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Les nouvelles approches thérapeutiques de l’hémophilie : 
Thérapies non substitutives

New therapeutic approaches for hemophilia : 
non-substitutive therapies

Résumé
Grâce aux grands efforts de la recherche clinique, le traitement de l’hémo-
philie a été révolutionné. Plusieurs traitements utilisant différents méca-
nismes ont été étudiés. Seul l’Emicizumab, anticorps monoclonal bispéci-
fique imitant l’activité du cofacteur du facteur VIII, a eu l’autorisation de
mise sur le marché en Europe, en Amérique et également en Tunisie. Il est
actuellement à disposition des cliniciens pour le traitement sous-cutané de
l’hémophilie A avec ou sans inhibiteurs. D’autres médicaments sont en
cours d’évaluation, permettant le rééquilibrage de la coagulation. Ils ont
pour cible des anticoagulants naturels, tel que le fitusiran, un inhibiteur de
l’antithrombine, le marstacimab ou le concizumab, inhibiteur de la voie du
facteur tissulaire ou encore la SerpinPC, inhibiteur de la Protéine C acti-
vée.
Nous fournirons, à travers cet article, une vue d’ensemble des principaux
résultats des essais cliniques liés au développement de nouvelles thérapies
de remplacement sans facteurs.
Mots-clés : Emicizumab, anti-TFPI, Fitusiran, inhibiteur de la PCa

Abstract
Thanks to the great efforts of clinical research, the treatment of hemophilia
has been revolutionized. Several treatments using different mechanisms
have been studied. Only Emicizumab, a bispecific monoclonal antibody
mimicking the activity of the factor VIII cofactor, has been granted mar-
keting authorization in Europe, America and even Tunisia. It is currently
available to clinicians for the subcutaneous treatment of hemophilia A,
with or without inhibitors. Other drugs are currently being evaluated for
coagulation rebalancing. They target natural anticoagulants, such as fitusi-
ran, an antithrombin inhibitor, marstacimab or concizumab, inhibitors of
the tissue factor pathway, or SerpinPC, an activated protein C inhibitor.  
In this article, we will provide an overview of the main results of clinical
trials related to the development of new factor-free replacement therapies.
Keywords : Emicizumab, anti-TFPI, Fitusiran, PCa inhibitor
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cipalement les voies communes d’initiation et d’ampli-
fication, tandis que le TFPI est un inhibiteur dominant
de la voie d’initiation (1, 2, 3).

1. Anticorps bispécifique imitant le facteur VIII
L’Emicizumab (Hemlibra®, Roche/Genentech, South
San Francisco, CA, USA), est un anticorps monoclonal
(AcM) bispécifique asymétrique humanisé contenant
une chaine lourde IgG4 et une chaine légère Kappa,
administré par voie sous-cutanée (SC)(3). Kitazawa et
al., a découvert en 2012 que cet anticorps, à potentiel
hémostatique, est capable d’imiter la fonction cofacteur
du facteur FVIIIa par liaison, d’un côté au FIXa et de
l’autre au FX (4, 5). Il reconnait le domaine EGF1 du
FIX/FIXa et le domaine EGF2 du FX/FXa (Figure2). 

INTRoDuCTIoN
La restauration de la génération de thrombine par le
biais de nouveaux mécanismes (Figure 1), a conduit au
développement de produits sans facteurs comme traite-
ment moderne de l’hémophilie. Deux grandes
approches permettent de restaurer la génération de la
thrombine. La première approche comprend un anti-
corps bispécifique (Emicizumab) imitant le FVIIIa qui
agit comme un pontage entre le FIXa et le FX lors de la
génération du FXa. La seconde approche entraîne une
réduction de la fonction des inhibiteurs naturels : soit
par une diminution de l’activité de l’AT(Fitusiran) ou de
la Protéine C Activée (PCa), soit par blocage de la voie
inhibitrice du facteur tissulaire (TFPI). L’AT et la PCa
sont des inhibiteurs de la sérine protéase régulant prin-

figure 1 : Principaux points d'interventions thérapeutiques non substitutives 
chez le patient hémophile (1)

Représentation simplifiée des cibles thérapeutiques pour les agents de dérivation. En vert, les sites d’action des traite-
ments actuels. * indique les composants de l’aPCC. En rouge, les anticoagulants naturels. 
L'Emicizumab imite la fonction de cofacteur du FVIIIa, en liant FIXa et FX. Lefitusiran réduit la transcription de l'an-
tithrombine dans le foie en ciblant l'ARN messager de l'antithrombine. Le FVIIa (recombinant et endogène) peut agir
par des voies dépendantes du facteur tissulaire, dépendantes des plaquettes et dépendantes du récepteur de la protéine C
endothéliale. Au moment de la publication, il a été confirmé que seuls les variantsr FVII aeptacog alfa et eptacog beta
se lient au récepteur de la protéine C endothéliale ; les variants rFVIIa PEGylés n'ont pas d'affinité signalée pour le récep-
teur. Des anticorps anti-TFPI et des inhibiteurs de la PCa sont également à l'étude. 

PC: protéine C ; PCa : Protéine C activée ; AT:antithrombine ; TF: facteur tissulaire ; TFPI : inhibiteur de la voie du fac-
teur tissulaire ; EPCR: récepteur endothélial de la protéine C ; PAR1: récepteur 1 activé par une protéase.
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L’Emicizumab n’a pas d’homologie structurale avec le
FVIII et ne devrait donc pas induire d’inhibiteurs du
FVIII ni être inhibé par ces derniers (6).
Dans les études précliniques, réalisées sur un modèle
d’hémophilie A (HA) acquise de singes cynomolgus,
une génération plus importante du FXa a été observée,
se traduisant par un raccourcissement du temps de
céphaline et activateur (TCA), du temps de thrombine
ainsi qu’une réduction des pertes sanguines suite aux
blessures (7, 8).
Ceci a incité la réalisation d’études cliniques (n=15) de
phase I, II et III. La majorité des études incluses étaient
des études cliniques multicentriques (n = 8), ouvertes (n
= 12), non randomisées (n = 8), non contrôlées (n = 9),
financées par l’industrie (n = 13) avec une période de
suivi d’au moins 16 semaines (n = 11) (9). Il a été par
conséquent approuvé par l’agence fédérale américaine
des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) et
l’agence européenne des médicaments (EMA) en 2018
pour la prévention et le traitement des épisodes hémorra-
giques chez les HA avec ou sans inhibiteur. En Tunisie, il
a été approuvé en 2019 pour le traitement prophylactique
des épisodes hémorragiques chez les HA avec inhibiteurs.
L’étude de Phase I, la première chez l’homme, a été
menée au Japon sous forme d’une étude monocentrique,
randomisée, contrôlée, en double aveugle, utilisant des
doses croissantes d’Emicizumab (0,001 mg/kg, 0,01

mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg et 1 mg/kg). Ces résultats
ont été publiés par Uchida et al., (10), qui a rapporté un
profil pharmacocinétique linéaire, une biodisponibilité
atteignant 93,1% et une demi-vie d’élimination de 4 à 5
semaines (2, 4, 9, 11).
L’étude de phase I/II, a été menée afin d’évaluer l’inno-
cuité et l’efficacité à long terme de l’Emizicumab (33,3
mois) (11). Shima et al., (12), rapporte une réduction
des épisodes hémorragiques avec une excellente effica-
cité du traitement prophylactique, administré une fois
par semaine par voie SC, indépendamment de la présen-
ce d’un inhibiteur, ainsi qu’une innocuité et une toléran-
ce, même à forte dose (3 mg/kg). Bien que 4 patients de
cette étude aient développé des anticorps anti-
Emizucimab, aucun effet sur l’efficacité n’a été observé ce
qui suggère l’absence d’effet neutralisant de ces anticorps.
Le développement clinique de l’Emicizumab a inclus
plusieurs essais de phase III. Nous rapportons les résul-
tats de l’efficacité à long terme (140 semaines), l’inno-
cuité et la pharmacocinétique de l’essai HAVEN (1, 2, 3
et 4), portant sur 401 HA. 
Les résultats des différents essais ont conclu à une
réduction significative des saignements indépendam-
ment de l’âge, du statut d’inhibiteur du FVIII ou du
schéma posologique.
Le poids corporel est un facteur prédicteur de l’exposi-
tion à l’Emicizumab, ce qui justifie le dosage basé sur le

figure 2 : Mécanismes d'action des cofacteurs du facteur VIIIa (6). 

a: Illustration schématique du mécanisme d’action d'un anticorps bispécifique anti- FIXa/FX ayant une activité de 
   cofacteur du FVIIIa. 
b: Illustration schématique de la liaison du FVIIIa au FIXa et au PS
PS: phosphatidylsérine, PL: phospholipide, EGF1,2 : epidermal growth factor-like domain 1,2
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poids (13). L’efficacité est reflétée par une réduction du
taux de saignement annuel (TSA) qui était <1 après 24
semaines de prophylaxie. Entre la 121ième et la
144ième semaine, 82,4 % et 99,4% des participants ont

eu respectivement, zéro saignement traité et moins de 3
saignements dans une articulation cible (14).
Le Tableau 1 résume les caractéristiques des différentes
études HAVEN (1-4).

Tableau 1 : Aperçu de l'étude hAVEN 1-4, inspiré de Callaghan et al (14)

                                   hAVEN 1                      hAVEN 2                  hAVEN 3                      hAVEN 4
                                   Étude ouverte                Étude ouverte             Étude ouverte                Étude ouverte
                                   randomisée                    non randomisée        randomisée                    non randomisée

Critères                     N=113                            N=88                          N=152                            N=48
d’inclusion                 Adultes et adolescents   Enfants                       Adultes et adolescents  Adultes et adolescents
                                   ≥12ans ayant une HA    <12 ans ayant une     ≥12 ans ayant une          ≥12 ans ayant une 
                                   avec inhibiteur               HA avec inhibiteur    HA sans inhibiteur         HA avec ou sans
                                                                                                                                                    inhibiteur
                                   
Doses testées              Emicizumab                   Emicizumab               Emicizumab                   Emicizumab
                                   1,5 mg/kg fS                 1,5 mg/kg fS              1,5mg /kg fS                  6 mg/kg f4S
                                                                          3 mg /kg f2S              3mg /kg f2S
                                                                          6 mg/kg f4S               

fS: un fois par semaine
f2S: Une fois toutes les 2 semaines
f4S : une fois toutes les 4 semaines
N= nombre

La supériorité de la prophylaxie par Emicizumab par
rapport à la prophylaxie par le facteur VIII a été confir-
mée dans l’essai HAVEN 3, qui a démontré dans une
étude non interventionnelle que le TSA était significati-
vement inférieur de 68%dans le bras utilisant la prophy-
laxie par Emicizumab par rapport au bras utilisant une
prophylaxie par le FVIII (15).
Cependant, l’efficacité rapportée de l’Emicizumab dans
les récents essais cliniques HAVEN suggère qu’un tel
traitement n’a pas besoin d’être surveillé de manière
systématique sauf en cas de saignement associé à un
traitement ultérieur par des facteurs de coagulation à la
demande, de procédures chirurgicales ou de surveillance
des inhibiteurs. Vu la sensibilité des tests d’hémostase
utilisant le principe du TCA en présence de faible dose
d’Emicizumab, une version modifiée du dosage du
FVIII basée sur le TCA et préalablement calibrée par
rapport à l’Emicizumab, a été commercialisée dans plu-
sieurs pays (16).
Par contre, bien que l’Emicizumab améliore l’hémosta-
se, il faut savoir qu’il ne la normalise pas. Selon l’étude
HAVEN 1, 72% des patients utilisant l’Emicizumab en
prophylaxie seul, ont eu recours à un agent by-passant
pour traiter les épisodes hémorragiques (17).
Aussi des effets indésirables ont été rapportés dans les

différentes études, les plus fréquentes étant les réactions
au site d’injection, qui n’ont pas nécessité de change-
ment thérapeutique (18, 19).
Le développement d’anticorps anti-médicaments
(ADA) à potentiel neutralisant était rare (<1%). Trois
participants ont développé des ADA à potentiel neutra-
lisant (HAVEN 1, n = 1 ; HAVEN 2, n = 2) mais un seul
patient a dû interrompre le traitement en raison d’une
perte d’efficacité (14, 18, 19).
Trois participants ont présenté des microangiopathies
thrombotiques (MAT) et deux ont présenté des événe-
ments thromboemboliques (ET) concomitant à l’utilisa-
tion d’un concentré du complexe prothrombique activé
(aPCC) à une dose cumulée >100 U/kg/24 heures pen-
dant plus de 24 heures, ce qui suggère le rôle thrombo-
gène de cette association (12, 14). De cette observation
émane les recommandations de Collins et al (20), qui
stipule que l’utilisation de l’aPCC doit être limitée au
cas d’HA avec inhibiteur n’ayant pas d’alternative thé-
rapeutique (rFVII ou FVIII) à une dose initiale de 50
U/kg. Si une dose supplémentaire est nécessaire, le
patient doit désormais être hospitalisé afin de surveiller
la survenue de MAT.
Deux autres ET ont été rapportés dans l’étude HAVEN
1 et 3, mais tous deux ont été considérés comme non liés
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à l’Emicizumab par les investigateurs. Aucun cas de
décès n’a été rapporté hormis un décès par hémorragie
rectale dans l’étude HAVEN 1 (14, 19).
Plusieurs données réelles sur l’utilisation de
l’Emicizumab ont été publiées depuis sa commercialisa-
tion. Selon Barg et al., (21), qui a suivi 40 enfants HA
sévères, avec et sans inhibiteur, aucun évènement indé-
sirable grave lié au médicament n’a été rapporté. En
revanche, 50% des enfants ont présenté des saignements
au cours de l’étude, ce qui est légèrement supérieur aux
taux rapportés dans l’étude HAVEN. Ceci est probable-
ment liée au jeune âge de la population étudiée (moyen-
ne d’âge: 5,5ans) et également à un suivi plus long, de
45 semaines.
Shima et al., (22), a rapporté les résultats de l’étude
HOHOEMI, réalisée sur 13 enfants HA sévères sans
inhibiteurs, montrant l’efficacité et la sécurité des deux
schémas thérapeutiques (3mg/kg/2semaines et
6mg/kg/4semaines). Le TSA était de 1,3 pour le schéma
de 3mg/kg/2semaines et de 0,7 pour le schéma de
6mg/kg/4semaines. Aucun ET n’a été observé.
Un essai innovant a concerné 12 patients ayant une HA
acquise, montrant une similarité des résultats d’efficaci-
té et de sécurité observés dans les essais HAVEN ainsi
qu’une réduction de l’immunosuppression. Mais des
études avec un nombre plus important de patient sont
nécessaires(23).
Une étude observationnelle prospective internationale
(MOTIVATE) a été conçue afin d’évaluer l’efficacité et la
sécurité à long terme (5 ans) de l’approche thérapeutique
utilisant l’induction de la tolérance immune (ITI) seule ou
en association avec l’Emicizumab ou utilisant
l’Emicizumab seul, chez environ 120 patients atteints d’HA
avec inhibiteurs. Ces résultats sont attendus afin d’éclairer
les décisions à prendre chez cette population (24). 

2. Thérapies anti-TfPI
Le TFPI est un anticoagulant naturel, inhibiteur de la
sérine protéase de type Kunitz. Il s’agit d’une glycopro-
téine formée de deux isoformes majeures chez l’hom-
me, TFPIα et TFPIβ, qui inhibent l’initiation de la coa-
gulation via le complexe FT-FVIIa et également le FXa.
Elle atténue par conséquent la génération de thrombine
via l’inhibition du complexe de ténase extrinsèque géné-
rant du FXa et le complexe prothrombinase qui com-
prend le FVa (25). Selon Chelle et al., (26), chez les
hémophiles, la production de FXa est largement déter-
minée par la voie du FT, qui est rapidement inhibée par
le TFPI, d’où la faible génération de thrombine. Cette
constatation a conduit aux premières études destinées à
moduler la coagulation chez les hémophiles en inhibant
le TFPI (27).
Aptamère Anti TfPI (BAX 499)
Le BAX 499 (de Baxter Healthcare, Cambridge, MA,

États-Unis) est un aptamère d’acide nucléique qui se lie
étroitement et spécifiquement au TFPI et inhibe sa fonc-
tion in vitro et in vivo (28).
Dans les études précliniques et cliniques, BAX 499 a
montré une inhibition puissante et spécifique du TFPI. Il
semble qu’il peut se lier simultanément au TFPI et au
FXa. Des études expérimentales ont démontré une acti-
vité procoagulante, dose dépendante, liée à l’inhibition
de la tenase extrinsèque et du complexe prothrombi-
nique, objectivée par la restauration de la génération de
thrombine et la formation de caillots par thromboelasto-
graphie chez les patients hémophiles (25, 29).
Cependant, dans un essai de Phase I réalisé sur des
hémophiles avec et sans inhibiteurs, recevant des doses
croissantes du médicament, un effet paradoxal a été
enregistré. Une tendance accrue aux saignements a été
observée chez les patients recevant une forte dose
entrainant l’arrêt prématuré de l’essai. Ceci est proba-
blement dû à l’augmentation de la demi-vie du TFPI par
la liaison au BAX499, une absence d’inhibition totale
de l’activité du TFPI ainsi qu’une diminution de la pro-
téolyse (25, 29).
L’arrêt du développement des aptamères a été suivi par
l’émergence des anticorps monoclonaux (AcMs).
Les anticorps monoclonaux anti-TfPI
Quatre AcMs dirigés contre le TFPI sont actuellement à
différentes phases des essais cliniques (27) : le
Concizumab, le Marstacimab, le Befovacimab et le
MG1113.
Le Concizumab de Novo Nordisk (ancien mAb 2021)
est un AcM humanisé de type IgG4 qui se lie au TFPI
via le domaine Kunitz 2, empêchant ainsi son interac-
tion avec le site actif du FXa (30). Il en résulte une géné-
ration amplifiée du FXa et de thrombine (26, 27). Le
premier rapport a été publié en 2012 par Petersen LC
(31), mettant en évidence les propriétés hémostatiques
de cet anticorps anti-TFPI. Une étude de Phase I a mon-
tré que l’effet procoagulant est dépendant de la concen-
tration administrée aussi bien chez les volontaires sains
que chez les patients hémophiles. Il peut être administré
par voie intraveineuse (IV) ou SC avec une biodisponi-
bilité élevée. Aucun cas de décès, d’ET ou d’anticorps
anti-Concizumab n’a été détecté (29). Les résultats de
deux essais de phase II (Explorer 4 et 5) ont permis de
démontrer l’efficacité et l’innocuité du Concizumab
chez les patients atteints d’HA et Hémophilie B (HB)
avec inhibiteurs (Explorer 4) et les HA sévères sans
inhibiteurs (Explorer 5). La posologie testée était de
0,15 mg/kg en SC avec une augmentation potentielle de
la dose de 0,20 à 0,25 mg/kg si le nombre de saigne-
ments spontanés dépasse les 3 épisodes au cours du trai-
tement (32). Le TSA estimé pour les HA avec inhibi-
teurs, HB avec inhibiteur et HA sans inhibiteur étaient
de 3.0, 5.9 et 7% respectivement (27, 33, 34). Trois cas
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d’ADA ont été signalé mais aucun effet sur la pharma-
cocinétique du Concizumab n’a été détecté (35). Sur la
base de ces résultats, la FDA a accordé au Concizumab
la désignation de thérapie innovante pour les hémo-
philes B avec inhibiteurs (34). Les trois essais de phase
III (Explorer 6, 7 et 8) avaient pour objectif d’évaluer la
sécurité et l’efficacité du Concizumab administré en SC
à l’aide d’un stylo injecteur mais les essais ont été sus-
pendus à cause d’ET chez trois patients (32). Les études
ont repris quelques mois plus tard, avec un nouveau
schéma posologique et des précautions à prendre chez
les patients avec des facteurs de risque de thrombose,
afin d’atténuer le risque thromboembolique (32).
Befovacimab (34, 35) connu sous le nom de BAY-
1093884 de Bayer, il s’agit d’un IgG2 d’origine humai-
ne, neutralisant le TFPI libre par liaison aux sites K1 et
K2. Il peut être administré par voie IV ou SC et son effet
neutralisant est dose-dépendante. Une étude de phase I
destinée à étudier l’innocuité, la tolérance et la pharma-
cocinétique de BAY-1093884 après administration IV et
SC avec des doses uniques croissantes chez des patients
HA ou HB sévères, avec ou sans inhibiteurs, a montré
un effet dose dépendante et une efficacité indépendante
du type d’hémophilie ou de la présence d’un inhibiteur.
Également, aucun effet secondaire marquant n’a été
observé durant l’étude. De plus, les données obtenues in
vitro, aux concentrations testées in vivo, de la thromboé-
lastographie et la génération de thrombine étaient com-
parables avec celles observées avec une activité du
rFVIII de 10-40% (36). Bien que ces données in vitro
soient favorables à la poursuite du développement cli-
nique, trois patients parmi les 24 inclus dans l’étude de
Phase II, ont eu des ET graves, non liés à un saignement
ou à l’utilisation d’un agent by-passant et non corrélées
aux paramètres pharmacocinétiques, pharmacodyna-
miques et aux tests biologiques (37). Vu l’imprévisibili-
té de la survenue des ET, l’essai clinique a été suspendu.
Marstacimab (38, 39, 40) connu sous le nom PF-
06741086 de Pfizer, est un AcM entièrement humanisé
de type IgG1, qui cible le domaine K2 du TFPI avec une
grande affinité. Une étude ex vivo visant à évaluer le
rôle hémostatique du Marstacimab en utilisant la throm-
boélastographie et la génération de thrombine, a montré
qu’une dose de 100 nmol/L de Marstacimab est capable
d’induire des effets comparables à l’ajout ex vivo de 40
% d’activité rFVIII ou rFIX dans des plasmas de
patients HA et HB (39). Et, contrairement à ce qui a été
observé avec l’Emicizumab, le Marstacimab en associa-
tion avec des agents de dérivation, le rFVIIa ou l’aPCC,
a montré une génération accrue de thrombine sans coa-
gulation excessive (38). L’étude de phase Ib/II a inclus
26 patients HA ou HB avec ou sans inhibiteurs, répartis

en quatre cohortes utilisant des posologies croissantes
en SC chez les HA et HB sans inhibiteurs (300 mg par
semaine, 300   mg en dose de charge +150mg par semai-
ne et 450mg par semaine), et une dose unique de 300 mg
par semaine chez les HA avec inhibiteurs (40).
Cependant, des ADA ont été détectés chez trois patients,
n’ayant pas d’effet neutralisant ou un impact sur la sécu-
rité, la pharmacocinétique et pharmacodynamie du
médicament (35, 40).
MG1113 est un AcM de type IgG4 humanisé qui se lie
au domaine K2 du TFPI. Il a été démontré in vitro sur
des lapins recevant des doses élevées d’anticorps neu-
tralisants le FVIII, qu’il restaure la génération de throm-
bine et également ex vivo, en utilisant des plasmas de
patients hémophiles, l’augmentation de la génération de
thrombine était concentration-dépendante et permettait
de réduire les saignements (35, 41). Par contre, lors de
l’évaluation des propriétés pharmacocinétiques et phar-
macodynamiques sur des singes, le MG1113 a présenté
une pharmacocinétique non linéaire après des adminis-
trations par voie IV et SC à des doses allant de 2,5 à 10
mg/kg (35, 42). Le MG1113 utilise le même mécanisme
que le Concizumab et expose par conséquent au même
risque de thrombose, c’est pour cette raison qu’il fait l’ob-
jet d’une surveillance attentive dans l’essai de phase I (41).

3. ARN interférent avec la transcription du gène de
l’antithrombine: fitusiran
Le Fitusiran (Alnylam de Sanofi) utilise le small inter-
fering ARN (ARNsi), qui diminue l’expression post-
transcriptionnelle de l’AT en ciblant l’ARN messager
afin d’empêcher la synthèse hépatique de l’AT (43). Des
études précliniques et cliniques de Phase I et I/II, ont
démontré que l’administration hebdomadaire ou men-
suelle par voie SC de Fitusiran, provoque une réduction
dose-dépendante du taux d’AT et une augmentation de
la génération de thrombine (2, 44). Dans un essai de
Phase II, la réduction de l’AT par rapport au taux initial
était respectivement de 82 % et 87,4 % pour des doses
de 50 mg et 80 mg (44, 45). Une réduction du TSA a été
également observée avec 48% des patients avec zéro
saignement (3). Cependant, le décès d’un sujet après un
traitement répété par FVIII pour un saignement provo-
qué, a conduit à la suspension temporaire de l’étude de
Phase II en septembre 2017, puisque l’événement
déclencheur était une thrombose du sinus veineux céré-
bral (1). Alnylam et Sanofi ont modifié le schéma poso-
logique afin d’atténuer les risques de thromboses lors de
la gestion des événements hémorragiques et la FDA a
levé la suspension en décembre 2017 (46). Les résultats
de l’essai clinique de phase III, ATLAS INH et ATLAS
A/B, portant sur des patients HA ou HB âgés de plus de
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12 ans avec et sans inhibiteurs respectivement, sont
encourageants. Une réduction du TSA dans l’étude
ATLAS INH, estimée à 1,67 en utilisant la prophylaxie
par le Fitusiran contre 18,07 en utilisant un agent by-
passant. Pour l’étude ATLAS A/B également, une réduc-
tion du TSA à 3.1 a été observée pour les patients utili-
sant une prophylaxie par Fitusiran contre 31 pour les
patients utilisant un traitement à la demande par des
concentrés de facteur (47). L’administration mensuelle du
Fitusiran en SC, la possibilité de neutralisation pas les
concentrés d’AT et l’absence de développement d’inhibi-
teurs font de lui un traitement prometteur (3, 48).

4. Les inhibiteurs des serpines
Les serpines, inhibiteurs des Sérines Protéases, consti-
tuent une superfamille de protéases ayant un rôle anti-
coagulant dans la cascade de la coagulation. Plusieurs
cibles thérapeutiques sont en cours d’étude. 
La PCa est un puissant anticoagulant naturel qui consti-
tue une cible potentielle. Les patients atteints d’HA
sévère avec une mutation du facteur V Leiden, conférant
une résistance à la PCa, ont un phénotype hémorragique
plus léger comparé aux patients génotypiquement simi-
laires sans mutation du facteur V Leiden (49). Ceci sug-
gère que le phénotype hémorragique des patients hémo-
philes peut être modulé grâce à l’activité anticoagulante
de la PCa, qui régule la phase de propagation de la coa-
gulation en inactivant le FVIIIa et le FVa. 
D’autres molécules visant à inhiber la PCa ont été déve-
loppées, telles que les molécules ciblant l’inhibiteur de
la PC (PCI), l’α1-antitrypsine (α1AT) ou bien la protéi-
ne Z et son inhibiteur (PZ/PZI) (50).
La SerpinPC, α1AT mutée, est en cours d’évaluation
dans une étude de Phase I/II. Dans les essais précli-
niques, elle s’est avérée efficace pour générer la throm-
bine in vitro après injection chez des souris atteintes
d’HB. Elle a une demi-vie longue, elle peut inhiber la
PCa de manière spécifique et rapide et elle peut être

administrée par voie SC (49).
Deux études précliniques ont montré que la suppression
complète, par délétion du gène chez les souris, ou quasi
complète, par traitement par un AcM anti-PZ de la voie
anticoagulante PZ/PZI, améliore la coagulation dans
l’hémophilie A (51, 52).
Une autre protéine anticoagulante naturelle, la Protéase
Nexin-1 (PN-1) ou Serpine E2, pourrait également
constituer une cible intéressante pour améliorer l’hémo-
stase dans l’hémophilie puisqu’il s’agit d’un puissant
inhibiteur de la thrombine, mais également du FXIa.
Des études précliniques réalisées sur des souris ou sur
du plasma de patients hémophiles ont démontré qu’en
bloquant la PN-1, la quantité totale de thrombine géné-
rée n’a pas augmentée. Cependant, les plaquettes des
souris déficientes en PN-1 avaient une sensibilité accrue
à la thrombine et une activité procoagulante accélérée et
facilitée (49, 53, 54).
La question se pose pour savoir si le fait de cibler le PZI
et la PN-1 aurait un avantage par rapport aux anticoagu-
lants puissants tel que l’AT ou la PCa notamment sur le
risque thrombotique. D’autre part, l’effet escompté peut
ne pas être suffisant pour produire la réponse procoagu-
lante requise. Le ciblage de chacune de ces serpines
anticoagulantes a donc ses avantages et ses inconvé-
nients. Les différents essais cliniques permettront par
conséquent, d’évaluer l’effet hémostatique du ciblage
des serpines(49).

CoNCLuSIoN
Toutes ces nouvelles thérapies promettent un avenir
meilleur aux patients atteints d’hémophilie par amélio-
ration des capacités de coagulation qu’elles procurent. Il
faut toutefois garder à l’esprit qu’elles ne normalisent
pas complètement la coagulation, obligeant en cas de
saignement important ou de chirurgie à risque hémorra-
gique élevé, à compléter la stratégie thérapeutique par
d’autres procoagulants.
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