil de sécurité était globalement similaire entre les patients positifs aux 

ADA et les négatifs. En conclusion de cette étude, seule l’efficacité de l’emicizumab est 

vraisemblablement impactée par l’apparition d’ADA et ceci chez moins de 12 % des 

patients produisant des anticorps, soit <1 % de la population traitée. 

Kaneda et al. rapportent le cas rare d'un patient adulte atteint d'HA avec inhibiteurs du 

FVIII, chez qui le traitement par emicizumab, en dehors du cadre d’un essai clinique, a 

été interrompu en raison du développement d’ADA neutralisant observé à la 31ème 

semaine de traitement accompagné par des événements hémorragiques répétés et un 
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TCA allongé. En plus de la neutralisation de l’activité du médicament par les ADA, les 

auteurs ont observé une accélération de l’élimination de l’emicizumab. Une exploration 

approfondie a démontré que les ADA reconnaissaient les fragments Fab anti-FIXa et 

anti-FX de l’emicizumab et non pas la région Fc de l’anticorps monoclonal (45). 

L'apparition d’ADA peut être suspectée lorsque l'on observe un allongement du TCA qui 

devrait être artificiellement normalisé par l’emicizumab. Cependant cette méthode de 

détection peut être inadaptée en présence d'anticorps neutralisants de faible titrage ou 

non neutralisants, détectables uniquement par des dosages immunologiques sensibles. 

Le choix de la technique de dosage, bien qu’il soit non conseillé en routine, est essentiel 

pour avoir les meilleures chances de détecter des anticorps à la fois de faible et de forte 

affinité (46). 

Les signes de survenue des ADA restent à identifier clairement. Ils permettront d’établir 

ensuite des conduites à tenir en cas de perte ou faible efficacité du traitement qui ne 

doivent pas être confondus avec une reprise d’activité physique du patient. 

Un rebond de concentration en emicizumab et une réduction du TCA sous 

corticothérapie observés par Harroche et al. (47) suggèrent une potentielle cortico-

sensibilité des ADA. Il y aurait donc un intérêt à développer un essai thérapeutique pour 

définir un protocole d’ITI afin de lever l’inhibition de l’emicizumab par les ADA. Ce 

protocole de soins pourrait par exemple associer la prise continue d’emicizumab à faible 

dose avec un immunosuppresseur tel que les glucocorticoïdes et/ou éventuellement du 

rituximab à faible dose. Ce type de protocole ne peut s’envisager qu’après une réunion 

de concertation pluridisciplinaire pour évaluer le bénéfice risque à surpasser l’inhibition 

de l’emicizumab pour des patients HA sévère avec inhibiteurs anti- FVIII et répondant 

peu aux ABP.  

2.9 Impact sur le bilan biologique 

Hors cas particulier de doute sur l’observance, il n’est pas nécessaire de surveiller le 

taux plasmatique d'emicizumab [19]. Actuellement, la seule méthode de détection 

précise est un test immuno-enzymatique ELISA qui utilise un anticorps anti-emicizumab. 

Ce test est très précis et reproductible dans les essais actuels et dans la littérature.  

En cas d’hémorragie sévère, le bilan recommandé est le bilan d’hémostase et la 

recherche d’anticorps anti-emicizumab. Les tests de coagulation basés sur la voie 

intrinsèque (c'est-à-dire le TCA) mesurent le temps de coagulation total, y compris le 
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temps nécessaire à l'activation du FVIII en FVIIIa par la thrombine. L'emicizumab, qui 

imite l'activité du cofacteur FVIIIa en établissant un pont entre FIXa et FX, entraîne la 

formation de thrombine et donc un raccourcissement excessif du temps de coagulation. 

Adamkewicz et al. ont montré que l'emicizumab interfère fortement sur de nombreux 

tests basés sur le TCA (Tableau VI). Le médicament affecte également les tests de 

mesure de l'activité du FVIII et des protéines C et S. Par contre, il existe une faible 

perturbation sur les tests d’évaluation du TP ainsi que sur les tests dérivés du 

fibrinogène [20]. 

Les cliniciens doivent donc être informés des interférences de l’emicizumab sur ces 

tests lorsqu'ils cherchent à évaluer l'activité du FVIII ou les titres d'inhibiteurs chez un 

patient sous emicizumab [21]. Le risque de mauvaise interprétation des résultats des 

tests de laboratoire basés sur la voie intrinsèque de la coagulation pourrait conduire à 

une sous-estimation du risque hémorragique, et potentiellement aboutir à des 

saignements sévères engageant le pronostic vital des patients. En effet, la sensibilité du 

TCA à l’emicizumab entraine un risque de surestimation non seulement des taux de 

FVIII mais également des taux de FIX, FXI et FXII (48). 

L’emicizumab reste actif en présence d’un inhibiteur anti-facteur VIII, et entraînera ainsi 

un résultat faussement négatif dans les tests utilisant la méthode de Bethesda basée 

sur le dosage du FVIII chronométrique [22]. Il est donc primordial que les cliniciens 

comprennent que l'emicizumab peut affecter les tests de coagulation et ce jusqu'à 6 

mois après sa dernière administration en raison de sa demi-vie prolongée. 

Pour passer outre ces interférences, les tests chromogéniques utilisant des facteurs de 

coagulation d’origine bovine, insensibles à l’emicizumab, peuvent être utilisés pour 

mesurer le taux de FVIII à l’état basal ou après substitution, ou pour rechercher ou titrer 

un inhibiteur anti-FVIII (18). 

Pour tenter de surmonter ces problèmes de surveillance en laboratoire, des chercheurs 

ont récemment utilisé des anticorps monoclonaux anti-emicizumab pour éliminer les 

effets de l'emicizumab sur le TCA et faciliter la détermination de l'activité du FVIII et du 

titrage en inhibiteur (49). Le même groupe de chercheurs a examiné également 

différentes méthodologies, notamment l'analyse de la forme d'onde modifiée du caillot et 

la thromboélastométrie rotationnelle, pour tenter de mesurer le potentiel de coagulation 

total du plasma en présence d'emicizumab (50). Le test de génération de thrombine a 
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également été récemment mis en avant comme un moyen possible d'évaluer le potentiel 

de coagulation global des patients sous emicizumab et de surveiller les effets des ABP 

chez les patients hémophiles avec inhibiteurs recevant de l'emicizumab.  

Tableau VI: Tests de coagulation modifiés ou non par emicizumab 

 

2.10 Précautions d’emploi et contre-indication 

Des recommandations françaises ont été rédigées en 2019 pour la prise en charge de 

patients hémophiles A avec inhibiteurs sous emicizumab (51). Ainsi avant l’initiation d’un 

traitement prophylactique par emicizumab, il est fermement recommandé d’interrompre 

la veille le traitement par ABP. En revanche, la prophylaxie par FVIII peut se poursuivre 

jusqu’à 7 jours après l’instauration du nouveau traitement. 

Dans les cas d'hémorragie à traiter en urgence, lorsque le bénéfice de CCPa dépasse le 

risque d'induire un état pro-coagulable, les médecins doivent alors surveiller étroitement 

l’apparition de signes de MAT ou d’évènement thrombotique et interrompre le traitement 

si des symptômes apparaissent. La dose initiale de CCPa ne doit pas dépasser 50 U/kg 

et une surveillance biologique (fonction rénale et numération plaquettaire) est 

recommandée. Si le saignement n’est pas contrôlé après la dose initiale de CCPa, la 

dose limite de 100 U/kg par 24 heures de traitement ne doit jamais être dépassée et la 

surveillance rapprochée maintenue en continue. Etant donné la demi-vie de 

l’emicizumab, ces recommandations posologiques doivent continuer à être respectées 

pendant au moins six mois après l'arrêt de la prophylaxie. L'utilisation concomitante du 

rFVIIa et de l'emicizumab devrait également augmenter le risque de complications 

thrombotiques, néanmoins les données des études HAVEN ont conclu à l’absence de 
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modification du profil de sécurité de rFVIIa en cas d’utilisation chez un patient sous 

prophylaxie par emicizumab. 

Des précautions doivent également être prises lors du traitement des patients qui sont à 

haut risque de MAT ou ceux qui reçoivent des médicaments concomitants connus pour 

être un facteur de risque de développement d'une MAT (par exemple ciclosporine, 

quinine, tacrolimus). 

Par ailleurs, aucun ajustement posologique n’est recommandé à ce jour, quelle que soit 

la population (pédiatrique, sujet âgé, insuffisance rénale ou hépatique). Il est néanmoins 

à noter qu’au cours du développement clinique amenant à l’AMM, aucun patient de 

moins d’1 an et de plus de 77 ans n’a été inclus. Si des essais cliniques sont en cours 

pour évaluer le risque dans ces populations, à ce jour les quelques informations 

disponibles proviennent de données de vraie vie documentées dans la littérature 

scientifique et sont donc trop limitées pour émettre des recommandations fiables. De 

même les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique sévère ont été 

exclus des essais cliniques. Avec l’essai HAVEN 6 se pose la question du risque 

fœtotoxique et de la nécessité de la contraception pour les patientes en âge de 

procréer. Néanmoins, aucune étude sur la reproduction n’a été menée chez l’animal 

avec emicizumab. Il n’est donc pas établi si ce médicament peut entraîner des 

dommages sur le fœtus lorsqu’il est administré à une femme enceinte ou s’il peut 

affecter la capacité de reproduction. Il est alors recommandé pour les femmes en âge 

de procréer d’utiliser une contraception efficace pendant la période d’exposition au 

produit et au moins six mois après l’arrêt du traitement. 

Finalement, la seule contre-indication officielle qui persiste à ce jour est 

l’hypersensibilité connue à la substance active ou à l’un des excipients (23). 

2.11 Pharmaco-économie 

Le rapport coût-efficacité de l'emicizumab par rapport aux ABP dans la prévention des 

épisodes hémorragiques chez les patients HA avec inhibiteurs anti-FVIII a été évalué en 

France sur le postulat suivant : 

Les résultats des essais cliniques de phase 3 montrent que la prophylaxie par 

l'emicizumab a entraîné un TAS significativement plus faible comparé à l'absence de 

prophylaxie, ou à la prophylaxie par ABP ou à la prophylaxie par des concentrés de 

FVIII reçue par les patients avant leur inclusion dans les essais. Le TAS dans l'étude 
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HAVEN 3 était de 1,5 chez les patients inclus dans le bras traité par l'emicizumab, et de 

4,8 pendant la prophylaxie par le FVIII (52). 

Pour comparer le coût des 2 traitements, on peut regarder les paramètres suivants : le 

prix du traitement et son nombre d’administration sur une période donnée, le nombre et 

le coût de la prise en charge des saignements, le coût des effets indésirables, de la 

surveillance de la maladie sous traitement et les frais d’hospitalisation. D’autres 

paramètres économiques sont pertinents mais plus difficiles à quantifier pour l’hôpital : 

l’amélioration de la productivité des patients, le nombre de passage de l’infirmière à 

domicile ou encore les coûts sur le long terme liés à l’arthropathie hémophilique. 

Le coût de la prophylaxie par emicizumab en France est estimé à 6879€/Kg/an tandis 

que la prophylaxie par ABP coûte 15160€/Kg/an, ceci prenant en compte le gaspillage 

d’emicizumab avec le système de flacon mono-usage (de 45% pour les enfants à 7,2% 

de gaspillage pour les adultes).  

Si on ajoute les différents coûts de prise en charge, une prophylaxie par emicizumab 

permettrait de faire 234 191€ d’économie par patient sur 5 ans et de gagner 0,88 QALY 

grâce à la diminution du nombre de saignement (Tableau VII). Sur le long terme l’impact 

pourrait être encore plus important du fait de la limitation des arthropathies 

hémophiliques mais aussi de l’augmentation de la productivité au travail, ce qui est vrai 

pour les patients adultes et les parents de patients (53).  

Tableau VII : Analyse des coûts entre emicizumab vs ABP sur une période de 5 ans (53) 
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Une étude américaine a évalué les coûts totaux pour les patients traités par emicizumab 

à 4 919 058 $ par patient sur 20 ans, contre 6 864 538 $ pour les patients traités par 

concentrés de FVIII, soit une différence de presque 2 millions de dollars (52). Le coût de 

la prophylaxie représentait la majorité des coûts dans les 2 groupes : 83,3 % pour 

l'emicizumab et 91,6 % pour le FVIII. Le traitement des hémorragies représentait 5,0 % 

des coûts totaux dans le groupe FVIII, contre 1,8 % dans le groupe emicizumab.  

Les auteurs se sont demandé quel pourrait être l’intérêt économique à commencer une 

prophylaxie par emicizumab chez les patients HA nouvellement diagnostiqué avant 

apparition d’inhibiteur FVIII. Le modèle a estimé que si toutes les personnes atteintes 

d'une HA sévère non traitée auparavant aux États-Unis commençaient la prophylaxie 

avec emicizumab au lieu de concentrés de FVIII au cours des 20 prochaines années, un 

total de 131 273 saignements pourraient être évités et une économie de 3,10 milliards 

de dollars en soins de santé pourrait être réalisée. A cela il faudrait ajouter les moins 

nombreuses infections reliées au cathéter central ainsi que l’économie sur les chirurgies 

articulaires très coûteuses. Ces limitations sont susceptibles de biaiser les résultats en 

défaveur de l'emicizumab en sous-estimant les coûts dans le bras FVIII puisque le TAS 

est plus élevé dans la prophylaxie par FVIII. En limitant l’exposition aux FVIII, la 

prophylaxie par emicizumab pourrait retarder le développement d'inhibiteurs de plus de 

13 ans par rapport à la prophylaxie par FVIII (délai pour atteindre les 20 à 50 

expositions au cours de laquelle se manifeste l’inhibiteur). Ceci est néanmoins très 

théorique et on ne sait pas réellement l’impact de l’emicizumab sur l’histoire de la 

maladie en cas d’initiation d’une prophylaxie chez ces patients. 

L’impact de l’emicizumab sur le coût financier a également été évalué dans une cohorte 

en vie réelle aux Etats-Unis (Tableau VIII). Le coût total médian estimé du traitement 

hémostatique pendant les 6 mois avant emicizumab était de 176 720 $ par patient. Ce 

coût a diminué de façon statistiquement significative pour atteindre 128 099 $ (p = 0,04) 

après l'instauration de l'emicizumab. Pour les patients avec inhibiteurs, le coût total 

médian est passé de 365 677 $ à 117 680 $ (p = 0,01), tandis que pour les patients 

sans inhibiteurs, la diminution de 158 609 $ à 130 452 $ n'était pas statistiquement 

significative. Pour tous les patients recevant une prophylaxie avant l'emicizumab, le coût 

médian de la prophylaxie a significativement diminué, passant de 197 489 $ à 128 099 $ 

(p = 0,0003). Avant l’emicizumab, le coût de la prophylaxie était significativement plus 

élevé chez les patients avec inhibiteurs que chez les patients sans inhibiteurs (p = 
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0,001). En revanche, après l'emicizumab, le coût de la prophylaxie était similaire entre 

les 2 groupes, comme prévu. Le coût total du traitement des saignements a également 

diminué de manière significative après le début de l'emicizumab, passant d'une 

moyenne de 24 441 $ à 2 542 $ par patient (p =< 0,0001) (54). 

Tableau VIII: Coûts du traitement par patient 6 mois avant et après l'initiation de l'emicizumab

 

2.12 Impact sur la prise en charge médicale 

En 2022, plus de quatre ans après la mise sur le marché du médicament, l'emicizumab 

est autorisé et disponible dans 107 pays avec une très large utilisation, légèrement 

meilleure pour les patients avec inhibiteurs que pour les patients sans inhibiteurs, 

probablement en raison de l'autorisation plus précoce de l'emicizumab pour les patients 

avec inhibiteurs et de problèmes de remboursement dans certains pays. A ce jour, 

environ 12 500 patients utilisent l’emicizumab en prophylaxie répartis sur tous les 

continents (26).  

Le principal motif pour initier une prophylaxie ou permuter les patients vers un traitement 

par emicizumab est le protocole de soins contraignant des autres thérapies ainsi que 

l'accès limité à une voie veineuse abimée, tant pour les patients avec inhibiteurs que 

pour les patients sans inhibiteurs. L'administration SC et la fréquence d'administration 

(jusqu'à une fois par mois) sont les principaux avantages de l’emicizumab reconnus par 

les prescripteurs. Il a été démontré qu’emicizumab réduisait la charge de traitement et 

améliorait la qualité de vie liée à la santé chez les patients adultes et pédiatriques 



59 

atteints d'HA avec ou sans inhibiteurs. Bien que les médecins semblent majoritairement 

avoir confiance en l’efficacité de l’emicizumab, la sécurité du produit n’est pas un 

argument suffisamment robuste à ce jour pour opérer le changement.  

Il est important de rappeler qu’un patient HA sévère traité par emicizumab doit être 

considéré comme atteint d’une forme modérée de la maladie, ce qui implique un risque 

de saignement toujours présent. Le titre d’inhibiteur anti-FVIII doit également être 

surveillé au moins une fois par an et avant chaque intervention chirurgicale. En cas 

d’apparition d’inhibiteurs, Carcao et ses collaborateurs recommandent que les patients 

bénéficient d’au moins une tentative d'ITI (27). 

A ce jour, il n’y a toujours pas de consensus sur la gestion des comorbidités telle que 

l’ostéoporose ou les maladies cardio-vasculaires, l’augmentation des saignements liés à 

l’activité physique, la gestion des chirurgies importantes ou encore la prise en charge 

des nouveau-nés depuis la mise à disposition de l’emicizumab en remplacement des 

concentrés de FVIII de substitution (55). De nouvelles recommandations internationales 

sont nécessaires pour ces sous-populations qui ne sont souvent pas éligibles aux 

essais cliniques et donc pour lesquelles des données manquent. Le partage des retours 

d’expériences des cliniciens via des publications scientifiques seront cruciaux pour 

déterminer des protocoles de soins harmonisés. Au-delà de l’efficacité à long terme et 

de la sécurité à moyen terme, la préférence des patients et la conviction propre du 

médecin restent des facteurs majeurs quant à la décision de changer de thérapie (55). 

 

3 Les questions et perspectives 

3.1 Développement chez les hémophiles mineurs et modérés 

Comme discuté en section 1.2.1 sur la classification de la sévérité des patients HA, le 

taux résiduel en FVIII n’est pas toujours corrélé au phénotype de la maladie et certains 

patients HA mineurs ou modérés ont un contrôle des saignements difficile et peuvent 

développer des arthropathies hémophiliques. Or, les résultats d’efficacité couplés au 

profil de sécurité rassurant à moyen terme chez les patients avec inhibiteurs et les 

patients sévères sans inhibiteurs sont encourageants. Ceci est en faveur d’une 

extension vers les patients HA mineurs et modérés rapportant fréquemment des 

saignements qui, à long terme, entraineront des comorbidités. Par définition, ces 

patients ne sont pas exempts de FVIII endogène résiduel (1 à 5 % pour les patients HA 
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modérés et entre 5 et 40 % pour les HA mineurs). Néanmoins, pour rappel, le risque de 

suractivation de la coagulation est nul car il a été démontré que l’activité de 40 % de 

FVIII avec une prophylaxie par emicizumab induit une coagulation moins importante que 

l’activité d’un taux normal de FVIII. De plus, toutes les données collectées à ce jour 

montrent que la prise concomitante de concentrés de FVIII et d’emicizumab n’induit pas 

de surrisque d’événement thrombotique. L’étude clinique de phase 3 en cours, HAVEN 

6, mise en place par le laboratoire Roche permettra de répondre à la question de 

l’intérêt de l’emicizumab dans la prise en charge de ces patients HA modérés ou 

mineurs.   

3.2 Le cas des femmes conductrices normalisées par emicizumab 

L’hémophilie A étant une maladie génétique à transmission récessive liée à l’X, les 

femmes sont conductrices de la maladie et souvent asymptomatiques avec 50 % ou 

plus de FVIII par rapport à la normale. Cependant elles peuvent aussi présenter des 

taux de FVIII bas similaires aux hommes HA mineurs et modérés. Il existe également de 

très rares cas de femmes ayant une forme sévère avec des taux de facteurs VIII < 1 %. 

De plus, de la même manière que pour les hommes, les manifestations cliniques ne 

sont pas toujours corrélées au taux de FVIII. Il est aujourd’hui communément admis que 

les femmes conductrices à taux bas doivent être prises en charge de la même façon 

que les hommes HA mineurs ou modérés (1). Chez ces patientes conductrices peu 

symptomatiques, souvent tardivement diagnostiquées et mal prises en charge, les 

manifestations cliniques de la maladie surviennent majoritairement lors de saignements 

menstruels abondants, de saignements post-chirurgicaux prolongés, notamment après 

une extraction dentaire ou des amygdales ou encore en post-partum, nécessitant une 

prise en charge classique pour un HA (56). Il a également été démontré que les femmes 

conductrices peu ou asymptomatiques manifestaient souvent des arthropathies 

hémophiliques limitant leur mouvement avant l’âge de 10 ans (57). 

Ainsi, de la même façon que pour les HA modérés et mineurs, un traitement 

prophylactique par emicizumab pourrait avoir un intérêt significatif pour les femmes 

porteuses de la maladie ayant une manifestation clinique sévère conduisant à une 

dégradation progressive des articulations. L’essai clinique HAVEN 6 actuellement en 

cours est ouvert à ces femmes et pourra apporter une réponse quant à la balance 

bénéfice/risque pour ces patientes.  
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En attendant les résultats de cette étude clinique, Verstraete et al (58). ont documenté 

le premier cas d’une femme de 47 ans ayant une HA sévère transmise par ses deux 

parents et traitée avec succès par emicizumab. Bien que la parfaite tolérance et 

efficacité au produit après 8 mois de traitement supportent l’intérêt de la prophylaxie 

pour les femmes au traitement par emicizumab, il manque toujours des données sur le 

risque pour la femme enceinte et son fœtus lors d’une grossesse.  

3.3 Emicizumab et induction de la tolérance immune 

L'emicizumab a le potentiel de modifier l'histoire naturelle du développement des 

inhibiteurs chez certains patients, en particulier chez les patients non préalablement 

traités qui démarrent une prophylaxie par emicizumab dès le diagnostic. D'autres 

données sont nécessaires sur le rôle, la sécurité et l'efficacité de cette prophylaxie chez 

ces patients car elle confère les avantages et les inconvénients potentiels suivants : 

1) L’administration par voie SC peut être envisagée chez les nouveau-nés afin de 

prévenir l'hémorragie intracrânienne qui est la complication la plus grave bien que 

peu fréquente chez les jeunes enfants 

2) Initier une prophylaxie à un âge plus précoce permet de protéger des 

arthropathies hémophiliques 

3) Elle ne nécessite pas d’accès à une voie veineuse, qui est très compliqué à 

mettre en place chez les jeunes enfants sans cathéter veineux central, ce qui 

allège la charge du traitement pour les parents de ces jeunes enfants.  

4) L’utilisation de la prophylaxie par emicizumab au lieu de concentrés de FVIII 

modifie l'histoire typique de la formation d'inhibiteurs en retardant l'exposition au 

FVIII. Au lieu d'atteindre 20 (ou 50) jours d'exposition dans les 2 ou 3 premières 

années de la vie, il faudra plusieurs années supplémentaires pour atteindre ce 

nombre de jours d'exposition puisque le FVIII ne sera administré qu'en cas 

d'hémorragie ou en prévention lors d'une intervention chirurgicale ou d'un 

traumatisme. Ainsi, on pourrait spéculer que l'utilisation de l'emicizumab seul 

comme prophylaxie chez ces patients pourrait en fait entraîner une incidence 

plus élevée d'inhibiteurs (14). 

Emicizumab pendant l’ITI : 

Il est important de noter que les études HAVEN ont exclu les patients sous ITI, 

cependant une petite série de cas récente a adopté une nouvelle approche nommée 



62 

« protocole Atlanta » associant la prophylaxie par emicizumab en même temps que la 

tentative d’ITI mais à plus faible dose. Malgré l'absence de preuve solide, les 

inconvénients identifiés pour le moment sont l’utilisation d’un régime à faible dose 

induisant un risque plus important d’événements hémorragiques et une durée plus 

longue pour atteindre la tolérance. Ces inconvénients sont néanmoins à contrebalancer 

par les avantages suivants : 

- Réduction d’utilisation de la voie veineuse en évitant l’administration quotidienne 

de FVIII via un cathéter central, 

- Réduction des coûts car le régime à faible dose n'utilise que 12,5 % des facteurs 

que le régime à forte dose utilise, 

- Meilleure adhésion et observance au traitement du fait de son allégement. Or, la 

non compliance représente une part importante de l’échec de l’ITI.  

Compte tenu de ces avantages, une ITI à faible dose associée à l'emicizumab dans le 

cadre d'un essai clinique est recommandée par une partie de la communauté médicale 

bien que ce point reste controversé et les avis divergent (14).  

Par exemple, la « ITI guideline » de nos voisins anglais a été mise à jour en 2021 et 

préconise une prophylaxie par emicizumab pour les patients en cours d’ITI ayant eu un 

pic en inhibiteur titré > 5 UB/mL. A l’inverse la guideline ne recommande pas l’usage de 

l’emicizumab pour une titration ayant atteint un pic < 2 UB/mL sans saignement 

exprimé. Entre les 2, la décision doit se faire par le médecin en fonction du phénotype 

hémorragique du patient (59). 

Une étude clinique de phase 4 appelée AKATSUKI est actuellement en cours au Japon 

pour évaluer la sécurité de l’administration de l’emicizumab au cours de la phase d’ITI  

mais également le taux de réussite de l’immunotolérance (60). Les résultats de cette 

étude sont prévus pour 2027 et permettront d’établir des recommandations avec un 

niveau de preuve solide sur la prise concomitante d’emicizumab et une ITI chez les 

jeunes hémophiles. 

Emicizumab après ITI réussie, un vrai risque d’apparition d’inhibiteur anti-FVIII ? 

Une problématique demeure quant aux patients qui ont acquis une tolérance avec 

succès. Jusqu’ici ces patients recevaient une prophylaxie par concentrés de FVIII afin 

de maintenir une exposition continue et ne pas perdre la tolérance immunitaire. Avec 

l’arrivée de l’emicizumab, cette pratique a été remise en question et malheureusement 2 
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cas de réapparition d’inhibiteur post-ITI ont été rapportés après arrêt du FVIII et initiation 

de l'emicizumab en prophylaxie (61). Ne sachant pas pour le moment quel est le niveau 

de risque de rechute et en l’attente d’études supplémentaires, le consensus actuel au 

Royaume-Uni est de maintenir une prophylaxie post-ITI par concentrés de FVIII.  

Cependant, les avantages de l’emicizumab sont nombreux et facilitent grandement le 

quotidien des familles en comparaison à l’usage fréquent de concentrés de FVIII. Il 

pourrait donc être envisagé un régime de FVIII allégé pour essayer de maintenir le 

niveau de tolérance tout en initiant la prophylaxie par emicizumab afin de conserver un 

contrôle satisfaisant sur la maladie. Pour répondre à ce questionnement, l'étude 

PRIORITY est un essai qui randomisera les patients tolérés avec succès traités en 

prophylaxie par emicizumab seul versus l'emicizumab associé à un traitement 

hebdomadaire de maintien de la tolérance au FVIII. Pour le moment et dans l’attente 

des résultats de cet essai qui arriveront dans quelques années, il n'est pas possible de 

recommander la prophylaxie par FVIII ou l'emicizumab et la décision se fera au cas par 

cas par le médecin en accord avec son patient (15). Une surveillance étroite du maintien 

de la tolérance doit être effectuée la première année puis pourra être espacée dans le 

temps. 

Evidemment, en cas d’échec de l'ITI, la prophylaxie par concentrés de FVIII n’est plus 

envisageable pour prévenir correctement les risques de saignements et, sur la base des 

résultats de l’essai HAVEN 1 et HAVEN 2, l'emicizumab est alors indiqué comme 

prophylaxie primaire en association parcimonieuse avec les ABP pour traiter les 

saignements ou couvrir les interventions chirurgicales.  

3.4 Quand démarrer l’emicizumab en pédiatrie 

L'essai pédiatrique HAVEN 2 a montré un TAS diminué chez les enfants inclus traités 

par emicizumab. Néanmoins les résultats publiés concernaient une population d’enfants 

âgés de 2 à 12 ans ne pouvant pas être extrapolés avec certitude à la tranche d’âge <2 

ans. En effet au premier âge, les nourrissons ont un système hémostatique immature 

avec des taux de FIX et FX plus faibles, réduisant théoriquement l’efficacité de 

l’emicizumab. Il convient donc de s’interroger sur l’intérêt thérapeutique de l’emicizumab 

pour cette très jeune population. 

L'histoire naturelle du début de la maladie et sa prise en charge est en général la 

suivante : 
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- Diagnostic dans les heures qui suivent la naissance du fait d’un antécédent 

familial (cas majoritaire) ou au cours de la première semaine de vie pour les 

formes graves du fait d’apparition d'ecchymoses ou de saignements à la 

naissance, lors de la circoncision ou encore à la suite d'une piqûre au talon,  

- Absence de saignement articulaire ou musculaire avant l'âge de 9 mois au moins 

(l’âge moyen du premier saignement articulaire est de 1,9 an).  

- Initiation immédiate en cas d’épisode hémorragique majeur tel qu'une hémorragie 

intracrânienne (incidence de 6 % avant 9 mois). Bien que l’incidence soit faible, la 

gravité de l’hémorragie intracrânienne et les séquelles neurologiques sont 

suffisamment graves pour devoir considérer la prophylaxie par emicizumab dès 

le diagnostic. 

- En l’absence d’épisode hémorragique majeur, initiation de la prophylaxie par 

FVIII à l'âge d'1 an environ sans rationnel particulier si ce n’est l’usage.  

- Après 20 à 50 jours d'exposition, environ 30% des patients développeront des 

inhibiteurs anti-FVIII. Au-delà de 50 jours d'exposition, la probabilité de 

développer un inhibiteur est quasiment nulle.  

Ainsi, avant l'arrivée de l'emicizumab, le statut du patient HA avec ou sans inhibiteur 

était connu vers l’âge de 2 ans environ. Aujourd’hui, il est possible de retarder les prises 

de concentrés de FVIII et la moindre exposition chez les enfants sous emicizumab 

modifie considérablement cette histoire naturelle sans que l’on en connaisse les 

conséquences. 

A ce jour, les quelques données en vie réelle de l'emicizumab montrent un profil efficace 

et sûr chez les très jeunes enfants HA sévères avec inhibiteurs. On observe une 

réduction des saignements, sans effet indésirable, et cela concomitamment ou non avec 

l’ITI. Mori et al. ont rapporté une cohorte de 12 enfants traités par emicizumab avec un 

profil sûr et efficace et une réduction de l’anxiété pour les parents, du stress lié aux 

injections mais aussi de la fréquence des visites aux urgences. Bush et al. ont décrit 

l'évolution de 6 jeunes enfants de San Diego non traités auparavant ou avec une faible 

exposition au FVIII (3 nourrissons âgés de moins de 6 mois, 2 enfants âgés de 10 et 13 

mois, et un enfant âgé de 23 mois). Les 2 enfants âgés de 10 et 13 mois ont reçu 4 à 11 

injections de FVIII et ont ensuite développé des inhibiteurs anti-FVIII sous emicizumab 

(10). Il est donc crucial de poursuivre la surveillance de l’apparition d’inhibiteurs même 

après initiation de la prophylaxie par emicizumab. 
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L'emicizumab pourrait donc constituer une option thérapeutique en prophylaxie pour les 

très jeunes enfants atteints d'hémophilie A avec inhibiteurs, en particulier lorsque la 

pose d'un cathéter central n'est pas possible. Les données sont néanmoins encore peu 

fournies pour les patients de moins de 6 mois dont le système hémostatique est 

particulièrement immature et dont la pharmacocinétique diffère de celle des enfants plus 

âgés et des adultes (62).  

Le cas des patients non traités auparavant  

Les données sur l'utilisation de l'emicizumab chez les patients non traités auparavant 

sont rares et limitées à des cas rapportés dans la littérature scientifique. Il y a pourtant 

un intérêt certain à l’usage de l’emicizumab comme discuté en préambule dans la 

section précédente. 

L'emicizumab étant administré par voie SC, il est possible de commencer 

l'administration immédiatement après l'accouchement, si on le souhaite, ou à tout 

moment au cours des premières semaines ou mois de vie. Ainsi, les cliniciens sont déjà 

confrontés à des décisions de traitement pour les patients non traités auparavant et 

l'emicizumab doit faire partie des discussions sur les options thérapeutiques (Figure 5).  

Pour le moment il n'y a pas eu d'étude clinique publiée dans cette population mais les 

études HAVEN 7, Emi-PUPs et Hemophilia Inhibitor Prevention Study évalueront 

l'emicizumab chez ces patients, chacune conçue pour répondre à une question 

différente. 

En l’absence de consensus clair, la discussion avec la famille à propos des différentes 

alternatives en pesant correctement les pour et contres est nécessaire. Les résultats 

des études prospectives examinant la sécurité et l'efficacité de l'emicizumab chez les 

nourrissons et les très jeunes enfants sont attendus avec impatience et contribueront 

sans aucun doute à éclairer davantage cette discussion (63). 
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Figure 5 : Algorithme décisionnel pour la prise en charge des patients HA sévères non traités auparavant (15) 

 

La place de l’emicizumab chez le patient présentant un inhibiteur 

Le développement d’inhibiteurs anti-FVIII reste un problème important et une étape 

cruciale dans la vie des patients HA. Environ 70 % des inhibiteurs se manifestent au 

cours des 20 premiers jours d'exposition et plus de 95 % au bout de 50 jours 

d'exposition. Une fois que les inhibiteurs sont apparus, la stratégie thérapeutique doit 

suivre un double objectif, comprenant l'éradication des inhibiteurs neutralisants et la 

gestion des saignements (Figure 6).  

Les résultats spectaculaires de l’emicizumab ont remis en question l’intérêt de 

l'éradication des inhibiteurs par l’ITI car le protocole est long, coûteux, contraignant et 

avec un risque d’échec non négligeable. Néanmoins aujourd’hui le consensus des 

experts qui se dégage à l’échelle internationale est que l'élimination des inhibiteurs reste 

un objectif important et les patients doivent tenter au moins un cycle d'ITI adapté selon 

le profil du patient et les chances de réussite (18). Certains auteurs ont toutefois 

suggéré que la prophylaxie par l'emicizumab devrait être utilisée chez les patients 

suivants : 

- Souhait de retarder l'ITI pour permettre au titre d'inhibiteur de tomber en dessous 

de 10 UB/mL 
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- Très jeunes patients pour qui les perfusions quotidiennes sont complexes à 

mettre en place  

- Mauvais accès veineux  

- Mauvaise observance 

Le Quellec et Négrier soutiennent que l'emicizumab devrait être prescrit 

indépendamment de l'ITI, suggérant que l'utilisation de l'emicizumab permettrait non 

seulement de prévenir les épisodes de saignement pendant l'ITI par rapport à l'utilisation 

d'ABP, mais qu'elle pourrait également permettre l'utilisation de schémas d'ITI à faible 

dose qui réduiraient le besoin de dispositifs d'accès veineux central et leurs 

complications (64). 

En effet l'étude internationale ITI a démontré que le schéma ITI à 200 UI/kg/jour et le 

schéma ITI à 50 UI/kg tous les 2 jours étaient aussi efficaces pour induire la tolérance 

bien que plus rapidement à forte dose. Par contre les sujets avec la dose plus faible 

n’avaient pas un contrôle suffisant sur les saignements. Si à présent l’emicizumab peut 

prévenir presque complètement les événements hémorragiques chez ces patients, on 

peut se demander si le fardeau des perfusions quotidiennes de FVIII et le coût huit fois 

plus élevé du régime à forte dose valent la peine d'obtenir une tolérance quelques mois 

plus tôt. 

L’essai clinique MOTIVATE a été conçu pour répondre à ces questions. Il a pour but de 

comparer 3 groupes : ITI par concentrés de FVIII, prophylaxie par emicizumab seule et 

prophylaxie pendant l’ITI. L’étude évaluera à long terme, l’impact des différentes 

stratégies sur le nombre de saignement, le taux d’éradication des inhibiteurs, la 

présence d’articulation cible ou non. Cette dernière option pourrait être une stratégie 

efficace pour éradiquer les inhibiteurs et gérer les hémorragies tout en permettant un 

protocole d'administration de dose plus pratique pour les patients. L’étude MOTIVATE 

évaluera aussi l’impact des différentes stratégies sur la fonction osseuse puisqu’il a été 

démontré que le FVIII joue un rôle non négligeable dans le métabolisme osseux. 

Des cas rapportés ont fourni des données préliminaires sur l'ITI en association avec 

l'emicizumab et une étude en cours a publié des résultats intermédiaires sur 7 patients 

HA présentant des inhibiteurs traités par ITI à faible dose et emicizumab. Trois d’entre 

eux n’ont plus d’inhibiteur détectable et les 4 autres patients avaient encore des 

inhibiteurs mesurables avec un titre allant de 0,8 à 3,2 UB/ml lors de la dernière mesure, 
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contre 0,7 à 30,7 UB/ml à l’initiation du régime de traitement. Dans cette cohorte, 9 

saignements ont été déclarés chez 4 patients mais aucun événement thrombotique (65). 

 

Figure 6: Algorithme décisionnel de prise en charge des patients développant un inhibiteur anti-FVIII (15) 

 

3.5 Synergie optimale entre l’emicizumab et les agents by-passant 

Des complications thrombotiques, (MAT, thrombose veineuse) ont été associées à 

l'utilisation de l'emicizumab dont 2 thromboses veineuses signalées dans l'étude 

HAVEN 1 chez des patients traités par CCPa pour des épisodes de saignement 

articulaire. En pédiatrie, Barg et al. ont rapporté le cas d'un nourrisson présentant une 

thrombose associée à sa ligne de perfusion et qui est décédé après avoir développé un 

large hématome rétropéritonéal. Ces événements indésirables graves reliés à la prise 

concomitante de l’emicizumab et d’un ABP posent la question de la sécurité de 

l’association alors même qu’il est essentiel de pouvoir traiter une hémorragie aigue. 

Pour mieux encadrer cette gestion du saignement en utilisant l’approche la moins 

risquée possible, une analyse approfondie évaluant la sécurité de l'administration 

conjointe d'emicizumab et de rFVIIa dans les essais cliniques HAVEN 1, 2 et 4 a été 

réalisée par les laboratoires fabricants. Au total, 193 saignements (84 % dans les 

articulations ou les muscles) chez 37 patients ont été pris en charge par rFVIIa avec une 

dose de départ de 100 ± 20μg/kg et se sont résolus en une journée pour 61,7% des 

saignements. Dans l'étude HAVEN 2, 11 patients ont reçu du rFVIIa pour traiter une 

hémorragie traumatique et 4 en prophylaxie avant une activité. La dose moyenne 

cumulée par hémorragie était de 164,21 μg/kg avec une seule injection en moyenne. 
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Dans l'étude HAVEN 4, un seul patient a été traité par rFVIIa pour 3 hémorragies à une 

dose cumulée moyenne de 163 µg/kg.  

Dans l'ensemble, il est apparu que l'administration concomitante de rFVIIa pour traiter 

les hémorragies chez les patients sous emicizumab était sûre et que le contrôle des 

saignements était excellent. 

En conclusion, en cas d’événement hémorragique non spontanément résolutif pendant 

le traitement par emicizumab, les patients avec inhibiteurs anti-FVIII doivent être traités 

par un ABP. Cependant, en raison du mécanisme d'action de l'emicizumab, des risques 

associés avec d'autres molécules pro-coagulantes ont été identifiés, notamment avec le 

CCPa. Des tests in vitro montrent qu'un analogue de l'emicizumab, à des doses 

cliniquement pertinentes en association avec un CCPa, entraîne des taux de thrombine 

dépassant le seuil biologique normal (66). Par conséquent il est recommandé d’utiliser 

préférentiellement le rFVIIa pour traiter les hémorragies pour les patients HA sous 

emicizumab. 

Recommandations des experts sur la gestion des saignements ou d’une chirurgie 
chez les patients hémophiles A avec inhibiteurs anti-FVIII 

Avant la mise sur le marché de l’emicizumab, la prise en charge standard pour prévenir 

les hémorragies, périopératoire ou non, était l’administration en prophylaxie de 

concentrés de FVIII ou d’ABP selon la présence d’inhibiteurs et de son titrage. 

Avec l’arrivée de l’emicizumab sur le marché s’est rapidement posée la question de la 

prise en charge des patients sous emicizumab en cas d’apparition d’un saignement ou 

au cours d’une intervention chirurgicale, puisque l’hémostase n’est pas complétement 

rétablie. En effet cette situation est inédite et si les médecins investigateurs participant 

aux essais cliniques ont déjà commencé à traiter ce type d’évènement, le recul n’est pas 

suffisant pour établir des consensus sur la prise en charge à mettre en place. En 

particulier dans le cas d’un geste chirurgical dans cette population pour laquelle même 

la plus petite intervention n’est pas anodine.  

Dès 2018-2019, les premières publications sont apparues dans la littérature pour 

partager des protocoles de soins basés sur les cas rapportés à succès pendant les 

essais cliniques. Notamment sur l’administration d’ABP avant et dans les jours suivant 

la chirurgie, ainsi que sur la surveillance biologique pour éviter le risque thrombotique du 
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fait de l’association avec l’emicizumab dont la demi-vie longue ne permet pas l’arrêt en 

amont des administrations de CCPa (Figure 7). 

3.5.1 Saignement mineur 

En cas d’apparition d’un saignement considéré comme mineur au niveau d’une 

muqueuse, le traitement de choix en première intention s’il en est nécessaire est l'acide 

tranexamique 2 à 4,5 g sur 24 heures (pédiatrie : 20-25 mg/kg 3-4/jour). Après 2 à 3 

jours, en cas de saignement traumatique mineur non résolu par acide tranexamique, 

une dose unique de concentré de facteur VIII (30-50 UI/kg) doit être envisagée pour les 

patients sans inhibiteur ou < 5 BU/mL, suivie d'une évaluation clinique à 24 heures.  

Dans le cas d’un saignement sur l’articulation cible, un traitement plus intensif peut être 

envisagé pour les patients avec une arthropathie hémophilique avancée. Pour les 

autres, une dose unique de rFVIII est suffisante (67,68). 

3.5.2 Saignement majeur 

Les saignements sont définis comme majeurs s’ils font partie de l’un des critères de 

l'ISTH listés ci-dessous : 

- Hématomes musculaires de grande taille, 

- Saignements induisant une baisse de l'hémoglobine ≥ 20 g/L, 

- Besoin d’une transfusion d'au moins 2 unités de concentré de globules rouges,  

- Mise en danger du pronostic vital, 

- Localisation dans un organe critique ou une articulation cible. 

Ces saignements doivent être immédiatement traités par une dose initiale de 40 à 50 

UI/kg de concentré de FVIII chez les patients sans inhibiteurs ou par rFVIIa à une dose 

de 90 μg/kg en cas d’inhibiteur. Si le rFVIIa n'est pas disponible et que les rFVIII ne 

peuvent pas être utilisés, ou que ces traitements de première ligne n’ont pas été 

efficaces, il est recommandé d’administrer le CCPa à une dose de charge de 20 à 25 

U/kg (voir 50 U/Kg pour un saignement réfractaire). Dès résolution du saignement, les 

administrations de produits pro coagulants doivent être espacées et la dose réduite 

jusqu’à l’arrêt progressif du traitement aigu.  

Selon le temps de résolution de l’hémorragie et la nécessité de poursuivre un traitement 

continu en ABP, l’hospitalisation du patient dans son centre de référence doit être 

envisagée. L’usage du CCPa doit se faire sous surveillance rapprochée et ne jamais 
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dépasser la dose maximale de 100 U/Kg par 24 heures conformément au Résumé des 

Caractéristiques du Produit. 

Bien que l’interruption de l’emicizumab ne soit pas nécessaire, l'adhésion au traitement 

doit être remise en question et un dosage plasmatique doit être réalisé en cas 

d'événement hémorragique majeur spontané (67,68).  

 

Figure 7 : Algorithme décisionnel de gestion d'un saignement chez un patient avec inhibiteurs traité par emicizumab (68) 

 

3.5.3 Intervention chirurgicale ou geste invasif mineur 

Une chirurgie considérée mineure est une intervention du type :  

- Mise ou place ou retrait d’un cathéter centralisé 

- Circoncision  

- Soin dentaire 

Au cours des essais HAVEN 1 à 4, de nombreuses interventions légères ont été 

documentées (214 gestes sur 113 patients), majoritairement sans traitement additionnel 

en amont du geste chirurgical et seulement 10 interventions ont nécessité une 

administration post-intervention (rFVIII ou ABP), sans apparition d’événement 

thrombotique. Les différents cas rapportés dans la littérature vont également dans ce 
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sens. Il semblerait donc que la prophylaxie par emicizumab apporte une activité 

hémostatique suffisante pour les chirurgies mineures (69). 

Ainsi à ce jour les recommandations sont de ne pas ajouter d’agent pro coagulant en 

préopératoire sauf éventuellement l’acide tranexamique en cas d’extraction dentaire. En 

cas de saignement per ou post-opératoire, le traitement de première intention doit être 

une administration unique de rFVII à 90 µg/Kg associée ou non à l’acide tranexamique. 

Ici aussi l’interruption de l’emicizumab n’est pas recommandée compte-tenu de la demi-

vie très longue du produit (68). 

3.5.4 Intervention chirurgicale ou geste invasif majeur 

Au cours des essais HAVEN 1 à 4, 19 interventions chirurgicales invasives ont été 

documentées, dont 11 chez des patients avec inhibiteurs. Chez ces derniers, le plus 

souvent, une dose préopératoire de rFVIIa entre 90-200 µg/Kg était administrée suivie 

de doses de maintenance toutes les 2 à 3 heures en per et post-opératoire (80-100 

µg/Kg). En l’absence de saignement, les administrations pouvaient être 

progressivement réduites jusqu’à un arrêt complet sous 2 semaines (69). 

Les recommandations pour les patients sans inhibiteurs est l’administration d’une dose 

de charge en concentré de FVIII (40-50 UI/Kg) avant l’opération puis de maintenir une 

concentration plasmatique > 0,6 UI/mL pendant 2 à 3 jours et en l’absence de 

complication hémorragique, de décroître les doses progressivement sur 2 semaines 

(Figure 8) (67). 

Pour les HA avec inhibiteurs, il est recommandé d’administrer une dose de charge de 

de 90 à 120 µg/Kg de rFVIIa en amont de l’opération puis répéter une dose de 

maintenance de 90 µg/Kg toutes les 2 heures pendant 2 ou 3 jours et en l’absence de 

complication hémorragique, de décroître les doses progressivement sur une semaine. 

En cas de d’échec ou d’indisponibilité des traitements de première ligne, l’administration 

de CCPa peut être envisagée avec beaucoup de précaution à une dose < 50 UI/Kg 

deux fois par jour (67). 
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Figure 8: Algorithme décisionnel en cas de chirurgie chez un patient avec inhibiteurs traité par emicizumab (68) 

Finalement, si les ABP sont toujours nécessaires pour les patients avec inhibiteurs en 

périopératoire malgré l’usage d’une prophylaxie par emicizumab, la fréquence et la dose 

utilisée sont beaucoup moins importantes qu’auparavant. Deux effets bénéfiques 

peuvent donc être observés, d’un côté la réduction des coûts que représente ce type de 

protocole lors d'interventions chirurgicales majeures, mais aussi la réduction du risque 

de complication grave, parfois mortelle, obtenue avec ce meilleur contrôle des 

saignements. En effet il faut rappeler que pour un patient HA, il n’existe pas 

d’intervention anodine (70).  

Bien que pour le moment les données de sécurité soient rassurantes, la combinaison 

d’agents pro-coagulants reste à risque et nécessite une surveillance et des précautions 

importantes. Pour minimiser les risques, un groupe d'experts allemand recommande 

que toutes les interventions chirurgicales chez les patients avec inhibiteurs recevant de 

l'emicizumab soient réalisées dans un centre de traitement de l'hémophilie et qu'elles 

incluent une assistance hémostatique programmée, en fonction des antécédents du 

patient et de son statut d'inhibiteur. Si la recommandation allemande est également en 

faveur de l’usage de rFVIIa 90 μg/kg, elle propose également le FVIII comme alternative 

en cas de chirurgie majeure si le titrage en inhibiteurs est faible (<5 UB/mL) (18). 

3.6 Effets indésirables tardifs 

Avec l’arrivée d’un nouveau médicament sur le marché se pose toujours la question de 

la tolérance au long terme. Dans le cas de l’emicizumab, le développement clinique de 

la molécule ayant été très rapide, notre recul est encore faible. Néanmoins, dans les 
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résultats du suivi à long terme des patients inclus dans l'étude de phase 1 et celle de 

phase 1/2, aucun problème de sécurité avec l'emicizumab n’a été observé sur une 

période allant jusqu'à 5,8 ans et la majorité des EI étaient légers et non liés à 

l'emicizumab (35). Les mêmes observations ont été faites après 3 ans d’exposition dans 

les essais HAVEN 1 à 4, ce qui pour le moment est assez encourageant.  

Pour autant ces dernières années, plusieurs articles ont décrits une association entre 

l’hémophilie et une réduction de la densité minérale osseuse, probablement en lien avec 

l’absence de FVIII et son rôle au niveau extravasculaire. Une étude rétrospective sur 10 

ans a rapporté un taux de fracture significativement plus élevé dans la population 

hémophile versus témoin (71). Il convient de se demander si à long terme, l’absence 

d’exposition au FVIII, du fait de la prophylaxie efficace par emicizumab, n’induira pas un 

risque accru d’ostéoporose. Dans ce cas, il faudra identifier si cet effet peut être limité 

par l’augmentation de l’activité physique des patients traités avec emicizumab afin de 

renforcer la structure musculosquelettique.  

3.7 Emicizumab et hémophilie acquise 

L’hémophilie A acquise (HAA) est une maladie hémorragique auto-immune rare (1,5 

cas/million d’habitants/an) liée à l’apparition chez les patients d’un auto-anticorps dirigé 

contre le FVIII endogène empêchant la coagulation d’avoir lieu. L’HAA entraine des 

hémorragies sévère dans 70 % des cas, ce qui nécessite un diagnostic rapide et un 

traitement en urgence (72).  

L’HAA se manifeste le plus souvent chez le sujet âgé (85 % des cas après 65 ans). 

Dans 50 % des cas, l'HAA est associée à une pathologie sous-jacente telle qu'une 

maladie auto-immune, un cancer ou une maladie du greffon contre l'hôte après une 

allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. L’HAA se traduit par une manifestation 

clinique importante avec des hématomes sous-cutanés en nappes de grande 

abondance. Des hémorragies digestives, des tissus mous, intracrâniennes et 

postopératoires sont également possibles. Chez les enfants et les femmes dans le post-

partum, l’inhibiteur disparait spontanément ou après administration de corticoïdes. 

Cependant chez les personnes âgées, le traitement de ces inhibiteurs peut nécessiter 

une thérapie plus agressive. Le traitement est une urgence thérapeutique en cas de 

syndrome hémorragique car à l’instar de l’hémophilie congénitale, le pronostic vital peut 

être engagé en fonction de la localisation du saignement. On considère aujourd’hui que 
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plus de 9 % de ces hémorragies sont fatales et la survie à 1 an chez ces patients 

porteurs de nombreuses comorbidités n’est que de 65 % environ (2,73). 

La prise en charge par ABP (rFVIIa, CCPa et FVIII) est difficile du fait du manque de 

recul des médecins face à cette maladie rare et de la complexité d’utilisation des 

traitements (besoin de perfusion fréquente associée à un contrôle du laboratoire et une 

surveillance des complications thromboemboliques). La prise en charge se fait en 2 

temps, premièrement la gestion des hémorragies et la stabilisation du patient sur le plan 

hémodynamique puis l’éradication des auto-anticorps par immunosuppression, ce qui 

peut entrainer des complications, notamment infectieuses, pour lesquelles le risque de 

décès est potentiellement supérieur au risque d’hémorragies fatales (12 à 16%) (73,74).  

Du fait de son mécanisme d'action, l'emicizumab peut être un médicament efficace pour 

contrôler les saignements chez les patients atteints d'HAA (Tableau IX). Plusieurs 

publications ont décrit une efficacité de l’emicizumab chez des patients HAA en échec 

avec les traitements recommandés CCPa et rFVIIa. Il y a été observé une résolution 

rapide des saignements et une disparition des auto-anticorps entre 2 à 6 mois après 

l’initiation du traitement. A ce jour, aucune toxicité particulière n’a été observée dans 

cette indication à l’exception d’un événement thromboembolique résolu sans séquelle 

signalé par Knöbl et al. chez un patient concomitamment sous doses répétées de rFVIIa 

en raison d'interventions chirurgicales (74–77). 

Knoebl et al. ont combiné une prophylaxie par emicizumab en parallèle d’une 

immunosuppression à faible dose pour supprimer les inhibiteurs. Cette approche a 

permis un traitement efficace en réduisant les effets indésirables graves dans une 

population de patients fragiles. 

Le traitement prophylactique par emicizumab associé à un immunosuppresseur 

(glucocorticoïde + rituximab ou cyclosporine par exemple) après stabilisation des 

hémorragies par CCPa ou rFVIIa semble être une piste intéressante de prise en charge 

efficace de l’HAA. Il permet de limiter la nécessité d’un accès IV et le nombre 

d’hospitalisation, et serait également un bon équilibre entre le risque hémorragique et le 

risque infectieux lié à l’immunosuppression. Des essais cliniques sont nécessaires afin 

de comparer cette prise en charge aux autres traitements disponibles et déterminer un 

intervalle optimal entre CCPa et rFVIIa pour ne pas entrainer un risque de MAT. 
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Tableau IX : Résumé des avantages et des inconvénients potentiels de l'utilisation de l'emicizumab dans l'HAA 

Avantages potentiel Inconvénient 

Temps plus court pour la résolution du 

saignement initial 

Temps pour atteindre une concentration 

plasmatique efficace (~3jours) 

Réduction de la posologie des autres 

médicaments hémostatiques 

Interaction avec les ABP nécessitant une 

stabilisation du patient  

Réduction du risque de saignements 

récurrents 

Risque thromboembolique 

Report ou réduction du dosage des 

immunosuppresseurs chez les patients fragiles 

limitant les évènements indésirables comme 

les infections 

Interférence avec la surveillance en 

laboratoire pour détecter la rémission 

Prophylaxie à long terme chez les patients 

souffrant d'HAA chronique 

Interférence avec la surveillance en 

laboratoire du FVIII  

Administration par voie SC ne nécessitant pas 

l’accès à une voie IV 

Surveillance en laboratoire non établie 

Sortie de l'hôpital et prise en charge 

ambulatoire plus rapides 

Efficacité inconnue pendant la chirurgie et 

les interventions 

Administration médicament moins fréquente  Innocuité inconnue pendant la grossesse 

Coût global de la prise en charge moins élevé Risque d'anticorps anti-emicizumab 

3.8 Emicizumab et maladie de Willebrand 

La maladie de Willebrand de type 2N se traduit par une réduction légère à modérée des 

taux plasmatiques de FVIII associée à une liaison défectueuse du FVW au FVIII et à 

une protéolyse et une clairance accélérée du FVIII. Cliniquement, le phénotype de la 

maladie de Willebrand de type 2N est souvent impossible à distinguer de celui de 

l'hémophilie légère ou modérée. Lors d’essai in vitro sur du sang provenant de patients 

atteints de cette maladie, l'emicizumab a amélioré la couverture de surface et la hauteur 

du thrombus. L'immunomarquage des thrombus a montré que l'emicizumab améliorait la 

génération de thrombine et la formation de fibrine. L’emicizumab pourrait donc être utile 

comme traitement alternatif pour les patients atteints de la maladie de Willebrand de 

type 2N (78). 
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La maladie de Willebrand de type 3 est la forme la plus rare et la plus grave. C’est une 

maladie hémorragique autosomique récessive qui se caractérise par des taux 

pratiquement indétectables de FVW dans le plasma ainsi qu’une déficience profonde du 

FVIII plasmatique (jusqu'à 1-5% des taux normaux). De même que pour l’HA sévère, les 

manifestations hémorragiques sont principalement représentées par des hémorragies 

cutanéo-muqueuses et des hémarthroses et apparaissent dès la petite enfance. Le 

traitement standard consiste en des perfusions de concentrés de FVIII/FVW humain 

dérivés du plasma. En 2020, Cefalo et al. ont rapporté le cas d’un patient de 2 ans 

souffrant d’hémorragies graves répétées mettant en jeu son pronostic vital et présentant 

des inhibiteurs anti-FVIII et anti-FVW ne répondant pas aux concentrés rFVIIa. Face à 

l’échec thérapeutique et à l’urgence vitale dans laquelle se trouvait le patient, les 

auteurs ont décidé de démarrer une prophylaxie à base d’emicizumab pendant 12 mois. 

En plus de l’absence d’effet indésirable, les médecins ont constaté une bonne efficacité 

de la prophylaxie avec une disparition des hémorragies graves et des saignements au 

niveau des articulations cibles. Seules quelques hémorragies légères ne nécessitant 

plus d’hospitalisation ont subsisté (79). Ce retour d’expérience positif est en adéquation 

avec un précédent succès documenté par Weyand et al. en 2019 concernant un enfant 

de 5 ans qui présentait également des inhibiteurs aux FVW et FVIII, répondait 

faiblement au rFVIIa et dont la mise en place d’une prophylaxie par emicizumab s’est 

avérée efficace avec un arrêt des saignements spontanés (80). Plus récemment, Barg 

et al. ont évalué la prophylaxie par emicizumab chez un patient de 9 ans atteint d’une 

forme sévère de maladie de Willebrand de type 3 sans inhibiteur mais souffrant 

d’hémorragies majeures et récurrentes au niveau des articulations. Après 51 semaines 

de traitement par emicizumab, le patient n’a plus souffert de saignement au niveau des 

articulations cibles.(81) 

Ces retours d’expériences supportent le rationnel pour développer une nouvelle 

indication de l’emicizumab en prophylaxie dans les formes sévères de la maladie de 

Willebrand a minima en troisième intention après développement d’inhibiteurs 

FVIII/FVW avec réponse partielle aux rFVIIa, voire en première ligne dans les formes 

cliniques similaires à celles de l’hémophilie A. Afin de consolider ces données 

préliminaires, de nouveaux essais cliniques sont nécessaires pour valider l’efficacité et 

écarter le risque de thromboses et de MAT lors de la prise concomitante d’emicizumab 

en prophylaxie et de concentrés de rFVIIa pour traiter un saignement ponctuel.  
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CONCLUSION 

L’emicizumab a prouvé à moyen terme une efficacité et une sécurité cliniquement 

significatives dans tous les groupes d'âge, à l’exception des âges extrêmes pour 

lesquels des données complémentaires sont encore nécessaires.  

La prophylaxie permet une diminution significative du taux annualisé de saignement par 

rapport à l'absence de prophylaxie ou une prophylaxie antérieure par ABP chez des 

patients avec des inhibiteurs du FVIII ou encore à une prophylaxie antérieure par FVIII 

chez des patients sans inhibiteurs du FVIII. A la suite des essais cliniques, le rapport 

bénéfice/risque favorable a été confirmé dans de nombreux cas rapportés, et même si 

l'expérience en vie réelle est encore limitée à ce jour, toutes les données publiées 

montrent des résultats similaires aux essais cliniques. Le profil pharmacocinétique est 

uniforme avec une demi-vie de 4 à 5 semaines et une concentration plasmatique 

minimale et maximale stable maintenue lors d'injections répétées. L’impact positif au 

long cours sur la prise en charge et la vie des patients hémophiles a également été 

constaté à la fois dans les essais cliniques et les données en vie réelle. Cet impact s’est 

aussi observé à travers les améliorations du score Haem-A-QoL, la diminution des 

interruptions de travail et l’augmentation des activités physiques. Ceci est la 

conséquence directe de l’efficacité du médicament mais aussi du changement de 

schéma d’administration induit par la voie SC et la longue demi-vie du produit qui 

permet de réduire considérablement le fardeau du traitement au quotidien. Cette 

réduction de la charge favorise aussi l'adhésion à la prophylaxie et donc en maximise 

les effets. Un autre avantage de ce médicament est le meilleur contrôle sur les 

saignements. Ainsi, bien qu’emicizumab ne soit pas conçu pour traiter directement une 

hémorragie aigue, la prophylaxie permet d’obtenir une activité hémostatique proche du 

phénotype d’un patient HA mineur ou modéré et donc d’envisager plus sereinement les 

opérations chirurgicales, maintenant que des recommandations structurées sont 

disponibles. 

Concernant le profil de sécurité de l'emicizumab, celui-ci était similaire entre les essais 

cliniques et les cas rapportés dans la littérature. L'effet indésirable le plus fréquent 

associé au médicament est la réaction au site d’injection, majoritairement d’intensité 

mineure ou modérée. Après plusieurs accidents thrombotiques du fait de la prise de 

CCPa à forte dose, des recommandations de bon usage des ABP dans la prise en 
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charge des hémorragies chez les patients sous emicizumab ont été émises et aucun 

événement thromboembolique n'est ensuite survenu. En effet, le CCPa contient les 

facteurs de coagulation de la cascade de formation du complexe tenase, ce qui entraîne 

une synergie directe de la génération de thrombine et donc un risque 

d’hypercoagulation. L’utilisation de CCPa en première intention n’est donc plus 

recommandée pour traiter les hémorragies pendant la prophylaxie par emicizumab et 

doit être remplacée par le rFVIIa. 

La majorité des patients n'ont pas développé d'ADA bien que quelques cas d'anticorps 

anti-emicizumab ont été rapportés à ce jour, parfois neutralisant et obligeant un arrêt du 

traitement. Cependant, en comparaison avec le taux de survenu d’inhibiteurs anti-FVIII, 

le potentiel immunogène de l’emicizumab est très faible. 

L'un des nombreux avantages de l'emicizumab est son rapport coût-efficacité. Il est 

aujourd’hui constaté que le coût total moyen des traitements hémostatiques 

(prophylaxie et traitement des saignements) diminue de manière significative après 

l'instauration de l'emicizumab, ce qui permet une importante économie de santé 

publique. Néanmoins, malgré la rentabilité au global, le prix du médicament reste le 

principal obstacle à son accès dans les pays développés et en développement. 

L'Institute for Clinical and Economic Review (ICER) recommande donc aux payeurs 

d’encourager la prophylaxie par emicizumab plutôt que par FVIII. La flexibilité des 

schémas d’administration et l’apparition d’outils pharmacocinétiques, tels que la 

plateforme Calibra®, font de l’emicizumab une innovation de rupture facile d’accès et 

personnalisable permettant une réduction du gaspillage des flacons mono-usage et 

donc du prix total du médicament. 

L'emicizumab est facile d’usage et ne nécessite pas de contrôle de laboratoire en 

routine. Cependant, il interfère avec les tests de coagulation, ce qui rend peu fiable la 

mesure du TCA, de l'activité du FVIII et du titre en inhibiteur anti-FVIII. Cela empêche un 

suivi précis en laboratoire non spécialisé des patients atteints d'hémophilie et induit une 

sous-estimation du risque hémorragique, ce qui est particulièrement important en cas 

d'intervention chirurgicale ou après une hémorragie sévère. Les tests chromogènes 

peuvent être utilisés pour mesurer les paramètres de coagulation mentionnés ci-dessus, 

mais ils ne sont pas disponibles dans tous les laboratoires. 
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L’essor de l'emicizumab dans la stratégie thérapeutique de l’hémophilie A est 

remarquable. A ce jour, les données des essais cliniques à moyen et long terme et les 

données de vie réelle confirment son profil de sécurité et d'efficacité favorable et nous 

ont permis d’en connaitre un peu plus sur les bonnes pratiques d’usage, notamment 

avec les ABP dans le traitement des saignements ou en périopératoire. Pour autant, il 

existe encore des besoins non satisfaits et des précautions d’usage par manque de 

recul sur ce médicament. Cela concerne le manque de connaissances de la tolérance 

aux âges extrêmes de la vie, l’intérêt pour les patients HA mineurs et modérés avec un 

phénotype sévère, l’interférence avec les tests de coagulation, l'absence d’antidote, les 

incertitudes liées à l’impact sur l’histoire naturelle de la maladie et donc le meilleur 

moment pour initier la prophylaxie sans risquer l’apparition voire la rechute d’inhibiteurs 

anti-FVIII et enfin le bénéfice potentiel dans d’autres indications telles que l’HAA ou la 

maladie de Willebrand. 

Pour tenter de répondre à toutes ces questions, de nombreuses études sont 

actuellement en cours et des données de vie réelle partagées dans la littérature 

scientifique sont attendues dans les prochaines années. Une réévaluation à 8-10 ans de 

l’impact de l’emicizumab sur la stratégie de prise en charge de l’hémophilie A serait 

intéressante pour mieux en comprendre les conséquences, bénéfiques et négatives, 

directes et indirectes, parfois inattendues. Avec plus de recul, nous pourrons aussi 

esquisser un portrait du patient hémophile de demain né sous emicizumab et l’impact de 

ce traitement sur sa santé et sa vie sociale. 
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