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Le traitement de l’hémophilie, une des maladies hémorragiques 
héréditaires les plus fréquentes, a considérablement évolué  

grâce notamment aux progrès de la biotechnologie. Parmi les  
développements notables, on peut citer de nouvelles thérapies 

substitutives sous forme de concentrés de facteurs dotés  
d’une demi-vie prolongée et de multiples thérapies dites non subs-
titutives, telles que l’emicizumab, qui permettent une prophylaxie 
efficace moyennant des injections sous-cutanées peu fréquentes, 
ou encore la thérapie génique, qui offre la perspective d’une gué-
rison à long terme. Ces traitements visent à améliorer et faciliter 
la prévention des accidents hémorragiques tout en améliorant la 

qualité de vie, avec à terme, la perspective d’une guérison.Cédric Hermans
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Introduction
L’hémophilie est une maladie hémorragique 
congénitale rare liée au chromosome X, qui 
se manifeste par un déficit en facteurs de 
coagulation. Elle se divise en deux types: 
l’hémophilie de type A, due à un déficit en 
facteur VIII (FVIII) et l’hémophilie de type 
B, résultant d’un déficit en facteur IX (FIX). 
Les déficits en facteurs de coagulation sont 
causés par des variations pathogènes dans 
les gènes F8 et F9. Si la maladie est le plus 
souvent héritée d’un membre atteint dans 
la famille, les cas sporadiques d’hémophi-
lie A et B ne sont pas rares. La prévalence 
mondiale, essentiellement masculine, de 
l’hémophilie est estimée à environ 1/125.000 
personnes. Parmi celles-ci, environ 418.000 
hommes souffrent de formes sévères sou-
vent non diagnostiquées. Les taux normaux 
de ces facteurs sont de 50 à 150% des valeurs 
normales alors qu’en cas d’hémophilie, l’ac-
tivité résiduelle de ces facteurs est comprise 
entre 1 et 40% de la normale (1).

La gravité de l’hémophilie est déterminée 
par l’activité résiduelle des facteurs de coa-
gulation (2):
-	 Hémophilie sévère: activité résiduelle 

< 1% de la normale. Les patients pré-
sentent des saignements articulaires 
(hémarthroses) spontanés fréquents, 
responsables d’une arthropathie irréver-
sible affectant essentiellement les che-
villes, genoux et coudes. Lorsqu’ils ne 
sont pas traités, les patients présentant 
une forme sévère d’hémophilie peuvent 
saigner jusque 50 fois par an (3).

-	 Hémophilie modérée: activité résiduelle 
de 1-5%. Les saignements articulaires 
se produisent après des traumatismes 
modérés, plus rarement de manière 
spontanée (1-5 fois/an lorsque les taux 
sont <24%, 0-1 fois par an lorsque les 
taux sont compris entre 25 et 49%).

-	 Hémophilie dite mineure: activité rési-
duelle de 6-40%. Les saignements sur-
viennent uniquement en cas de trauma-
tisme ou de chirurgie.

Les hémorragies affectent dans près de 
90% des cas le système musculosquelet-
tique (4) et sont responsables de déficits 
fonctionnels et de handicaps. Les hémorra-
gies internes (cérébrales) ne sont pas rares.

Des complications qui vont  
au-delà du saignement
Si les saignements musculaires et articu-
laires sont les principales complications de 
la maladie (5), il ne faut pas oublier que les 
hémorragies internes peuvent mettre la vie 
en danger et qu’ils provoquent des douleurs 
importantes ainsi qu’une arthropathie chro-
nique avec handicap (1), une impotence fonc-
tionnelle et la nécessité de recourir à une 
chirurgie orthopédique (1). Ces saignements 
limitent les activités physiques des patients 
qui en souffrent ainsi que la possibilité de 
faire du sport (5). Enfin, la maladie a un im-
pact majeur sur la scolarité, la productivité 
au travail et le choix d’une carrière (6), sans 
compter un impact financier (1), psychoso-
cial, familial et psychologique important (5).

La thrombine au centre  
des débats
Lorsque le clou plaquettaire est formé, sa 
structure doit être consolidée par les mailles 
d’un filet de fibrine issu de la transformation 
du fibrinogène en fibrine sous l’action d’une 
enzyme: la thrombine (FIIa). Celle-ci ne peut 
circuler dans le sang sous sa forme enzyma-
tique et existe donc sous une forme inactive: 
la prothrombine (FII). Son activation résulte 
d’une série d’activations d’autres molécules 
enzymatiques (facteurs de la coagulation) qui 
elles aussi circulent dans le sang sous forme 
inactive (Figure 1A). La cascade de la coagula-
tion est initiée par la libération de facteur tis-
sulaire et son interaction avec le facteur VIIa. 
Il en résulte la formation d’une petite quan-
tité de thrombine. La boucle d’amplification 
impliquant les facteurs XI, IX et VIII renforce la 
cascade de coagulation, favorisant la généra-
tion d’une quantité importante de thrombine 
et la formation d’un thrombus stable. Cette 
boucle d’amplification est particulièrement 
importante dans les tissus au sein desquels 
peu de facteur tissulaire est physiologique-
ment présent tels que les muscles et les 
articulations. Ceci explique pourquoi les 
patients hémophiles qui ne peuvent comp-
ter sur une boucle d’amplification efficace 
présentent des hémorragies musculaires et 
articulaires. Même si le traitement classique 
de l’hémophilie repose sur l’administration de 
facteurs VIII ou IX exogène, de nombreuses 
nouvelles options thérapeutiques reposent 

sur la restauration de la génération de  
thrombine (Figure 1B) (7).

De quelles options  
thérapeutiques dispose(ra)-t-on?

Traitement de remplacement
Ce traitement, qui doit être régulièrement 
renouvelé, vise à remplacer par voie IV les 
facteurs de la coagulation déficients. Ce 
traitement est confronté à plusieurs limites:
-	 La disponibilité. Les facteurs de la coa-

gulation peuvent être purifiés au départ 
du plasma de donneurs ou idéalement 
produits synthétiquement par biotech-
nologie.

-	 L’administration intraveineuse, qui 
impose un bon accès veineux et com-
plique l’administration notamment chez 
les jeunes enfants.

-	 La répétitivité des injections car ces 
traitements administrés par voie IV ont 
une courte demi-vie et un effet fluctuant.

-	 Leur immunogénicité, certainement 
pour le facteur VIII.

Des ambitions majeures

Idéalement, le traitement de l’hémophilie 
devrait permettre une prophylaxie chez tous 
les patients avec une charge thérapeutique 
minimale, l’absence de saignement, y com-
pris infraclinique, sans effet secondaire ni 
risque particulier, tout en permettant une 
qualité de vie optimale. En un mot, l’objectif 
actuel est de passer du stade de survie à ce-
lui d’une hémostase normale (Figure 2) (8).

Pour y arriver, plusieurs étapes ont déjà été 
franchies ou sont en passe de l’être: les FVIII 
et FIX à demi-vie plus longue, les anticorps 
bispécifiques (FVIII) passant notamment par 
la voie SC plutôt qu’IV, les thérapies non-
substitutives qui rééquilibrent l’hémostase 
et la thérapie génique qui permettrait une 
production endogène de ces facteurs à la 
suite d’une injection unique (9).

FVIII et FIX à demi-vie prolongée
Plusieurs équipes se sont penchées sur 
l’amélioration de la demi-vie de ces facteurs 
de coagulation, soit par PEGylation (FVIII 
et FIX), soit par fusion avec le Fc (FVIII et 
FIX), soit par fusion avec l’albumine (FIX). 
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Figure 1 ▼ 
Modèle révisé de la cascade de coagulation 
A: chez la personne normale. 
B: en cas d’hémophilie (7).
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Ces techniques ont permis de multiplier le 
temps de demi-vie par 1,5 avec l’EHL FVIII 
(extended half-life FVIII) et par 4,5 avec l’EHL 
FIX, ce qui permet de réduire la fréquence 
des injections, d’obtenir des taux de base 
plus élevés, une meilleure adhérence, moins 
de saignements et une charge thérapeutique 
moins lourde (10).

Une avancée remarquable dans le traitement 
de l’hémophilie A a récemment été réalisée 
avec la mise au point d’un facteur modifié 
ultra-long (F)VIII. Tirant parti de l’expertise 
acquise grâce à la fusion sur des fragments 
d’immunoglobuline Fc, en déconnectant le 
FVIII du facteur de von Willebrand endogène 
et en bénéficiant de la prolongation phar-
macocinétique fournie par l’ajout de poly-
peptides hydrophiles, l’efanesoctocog alfa 
ouvre une nouvelle ère dans le traitement de 
l’hémophilie A (11). Ce traitement administré 
une fois par semaine permet de maintenir 
la concentration de facteur VIII proche de la 
normale (40) pendant plusieurs jours après 
son administration. Il offre aussi une meil-
leure prévention des saignements moyen-
nant des injections hebdomadaires (12).

Mimer l’action du FVIII avec  
un anticorps bispécifique
Anticorps monoclonal humanisé qui se lie 
au facteur IX activé et au facteur X pour 
mimer la fonction du FVIII activé manquant  
(Figure 3), l’émicizumab n’a pas de relation 
structurelle ni d’homologie de séquence avec 
le facteur VIII (13), ce qui lui permet d’éviter 
le développement d’anticorps dirigés contre 
ce facteur VIII (14).

Administrés par voie SC, les agents mimant 
le FVIII possèdent une longue demi-vie, ce 
qui permet de réduire le nombre d’injec-
tions et d’obtenir des taux constants sans 
fluctuations (14), même en cas d’hémophilie 
avec inhibiteurs (15). Ils sont indépendants 
du vWF et n’ont qu’une immunogénicité 
limitée (14). Enfin, ils ont aussi l’avantage 
d’être accessibles aux populations ayant des 
moyens limités (16,17).

Ces anticorps bispécifiques offrent de nom-
breuses possibilités (18), ce qui s’est traduit 
notamment par le développement de Mim8 
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(19) et de NXT007 (20) qui permettent de gé-
nérer plus de thrombine que l’émicizumab. 
Enfin, la recherche s’oriente aujourd’hui vers 
des FVIII-mimétiques administrés par voie 
orale (21).

Rééquilibrer la cascade  
de coagulation en ciblant  
les inhibiteurs physiologiques
L’excès de thrombine engendre un risque 
de thrombose et son manque, un risque de 
saignement. Cependant, la thrombine n’est 
pas mesurée en routine.

La cascade de coagulation est sous le contrôle 
strict d’inhibiteurs physiologiques: l’anti-
thrombine qui inhibe le FIIa (la thrombine), 
le FXa et le FIXa, le TFPI (tissue factor pathway 
inhibitor) qui inhibe le FVIIa/facteur tissulaire 
et le FXa, et la protéine C activée (APC) qui 
inhibe les FVa et FVIIIa (Figure 4) (22).

Ces inhibiteurs peuvent être ciblés par le 
fitusiran, un petit ARN interférant qui réduit 
la production de l’antithrombine dans le foie, 
par la serpine-PC qui inhibe l’APC et par le 
concizimab et le marstacimab, qui tous deux 

inhibent le TFPI (23). Ils sont tous adminis-
trés par voie SC, sont dotés d’une demi-vie 
variable (jours-mois) et ont l’avantage de 
générer de la thrombine de manière stable 
indépendamment des FVIII/FIX, d’agir pour la 
plupart rapidement et de réduire la sévérité 
de l’hémophilie (22). De plus, ils n’ont pas 
de réaction croisée avec les inhibiteurs des 
FVIII/FIX, offrent des cibles différentes et 
sont très attractifs pour les patients avec/
sans inhibiteurs. Enfin, ils pourront proba-
blement être utilisés dans d’autres patho-
logies rares de la coagulation et pourraient 
être accessibles aux pays à faible revenu 
car ils ne demandent que peu de monitoring 
(dosage des taux antithrombine et de TFPI). 
Enfin, les injections sont moins fréquentes 
et ils peuvent être stockés sans grandes 
difficultés (22).

A contrario, ils peuvent provoquer des throm-
boses et doivent être maniés avec précau-
tion en cas de chirurgie ou de traumatisme. 
Ils ne sont par ailleurs pas mesurables en 
situation aiguë, possèdent un mode d’action 
complexe, ne sont pas flexibles et leur supé-
riorité par rapport aux autres agents prophy-
lactiques n’a pas été démontrée. Enfin, on 
ne dispose pas de données chez la femme, 
ni chez les enfants (22).

Pour conclure, on peut signaler qu’un essai 
clinique de phase II a montré l’efficacité et 
l’innocuité du rondaptivon pegol, un apta-
mère (= oligonucléotide synthétique) se liant 
au facteur de von Willebrand (VWF), dans 
le traitement de l’hémophilie A non sévère. 
Augmentant les taux plasmatiques de VWF/

Figure 3 ▼ 
Mode d’action de l’émicizumab (13).
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Figure 2 ▼ 
L’objectif ultime: obtenir une hémostase normale et une réelle  
qualité de vie (8).
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FVIII chez les patients atteints d’hémophilie 
A, il constitue un traitement prometteur pour 
ces patients (24).

Et la thérapie génique?
Le développement de vecteurs viraux adéno-
associés (AAV) a permis d’initier des essais 
cliniques de phase précoce pour l’hémo-
philie B puis pour l’hémophilie A (25). Il est 
aujourd’hui établi qu’il est possible de guérir 
l’hémophilie B et A par thérapie génique. 
Toutefois, les obstacles à la thérapie génique 
demeurent nombreux. Citons de multiples 
critères d’exclusion limitant le nombre de 
patients éligibles, la variabilité de la réponse 
et son imprévisibilité (surtout pour l’hémo-
philie A), la perte de la réponse dans le temps 
(du moins pour l’hémophilie A) et l’impossi-
bilité de répéter la procédure.

Plus récemment, une thérapie génique pour 
l’hémophilie A à l’aide de cellules souches 
hématopoïétiques autologues transduites 
par un vecteur lentiviral a permis d’obte-
nir une expression stable du facteur VIII, 
l’activité du facteur VIII étant corrélée au 
nombre de copies du vecteur dans le sang 
périphérique (26, 27). Il est probable que le 
développement de nouveaux variants de FVIII 
pourrait améliorer l’efficacité de la thérapie 
génique de l’hémophilie A. L’avenir pour-
rait passer par des variants du facteur VIII 
résistant à l’APC (28). Quant à l’hémophilie 

B, les perspectives de guérison par édition 
génique sont prometteuses, de même que 
la perspective de faire produire du FIX endo-
gène par des lymphocytes B modifiés (29).

En résumé
Si l’administration régulière et prophylac-
tique des facteurs déficitaires de la coa-
gulation (FVIII et FIX) a longtemps été le 
traitement de référence de l’hémophilie, 
cette approche se heurte à la contrainte 
de la répétition des injections IV et pèche 
par une efficacité limitée et par le risque 

de développer des anticorps neutralisants. 
Aujourd’hui, les facteurs à demi-vie prolon-
gée se sont imposés en tant que nouvelle 
stratégie, ainsi que les anticorps bispéci-

fiques mimant l’action du FVIII. L’évolution 
thérapeutique repose de plus en plus sur des 
approches thérapeutiques non-substitutives 
et disruptives, notamment avec les agents 
modifiant le contrôle physiologique de la coa-
gulation ou encore la thérapie génique, plus 
prometteuse pour l’instant dans l’hémophilie 
B que dans l’hémophilie A.
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Figure 4 ▼ 
Mécanismes d’action des inhibiteurs de la cascade (22).
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