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RESUME
Introduction : L’hémophilie A est une maladie héréditaire liée a 1’X, dont les conséquences

hémorragiques sont graves et handicapantes pour le patient. La prise en charge consiste en
deux modalités thérapeutiques : le traitement a la demande ou la prophylaxie. L’efficacité du
traitement a la demande sur la prévention des complications n’est pas optimale, a la différence
de la prophylaxie, thérapie de choix recommandée, cependant contrebalancée par son impact
économique élevé. Les différentes études medico-économiques réalisées a ce jour concluent
toutes que la prophylaxie est plus efficace mais également plus chére que le traitement a la
demande. Ces résultats n’ont eu que peu d’impact sur les pratiques mais ont cependant engagé
une réflexion sur les possibilités d’optimisation du traitement, notamment par sa
personnalisation.

Objectif : Evaluation de I’intérét et des possibilités de personnalisation du traitement
prophylactique en hémophilie A sévere, tant sur le volet clinique qu’économique.

Méthode : Analyses critiques de données a partir de deux revues de la littérature. La premiére
permet I’analyse des méthodologies des études médico-économiques existantes comparant la
prophylaxie au traitement a la demande afin d’en garder les points pertinents. La deuxieme
étudie la robustesse des données cliniques disponibles sur la prophylaxie personnalisée par
rapports aux schémas prophylactiques actuellement utilisés. La mise en lien des deux parties
dans I’analyse finale permet de répondre a I’objectif.

Résultats : Parmi les 11 études médico-économiques retenues, aucune ne conclut
véritablement sur le rapport colt-efficacité de la prophylaxie par rapport au traitement a la
demande. Grace aux limites et points pertinents identifiés, il en résulte que 1’utilisation d’un
modele de Markov, construit selon I’histoire naturelle de la maladie est essentiel pour
optimiser ce type d’étude en hémophilie A. Par ailleurs, les 18 études sélectionnées sur la
personnalisation de la prophylaxie montrent que la détermination adéquate de la posologie
prophylactique nécessite de prendre en compte de nouveaux facteurs tels que les parametres
pharmacocinétiques du patient, le phénotype hémorragique, 1’adhérence au traitement et
I’activité physique. Il s’agit d’éléments cliniquement robustes qu’il est nécessaire d’intégrer
pour personnaliser le traitement.

Conclusion : Ce travail a permis de développer des axes d’améliorations pour la réalisation
d’une étude médico-économique en hémophilie A, nécessitant I’évolution des comparateurs.
Il a également mis en avant I’importance et possibilité de personnaliser la prophylaxie de

facon multifactorielle, selon la pharmacocinétique et le phénotype hémorragique du patient.
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. Introduction

L’hémophilie est une maladie hémorragique héréditaire liée au chromosome X, caractérisée
par des hémorragies spontanées ou prolongées, dues a I’absence ou au déficit du facteur VIII
ou IX de la coagulation®. La coagulation, processus physiologique complexe, fait appel & une
multitude de protéines, dont certaines, appelées « facteurs de la coagulation », s’activent en
cascade et assurent la formation d’un caillot de fibrine hémostatique. Le déficit ou le non
fonctionnement de 1’une d’entre elles vient donc perturber ce mécanisme. Plusieurs troubles
de la coagulation ont ainsi été caractérisés en fonction du facteur de la coagulation touché.
C’est le cas de I’hémophilie A, qui correspond a un deéficit en facteur VIII (FVIII) et de
I’hémophilie B, secondaire a un déficit en FIX de la coagulation. De ces deux pathologies,
I’hémophilie A est la forme la plus fréquente et touche 1 garcon sur 5000 naissances en
France. L’hémophilie B, cinq fois plus rare en France, affecte 1 garcon sur 25 000
naissances®. D’aprés les données du réseau France Coag 2016, la France compte environ
6 700 hémophiles, dont 5500 hémophiles A°,

Le traitement actuel de I’hémophilie A consiste a pallier le déficit en FVIII du patient par
I’injection de concentrés de FVIII recombinants ou plasmatiques. Différentes modalités
thérapeutiques sont disponibles: le traitement a la demande, dés lors qu’un saignement se
manifeste ; le traitement préventif, avant une intervention chirurgicale; le traitement
prophylactique, administrations régulieres (plusieurs fois par semaine) dans le but de limiter
I’apparition de saignements. L’efficacité du traitement a la demande sur la prévention des
complications n’est pas optimale, a la différence de la prophylaxie qui est de ce fait la thérapie
de choix recommandée. Elle est cependant contrebalancée par un impact économique élevé.
Différentes études médico-économiques, comparant la prophylaxie au traitement a la
demande, ont été réalisées en hémophilie mais leurs résultats n’ont eu que peu d’impact sur
les pratiques. Une certaine réflexion a néanmoins été engagée sur les possibilités
d’optimisation du traitement, notamment par sa personnalisation.

L’objectif du présent travail est d’évaluer I’intérét de la personnalisation du traitement
prophylactique en hemophilie, tant sur le volet clinique qu’économique. Il s’agit dans un
premier temps de rappeler la physiopathologie de la maladie pour ensuite analyser de fagon
critique les études médico-économiques réalisées ainsi que les voies de personnalisation

étudiées a ce jour.



A. Rappels physiopathologiques

1.Réle du facteur VI1II dans la coagulation

a) Rappels : I’hémostase

La coagulation intervient lors du processus physiologique de 1’hémostase, mécanisme qui
permet I’occlusion en quelques minutes d’une bréche vasculaire, pour tout vaisseau de
diamétre raisonnable®. Ce résultat est obtenu par la coordination de différents mécanismes
imbriqués. On distingue ainsi deux phases : I’hémostase primaire, caractérisée par 1’activation
et I’agrégation des plaquettes, qui assure la premiére occlusion de la lésion vasculaire par la
constitution du clou plaquettaire. S’en suit ’hémostase secondaire, ou la coagulation, qui
permet la consolidation du bouchon hémostatique et sa stabilité pendant toute la durée de

guérison des tissus>*® (figure 1)

Figure 1: Contributions distinctives de I'hémostase primaire et de la coagulation au bouchon
hémostatique.

D apreés Francois Jobin, L’ hémostase, Editions Maloine, Presses universités Laval, 1995,
page 6

HEMOSTASE PRIMAIRE COAGULATION

0 min. * > ‘ 0 min. I

== THROMENE \

L

PLAQUETTAIRE

I ~  acREGATION

BOUCHON
HEMOSTATIQUE

FORMATION
AAPIDE

tOO.‘JYR:-BUTIONS AL EOI.)CNON1

La coagulation est principalement assurée par les facteurs de la coagulation, protéines

majoritairement synthétisees par le foie. La particularité étant qu’en 1’absence de Iésion, ces



protéines circulent a I’état inactif. Il s’agit de zymogenes qui s’activent les unes apres les
autres, « en cascade »: chaque facteur est le substrat de I’enzyme précédente et 1’activateur de
la pro-enzyme suivante*. L’étape finale est la formation de monoméres de fibrine qui,
stabilisés par le facteur XlIIla, s’assemblent en réseau pour s’associer au clou plaquettaire.
L’ensemble forme alors le clou fibrino-plaquettaire. La coagulation est un mécanisme
relativement complexe, caractérisée par deux voies d’activation, aboutissant a une étape
commune d’activation du facteur X en facteur Xa*. On distingue la voie exogéne de la
coagulation, activée par la libération du facteur tissulaire lors de la Iésion vasculaire, qui
permet d’activer le facteur VII et de s’y associer pour activer le facteur X*’. Cette premiére
cascade est suivie conjointement de la voie endogene de la coagulation, dénommée ainsi car
tous les facteurs qui la composent sont retrouvés dans le sang. Elle démarre par la phase
contact: les surfaces chargées négativement activent, par contact, le facteur XII qui déclenche
I’activation des autres pro-enzymes (figure 2). Le facteur VIII est activé parallélement par la
thrombine ou par le facteur Xa pour intégrer ensuite le complexe de la ténase en tant que
cofacteur. Ce complexe est constitué du facteur 1Xa, d’ions Calcium, de phospholipides et du

facteur X, afin d’activer ce dernier &,

Le facteur Xa, avec le facteur Va, forment le complexe de la prothrombinase, permettant la
transformation de la prothrombine (FII) en thrombine (Flla). 11 s’agit d’une étape clé du
processus, la thrombine étant une des protéines centrales de la coagulation. Elle est en effet
indispensable car elle permet 1’activation des plaquettes, la conversion du fibrinogene en
fibrine et I’activation de la boucle d’amplification de la coagulation®. Les facteurs 1Xa et
VlIlla sont d’autant plus importants qu’ils participent a la boucle d’amplification dont le but
est d’augmenter la production de facteur Xa. Ainsi, tout déficit ou dysfonctionnement d’un de
ces facteurs empéchera la production efficace de facteur Xa et par conséquent de fibrine,
venant alors perturber 1’objectif final hémostatique’. Par ailleurs, il est important de noter que
le processus de coagulation fait appel a des mécanismes inhibiteurs ayant un réle de
régulation. Leurs dysfonctionnements peuvent aussi engendrer des troubles de 1’hémostase’
(figure 2). 1l est a noter également que de nouvelles théories relatives au processus
d’activation sont discutées, dans lesquelles d’autres activateurs biologiques interviendraient
dans I’initiation de la voie endogéne, suggérant ainsi que le fonctionnement exact de la

coagulation reste soumis a interrogations™.



Figure 2: Cascade de la coagulation
Adapté d’aprés A. Pierce et al., figure 1.
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b) L’activation spécifique du facteur VIII

Le FVIII, codé par le géne Xg28, circule a 1’état inactif sous la forme d’un hétérodimere,
constitué d’une chaine lourde (domaines A1-A2-B) et d’une chaine 1égere (domaines A3-C1-
C2)*, reliées de facon non covalente par des ions métalliques® (figure 3). Une fois sécrété et
libéré dans la circulation sanguine, le FVIII se lie avec une tres grande affinité au facteur von
Willebrand (VWF) par des interactions électrostatiques et hydrophobes. Cette liaison,
stabilisant d’une part le FVIII, le protége d’autre part des dégradations protéolytiques par des
enzymes circulantes (demi-vie du FVIII seul: 2 heures versus 12 heures si lié¢ au VWF)**,
L’activation du FVIII est réalisée entre autre par la thrombine qui exerce un clivage
protéolytique sur des sites spécifiques, engendrant la libération du domaine B (figure 3). Le
FVIlla se présente alors sous la forme d’un hétérotrimére, ayant perdu son affinité pour le
VWF®, Le domaine B n’a aucun impact sur lactivité coagulante du FVIILY
Physiologiquement, le FVIII n’est jamais libre dans la circulation car dés qu’il est activé et
détaché du vVWF, il se lie immédiatement au FIX pour jouer son role de cofacteur dans le

complexe de la ténase *°.



Figure 3: Activation du Facteur VIII

D’aprés Mutating Factor VIII: lessons from structure to function, par PJ. Fay et P.V Jenkins
Les chaines lourdes et Iégeres sont liées par un ion métallique (cuivre), représenté par les
bulles bleues. Les sites d’activation du clivage sont représentés par les fleches vertes
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2. Transmission de I’hémophilie A

L’hémophilie A est une maladie récessive liée 4 ’X*®, avec une probabilité de transmission
du géne muté de 50%*"*8. Un garcon né d’une mére conductrice aura ainsi une chance sur
deux d’étre atteint de la maladie. Concernant les filles, il existe deux cas différents en fonction
du parent porteur de la mutation. Une fille née d’un pere hémophile sera forcément
conductrice de I’hémophilie’®, mais en héritant tout de méme du chromosome X normal de la
meére, sa production de FVIII sera assurée la majorité du temps. En revanche, une fille née
d’une mére conductrice aura 50% de chance d’étre conductrice a son tour. On distingue ainsi
les filles conductrices obligatoires (fille née d’un pére hémophile) des filles conductrices
possibles (fille née d’une mere conductrice) par généalogie. Distinction importante pour le
diagnostic du statut de porteuse de la maladie, établi notamment pour les couples désireux

d’enfants lors d’antécédents familiaux d’hémophilie™®. (figure 4)



Figure 4: Transmission de I’hémophilie
D ‘aprés Fédération Mondiale de I°hémophilie, www.wfh.org?
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Seuls les garcons contractent en theorie la maladie. Les filles conductrices, ayant un gene
normal et un géne défectueux sont, dans la majorité des cas, protégées des formes sévéres de
la maladie et ne présentent aucun symptdme®. Cependant, il existe une grande variabilité des
taux de FVIII chez ces conductrices. Certaines ont des taux quasi normaux, tandis que
d’autres présentent des taux beaucoup plus faibles, proches de ceux des hémophiles, et
développent ainsi une forme symptomatique de la maladie : I’hémophilie A de la femme
conductrice.’®?! En effet, il existe un mécanisme physiologique dans les cellules somatiques
des femelles mammiféres, par lequel un des chromosomes X est rendu inactif, afin d’égaliser
la répartition des genes efficaces sur les chromosomes sexuels. Cette inactivation du
chromosome X, ou lyonisation, intervenant lors du développement embryonnaire, est a
I’origine de la variabilité des phénotypes observés chez les porteuses d’hémophiliezz. Les
données démographiques frangaises viennent compléter cette réflexion. Ainsi en 2016, sur
les 5513 hémophiles A, 5329 sont des hommes et 184 des femmes, dont 6 atteintes

d’hémophile sévére, 7 modérée et 171 mineure .

3. Mécanismes génétiques en cause

Le mécanisme a 1’origine de I’hémophilie A est complexe et résulte de diverses mutations du

gene Xg28, codant pour le facteur VIII. Ce géne, constitué de 26 exons, code pour un ARNm



de 8 kilobases, permettant la production d’une protéine mature de 2 323 acides aminés®. Dés
les années 1990, diverses mutations impliquées dans le développement de la maladie ont été
identifiées. Depuis les premiers travaux de Tuddenham et al.,(1994)** six mécanismes
mutationnels ont été identifiés: la délétion, la duplication, 1’insertion, 1’inversion,
I’insertion/délétion ainsi que la substitution. Ils sont a ’origine de différents types de
mutations, comme le décalage de la séquence de lecture, le remplacement d’un acide aminé
par un autre (mutation faux-sens), ou I’insertion d’un codon stop a la place d’un acide aminé
(mutation non-sens). D’apres les derniers résultats de la liste des mutations issue du CDC
Hemophilia A Mutation Project (CHAMP) 2 537 types de mutations isolées sont répertorieés,
avec en téte de liste les mutations faux-sens (49%), suivies des décalages (24%) et des
mutations non-sens (11%)."

La composante génétique de la maladie représente aujourd’hui un véritable enjeu puisque la
caractérisation de la mutation apporte des informations tant sur le volet diagnostic que sur
I’évolution de la pathologie. En effet, la mutation constitue en premier lieu une aide au
diagnostic et & I’identification des porteurs de la maladie au sein d’une méme famille®. Aussi,
des travaux récents ont mis en exergue la relation de causalité entre certaines mutations et le
développement d’inhibiteurs, complication majeure de la maladie. Ainsi, sur 1 816 mutations
étudiées, 19% ont été retrouvées chez des patients ayant développé des inhibiteurs™, avec un
risque augmenté d’un facteur 10 lors de la présence d’une inversion de I’intron 22, de

mutations non-sens et de larges délétions®2®,

Enfin, le niveau de sévérité de la maladie, inversement proportionnel au taux de FVIII, serait
également corrélé au type de mutation. 80% des mutations identifiées (n=2,022) ont été
associées a un niveau de sévérité précis, et la majorité des cas sévéres d’hémophilie serait

causée par des inversions et substitutions™*#2°,

B. Diagnostic de la maladie

1. Age et circonstances

Les ages et circonstances de diagnostic ont beaucoup évolué depuis les années 1990. Pour les
formes modérées et mineures d’hémophilie, le diagnostic était majoritairement réalisé lors
d’événements hémorragiques excessifs, dans 72% et 81% des cas respectivement. Depuis les
années 2000, ces circonstances ne représentent plus qu’un tiers des diagnostics, les enquétes

familiales permettant aujourd’hui de dépister la majorité des hémophiles. Pour les formes



sévéres, 1/3 des diagnostics sont révélés suite a des antécédents familiaux et la majorité suite
a des manifestations hémorragiques (& hauteur de 60%)?’.

Figure 5: Circonstance de diagnostic. Exemple de patients atteints d’hémophilie A

D’apres Réseau FranceCoag : la prise en charge des patients atteints d’une maladie
hémorragique héréditaire, mise au point en 2014, institut de veille sanitaire, page 5 %’
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2. Diagnostic pré et post-natal

Depuis la caractérisation du géne F8 (fin des années 1980), 1’analyse ADN sur les cellules
feetales issues des villosités choriales ou obtenues par amniocentése permet de réaliser le
diagnostic prénatal chez les femmes enceintes, porteuses obligatoires ou possibles de
I’hémophilie. 1l faut noter que jusqu’en 1970, il était fortement déconseillé aux femmes
porteuses de 1’hémophilie d’avoir des enfants. L’arrivée du diagnostic prénatal offre
désormais de nouvelles options aux futurs parents: de la possibilité d’interrompre la
grossesse, a la planification de la procédure obstétrique adéquate de 1’accouchement et la

préparation psychologique & avoir un enfant hémophile?®,

Chez I’enfant, I’hémophilie doit étre soupgonnée devant des signes d’appels cliniques
typiques d’une coagulopathie tels que la formation facile d’ecchymoses, des saignements
spontanés ou excessifs. L’anamnése familiale des épisodes hémorragiques par généalogie
permet ensuite d’apporter des arguments en faveur de I’hémophilie. Il existe cependant des
cas d’hémophilie sans qu’aucun antécédent familial ne soit connu. Ces cas sporadigues,
causés par des mutations de novo du FVIII, concernent prés de 30% des nouveaux cas
d’hémophilie sévere 1829 De ce fait, le diagnostic de la maladie repose essentiellement sur les
examens de biologie médicale, comprenant la numération plaquettaire (NP), le temps de

saignement (TS), le temps de prothrombine (TP), et le temps de céphaline activé (TCA). Elles



permettent un premier diagnostic différentiel avec d’autres troubles de la coagulation comme

I’hémophilie B ou la maladie de Willebrand, a I’origine d’un tableau clinique similaire.?

TABLEAU 1: DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DE L'HEMOPHILIE A

D’aprés Lignes directrices de la prise en charge de I’hémophilie,2°™ édition, Fédération
mondiale de [’hémophilie, p.3129.
NUMERATION

DIAGNOSTIC POSSIBLE i APTT/TCA* TCA TS PLAGUETTAIRE

Etat normal Normal Norma Normal Normale

Hémophilie A ou B** Normal Prolongé* Normal Normale

Maladie de von Willebrand  Normal Normal ou prolongé* Normal ou prolongé Normale ou réduite

Déficit plaquettaire Normal Norma Normal cu prolongé Normale ou réduite

*Les résultats des mesures de I'APTT/TCA reposent largement sur la méthode que le laboratoire utilise pour réaliser I'analyse.
**Le méme schéma peut se produire en présence de facteur XI, de facteur XlI, de prékallicréine ou de défizit en kininogéne de haut poids
meoléculairz (KHPM).

Devant un TCA allongé de facon isolée, le dosage du FVIII, par la mesure de son activité
(FVIII:C), est alors réalisé afin de confirmer la maladie et de déterminer sa sévérité*°. Deux
techniques, chronométrique et chromogénique sont disponibles. Basée sur le temps de
prothrombine pour mesurer le temps de coagulation, la méthode chronométrique est un test en
un temps , contrairement a la méthode chromogénique, en 2 temps, qui utilise des techniques
colorimétriques mesurant la capacité du FVIII a agir en tant que cofacteur du FIX dans
’activation du FX3123%, Enfin, le calcul de I’indice de Rosner et I’étude de la liaison FVIII-
FvW peuvent s’avérer nécessaires pour éliminer respectivement la présence d’anticorps
anticoagulant a 1’origine de I’hémophilie A acquise ou le type 2N de la maladie de

Willebrand, pouvant étre a I’origine d’un TCA allongé et FVIII abaissé¢**® (figure 6).



Figure 6 : Résumé de I’arbre décisionnel diagnostic de I’hémophilie A3
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C. Classification de la maladie

1.Sévérité

La classification de I’hémophilie A dépend de sa sevérité, associée proportionnellement au
déficit en facteur. Plus le taux d’activité du facteur est bas, plus le phénotype de la maladie
sera marqué avec des saignements spontanés et prolongés plus fréquents'®. La sévérité de la
maladie conditionne ainsi la fréquence des manifestations cliniques et leur type d’apparition:

spontané ou secondaire a un traumatisme.

Les formes mineures et modérées d’hémophilie, dont les saignements peu fréquents
surviennent surtout apres des traumatismes ou chocs, se distinguent alors des formes séveres.
Pour ces derniéres, les saignements sont fréquents, 1 a 2 fois par semaine, et se manifestent
spontanément ou apres un traumatisme minime. Ils sont d’autant plus graves qu’ils peuvent
passer inapercus selon leur localisation®®

En sachant que I’activité biologique normale du FVIII est comprise entre 50% et 150%, on
parle d’hémophilie A mineure lorsque les taux de FVIII sont compris entre 5% et 40%. Elle
concerne environ 40% des formes cliniques® %, Chez les patients atteints d’hémophilie
modérée, 20% des formes cliniques®°, I’activité biologique du FVIII est comprise entre 1%
et 5%. L hémophilie A sévére est caractérisée par une activité biologique en facteur VIII <1%

37,39,41

et représente jusqu’a 40% des formes cliniques . Il est important de noter 1’hémophilie
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n’est pas une maladie évolutive : elle reste identique tout au long de la vie quelle que soit sa
sévérité’. Les données 2016 du réseau FranceCoag donnent la répartition démographique
suivante:

Tableau 2 : Répartition démographique de I’hémophilie A en France
D’apres  statistiques nationales, réseau FranceCoag, InVS, mises a jour le 14/04/2016-
www.francecoag.org

Hémophilie Hémophilie Hémophilie Total
sévere modérée mineure
Patients 1813 (33%) 782 (15%) 2918 (52%) 5513
*
Age* (ans) 253 27.8 28.4
Médiane
(min-max) (0.0-90.9) (0.0-84.5) (0.0-92.8)
Sexe
Homme 1807 775 2747 5329
Femme 6 7** 171** 184

“ Age a la derniére visite des patients actuellement suivis. ~ Les femmes atteintes d'hémophilie
modérée et mineure sont considérées comme conductrices

2. Manifestations cliniques

Les symptdmes classiques de 1’hémophilie A sont la formation spontanée d’ecchymoses et
d’hématomes, des saignements excessifs aprés une intervention chirurgicale ou un
traumatisme méme mineur, et ’apparition de saignement spontanés dans les articulations et
tissus mous. Les manifestations hémorragiques se produisent tout au long de la vie, avec
I’apparition des premiers eépisodes dés le plus jeune &ge, parfois méme en période néonatale,
notamment en cas de circonstances obstétricales traumatiques avec extraction instrumentale.
En dehors de cette situation clinique particuliere, au cours de laquelle jusqu’a 20% des cas
d’hémophilie sévére sont diagnostiqués®, les premiers hématomes et ecchymoses
apparaissent généeralement des 1’apprentissage de la marche pour les hémophiles séveres. Les
hémophiles mineurs sont souvent exempts de symptémes tant qu’ils ne sont pas confrontés a
un acte chirurgical ou traumatique®?.

La gravité du saignement depend de sa fréquence et de sa localisation. On distingue d’une
part les saignements dont la localisation n’est pas critique s’ils n’y apparaissent qu’une fois,
mais dont la gravit¢ augmente s’ils s’y répétent. D’autre part, certains saignements sont

critiques d’emblée et engagent le pronostic vital, lorsque localisés au niveau du systéeme

11



nerveux central (SNC), de I’appareil gastro-intestinal (Gl), du cou et de la gorge. Le controle
des saignements afin d’anticiper le développement de complications aigues ou chroniques est
I’enjeu majeur de la maladie. C’est la raison pour laquelle le diagnostic précoce et
I’identification de la sévérité est la premiére étape essentielle permettant d’adopter la prise en

charge adéquate®*?*

3. Espérance de vie

Avant I’arrivée des premiers facteurs de coagulation dérivés du plasma, 1’espérance de vie
d’un patient hémophile n’excédait pas 30 ans. La disponibilité des traitements, dans les pays
développés, a permis a partir des années 1960, d’augmenter I’espérance de vie jusqu’a 60 ans.
Cependant, cette eévolution favorable a été ralentie dans les années 1970-80 par 1’émergence
des infections virales (VIH, VHC et VHB), et le fait qu’a cette période, les facteurs anti-
hémophiliques (FAH) étaient d’origine plasmatique. Une étude canadienne a d’ailleurs
comparé les taux de mortalité des patients atteints du VIH a ceux de patients exempts
d’infection, sur 20 ans (1982-2003). On y constate une durée médiane de survie du groupe
infecté par le VIH de 15 ans, comparée a plus de 20 ans (médiane non atteinte lors de

I’analyse) pour les patients non infectés™®.

Les progres thérapeutiques, avec la mise a disposition de traitements plus sdrs et 1’évolution
des thérapies permettant une meilleur prise en charge des comorbidités associées, ont permis
d’augmenter 1’espérance de vie des patients44’45’43’46. L’UKHCDO a réalisé une étude sur la
population hémophile britannique non infectée par le VIH entre 1977 et 1999, révélant une
espérance de vie médiane de 63 ans pour I’hémophile sévére, et 75 ans pour 1’hémophile
modeéré/mineur, comparés aux 78 ans retrouvés dans la population masculine générale, a la fin
du 20°™ siécle. Cette diminution de 15 ans de la durée de vie médiane de I’hémophile sévére
par rapport a la population générale, ramenée a 3 ans pour I’hémophile modéré/mineur,
montre le lien de corrélation entre la sévérité de la maladie et I’espérance de vie*’. Bien qu’il
mangue des données actualisées, il apparait que les progres médicaux ont permis de changer
le profil de I’hémophile, qui est désormais considérée comme une maladie chronique et
n’engage plus systématiquement le pronostic vital des patients. Depuis 1992, avec I’utilisation
de produits plus sdrs contrdlant le risque de transmission infectieuse, 1’espérance de vie des
patients hémophiles, méme si elle reste diminuée, se rapproche nettement de celle de la

population générale*. Par ailleurs, devant une population vieillissante, les professionnels de
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santé se retrouvent confrontés a de nouvelles comorbidités liées a 1’age telles que les maladies

cardiovasculaires, rénales et les cancers™.
D. Complications de la maladie

Les complications de la maladie sont corrélées a la gravité des hemorragies et a leur fréquence
de répétition. Comme précité, certains saignements vont étre a ’origine de complications
aigués et engager directement le pronostic vital. D’autre saignements, parce qu’ils se répétent
a la méme localisation, vont engendrer des complications chroniques, pouvant évoluer vers un
handicap. Il est intéressant de classer ces facteurs par fréquence d’apparition, leurs

répercussions étant majeures sur la qualité et 1’espérance de vie du patient.

1.Complications Fréquentes

a) L’hémarthrose aigué

Il s‘agit de la complication aigué la plus fréquente (70 a 80%), survenant typiquement dés
I’apprentissage de la marche, c’est-a-dire avant 1’age de 2 ans. Bien que le pronostic vital ne
soit pas engage, il s‘agit d’une complication grave, via les dommages articulaires provoqués
et sa potentielle chronicité. Elle se manifeste de facon spontanée chez les hémophiles séveres,
tandis qu’elle est secondaire & un traumatisme chez les moderés. 11 s’agit en ce sens d’une
caracteéristique clinique typique des formes severes d’hémophilie.

L’hémarthrose correspond a un saignement articulaire, secondaire & la déchirure des
capillaires de la membrane synoviale. Trés irriguée, cette membrane tapisse 1’intérieur de la

cavité articulaire et réduit la friction entre les 0s®® *°.

Figure 7 : Représentation d’une articulation normale du genou

D’apres [’hémophilie en images, Fédération mondiale de [’hémophilie, 2005, page 12.
www.wfh.org
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Cette déchirure engendre un afflux de sang dans la cavité articulaire qui déclenche une
réaction inflammatoire. De plus, I’accumulation d’hémosidérine, dépdt consécutif a la
dégradation des globules rouges, exacerbe la réaction inflammatoire par le recrutement de
médiateurs dédiés. L’inflammation augmentant la vascularisation du tissu synovial, il en
résulte une majoration du risque de récidive de I’hémarthrose. Un véritable cercle vicieux
s’installe : chaque saignement est suivi d’une inflammation (synovite) qui favorise la
répétition du saignement.

Les articulations majoritairement atteintes sont en générale peu protégées par la masse
musculaire : le genou, le coude et la cheville a hauteur de 45%, 30% et 15% respectivement.
Le poignet (3%), I’épaule (3%), et la hanche (2%) sont touchés plus rarement. Cliniquement,
I’articulation du patient est gonflée, douloureuse et perd de I’amplitude de mouvement. Ces
symptémes peuvent étre précédés de sensations de picotement et de raideur. L’essentiel du
traitement, accompagné de thérapies visant a diminuer la douleur, consiste en la neutralisation

rapide et efficace du saignement par administration de F\/11]364229:51:52.53

Figure 8 : Evolution de I’hémarthrose aigué

D’apres [’hémophilie en images, Fédération mondiale de [’hémophilie, 2005, page 13.
www.wfh.org
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b) L’hémarthrose chronique et 1’arthropathie hémophilique

Le risque majeur d’une hémarthrose aigu€ est qu’elle se répéte plusieurs fois au sein d’une
méme articulation. L’hémarthrose aigué évolue alors sur un mode chronique, et 1’articulation
atteinte devient une articulation cible, au sein de laquelle se produisent des modifications
irreversibles. Les tissus environnants, tels que les ligaments, les os et les muscles sont
également touchés. La gravité des atteintes articulaires évolue selon deux stades: la synovite
chronique (qui correspond a I’hypertrophie de ’articulation et du muscle), puis 1’arthropathie
hémophilique, qui est caractérisée par des lésions irréversibles du cartilage. La destruction du
cartilage se complique d’une atrophie musculaire. Au final, la détérioration de 1’articulation et
du muscle aboutit & une perte fonctionnelle majeure accompagnée de douleurs?®°%**>* |es
consequences pour le patient sont importantes et impactent fortement sa qualité de vie : les
mouvements et activités sont limités, et nécessitent 1’utilisation de béquilles pour les
articulations des membres inférieurs®. L’arthropathie hémophilique constitue en ce sens une
cause de morbidité de ’hémophilie sévere®**. Elle apparait en général a partir de la deuxiéme
décennie de la vie, mais peut survenir plus tt en fonction de la sévérité de la maladie, de la
fréquence des saignements et de la prise en charge. La prise en charge de la synovite
chronique nécessite 1’utilisation de facteurs de coagulation, d’AINS ou stéroides a action
prolongé (par injection intra articulaire), accompagné de kinésithérapie. Une synovectomie
peut étre envisagée en cas de synovite persistante associée a des saignements non maitrisés®.
Concernant 1’arthropathie hémophilique, lorsque les dommages sont trop graves et touchent
une articulation majeure comme le genou ou la hanche, la seule alternative est le

remplacement par une prothése articulaire®®.

c) Les hématomes

Moins fréquents que les hémarthroses (10 a 20%), les hematomes sont une complication
aigué, d’origine post-traumatique dans 50% des cas. On distingue les hématomes superficiels,
se manifestant au niveau des muscles des membres ou de la paroi abdominale, et les
hématomes profonds, touchant essentiellement le muscle psoas-iliaque. Leur gravité dépend
de leur localisation. Par exemple, un hématome dans un muscle a gaine lache, comme les
fessiers ou la paroi abdominale peut, notamment chez le jeune enfant, engager le pronostic
vital par 1’anémie aigué provoquée par la déperdition sanguine. Un hématome obstruant les
voies respiratoires ou un axe neuro-vasculaire aura la méme conséquence. Le muscle psoas

iliaque est le plus fréquemment touché, suivi des muscle du bras et de I’avant-bras, du mollet
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et de la cuisse?*** *®, Le traitement consiste en une maitrise efficace et précoce du saignement,
associée a I’application de glace si la localisation le permet. La kinésithérapie est bien sur
indiquée pour prévenir toute rétractation tendineuse et favoriser la résorption sanguine. Les
hématomes de petit volume, a localisation a faible risque, nécessitent seulement d’étre
suveillés™.

d) Les infections virales

Il s’agit d’'une complication particuli¢re puisqu’elle n’est pas secondaire a la maladie en elle-
méme mais resulte des premiers FAH mis a disposition. 1l reste important de 1’aborder, au vu
de ses conséquences dramatiques sur la population hémophile. Veéritable progres
thérapeutique des années 1960 permettant 1’accés au traitement substitutif, les premiers FAH,
sous la forme de cryoprécipités de FVIII, provenaient du mélange de plasma de différents
donneurs. Comme précité, I’arrivée de ce traitement a permis d’augmenter 1’espérance de vie
des patients, mais I’a paradoxalement compromise par la transmission d’infections virales a
partir des années 1980. L’infection par le virus de 1’hépatite C a concerné en effet pres de
80% des hémophiles dans les pays développés. Avant I’arrivée du vaccin, 1’infection par le
virus de I’hépatite B a touché la majorité des patients. Concernant le VIH, plus d’un tiers des
hémophiles A et B ont été contaminés avant 1985. D’aprés 1’étude menée par le Réseau
FranceCoag en 2010 sur 7001 hémophiles Francais (dont 4 527 hémophiles A), 30 % étaient
atteints du VHC, 28,5% du VHB et 12.5% du VIH®". Ce n’est qu’a partir de 1985 et de la
mise en place de procédures strictes de vérification des donneurs, de purification et

d’inactivation virale que la transmission infectieuse a été maitrisée?*#%°8:90

2. Les complications moins fréquentes

a) Engagement du pronostic vital

Tous les saignements localisés au niveau gastro-intestinal, du systéme nerveux central, du
cou ou de la gorge (obstruant les voies respiratoires) sont a risque pour la survie du patient.
Leur fréquence est globalement inférieure a 5%. Les hémorragies intracraniennes, dont la
fréquence est comprise entre 3 et 5 pour 1000 patients/an, sont caractérisees par des pics
d’apparition aux ages extrémes de la vie et peuvent affecter jusqu’a 4% des nouveau-nés
hémophiles en période néonatale. Il s’agit de I’accident hémorragique le plus grave,

nécessitant une hospitalisation en urgence3##%!
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b) Les pseudotumeurs et les fractures

Les pseudotumeurs constituent une complication spécifique et rare de la maladie, pouvant
menacer directement la survie du patient ou engendrer la perte d’un membre. Elles sont
secondaires a un saignement musculaire, typiquement lorsque I’hématome initial n’a pas été
efficacement traité. La masse fibreuse qui se développe adhére et affecte les structures
0sseuses voisines pouvant causer des pressions au niveau des structures neuro-vasculaires.
Leur rupture exceptionnelle peut engendrer une hémorragie massive. Le traitement dépendant
de la localisation et de la taille peut nécessiter I’excision voire I’amputation®™

Majoritairement au niveau des genoux et des hanches, les fractures surviennent lorsque

I’amplitude articulaire est fortement diminuée et que les os sont ostéoporotiques®.

3. Cas particulier des inhibiteurs

Le développement d’inhibiteurs est une complication majeure et redoutée de I’hémophilie. |l
s’agit d’un enjeu médical puisque une concentration élevée d’inhibiteurs peut rendre le
traitement totalement inefficace®’. Physiologiquement, il s’agit d’anticorps anti-FVI111, IgG1 et
1gG4, qui neutralisent I’activité coagulante du FVIII de substitution injecté au patient.
Touchant jusqu’a 30% des hémophiles A sévéres non préalablement traités (PUPs), le risque
est 4 fois plus élevé chez les hémophiles séveres par rapport aux hémophiles mineurs

/modérés®26364

. D’aprés 1’état des lieux du réseau FranceCoag réalisé en France entre 1994 et
2001 sur 4018 hémophiles, I’incidence du développement d’inhibiteur était de 11.3 %, dont
40% avec un titre élevé. Aucun bulletin épidémiologique francais, permettant d’actualiser ces
résultats, n’a été publié depuis®™.

L’apparition d’inhibiteurs se manifeste dans les 100 premiers jours d’exposition (JCPA),
généralement avant le 20°™ JCPA, et rarement aprés le 75°™ avec un pic d’apparition entre
le 10°™ et 15°™ jour®253%*, La détection est assurée par la méthode de Bethesda modifiée par
Nijmegen, qui permet de déterminer leur concentration, ou titre (exprimé en Unité Bethesda,
UB) ®. Les inhibiteurs sont classés selon deux caractéristiques: leur titre et le déclenchement
ou non d’une réponse anamnestique. On distingue ainsi les inhibiteurs a titre éleve,
dépassant 5 UB et neutralisant rapidement le FVIII, des inhibiteurs a faible titre, dont la
concentration est inférieure a 5UB. La réponse anamnestique est la réponse du systéeme
immunitaire, déclenchée par la mémoire de 1’exposition initiale aux concentrés de facteur,

lorsque le patient y est exposé une nouvelle fois. On parle d’inhibiteurs « forts» ou

« faibles » répondeurs (réponse immunitaire forte ou faible) en fonction de la rapidité de
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fabrication d’inhibiteurs lorsque le patient est exposé a nouveau au traitement. De facon
générale, les inhibiteurs a titre élevé, sont associés a une réponse immunitaire forte. A
I’inverse, une réponse immunitaire faible est souvent observée avec les inhibiteurs a faible
titre®®. La complexité du développement d’inhibiteurs est liée au fait que ses facteurs de

risque, permettant idéalement sa prévention, sont multiples et encore controversés®.

Le développement d’inhibiteurs résulte de facteurs de risque génétiques et non génétiques.
Parmi les causes genétiques, les larges délétions et les mutations non-sens sont associées a un
risque de 1’ordre de 40% et 30% respectivement. L’inversion de I’intron 22, augmente
également le risque de 22% & 30%°*®". Le mécanisme inhérent est lié au déficit complet en
FVIII, qui empéche la présentation du facteur au systeme immunitaire dans le thymus et la
tolérance immune centrale consécutive. En conséquence, tout FVIII contenu dans les produits
de substitution sera identifié comme protéine étrangere par le systeme immunitaire du patient.
D’autres paramétres comme 1’ethnicité (risque majoré pour les patients afro-américains), les
antécédents familiaux d’inhibiteurs, et le polymorphisme des génes régulant le systéme
immunitaires (I’'IL-10 ou CTLA-4) ont également été identifiés comme facteurs de
risque®®®°.

Les causes non génétiques sont les modalités de traitement avec 1’adge et ’intensité du
traitement lors de la premiere exposition. Plus le patient est jeune et recoit des quantités
importantes de FVIII, plus le risque de développer des inhibiteurs est élevé. Cette observation
est soutenue par la theéorie du danger, introduite par Matzinger en 1994. 11 y suppose qu’une
des forces conductrices du systeme immunitaire est de détecter tout danger afin d’en protéger
le corps humain, et qu’elle serait transmise par différents mécanismes déclenchés notamment
lors d’un dommage tissulaire. Un tissu endommagé engendrerait la libération de signaux
stimulant la réponse inflammatoire, potentialisant la formation d’anticorps. De ce fait,
I’injection de FVIII concomitante a la présence d’un tissu endommagé activerait la
présentation de I’antigéne du FVIII aux lymphocytes T, avec la formation inhérente
d’anticorps. Ceci confirme le risque réduit observé lors du traitement prophylactique, puisque
le FVIII est injecté & plus faibles doses en I’absence de tissus endommagés’™®™:. Le type de
facteur de substitution serait également impliqué; les facteurs recombinants étant assimilés a
un risque immunogéne supérieur’?. L’explication biologique la plus plausible serait la
présence de modifications post-translationelles appliquées sur les facteurs recombinants d’une
part, augmentant potentiellement I’immunogénicité du FVIII, et la présence de facteur de

Willebrand dans les facteurs plasmatiques d’autre part, masquant les épitopes sur la molécule
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du FVIII. Depuis plusieurs années, différentes études ont été menées afin d’évaluer
I’incidence d’apparition d’inhibiteurs et le réle du concentré de facteur utilisé. Il est

intéressant de constater les divergences et incohérences de résultats puisque certains auteurs,

retrouvent un risque augmenté chez les PUPs avec les facteurs recombinants®®™

62,70,73,74,75,76,77

, tandis que
d’autres ne constatent pas de différence significative . L’impact du type de
facteur utilisé reste soumis a controverse, empéchant encore a I’heure actuelle toute
conclusion sur ce sujet. Une réévaluation du bénéfice risque des facteurs recombinants chez
les PUPs est d’ailleurs en cours auprés du PRAC et une alerte spécifique a été lancée par
I’ANSM, empéchant la promotion par les industriels des facteurs recombinants auprés de

cette population par les industriels.
E. Traitement de I’hémophilie A sévere.

La prise en charge de I’hémophilie vise a arréter tout saignement, et intégre une approche
pluridisciplinaire, comprenant les traitements médicamenteux (FAH, AINS si inflammation),
la kinésithérapie /rééducation et la chirurgie. Le sujet de ce travail étant centré sur les
modalités d’administration des FAH (a la demande ou prophylaxie), les types de produits
disponibles en France seront abordés brievement. Chez les hémophiles modérés ou mineurs,
le recours au traitement prophylactique étant rare, la prise en charge médicamenteuse n’est
développée que pour I’hémophile sévere.

1. Type de traitement

Le traitement de I’hémophile A sévére est assuré par les concentrés de FVIII, permettant de
substituer le FVIII endogéne déficient et d’assurer une coagulation normale. Jusqu’a la fin des
années 1950, les patients n’avaient acces qu’aux transfusions de sang total ou de plasma frais.
Les concentrations en FVIII y étant insuffisante, 1’efficacité de ces transfusions était limitée
notamment en cas d’hémorragies majeures. La découverte des cryoprécipités et de leur forte
concentration en FVIII par Judith Graham Pool en 1964, a été un pas immense dans le
controle des saignements séveres. La mise sur le marché dans les années 1970 de concentrés
lyophilisés de facteurs plasmatiques a totalement révolutionné la prise en charge, permettant
un meilleur contrdle des saignements fréquents, des complications et une amélioration de
I’espérance de vie dés éradication des problemes infectieux. Le clonage des génes F8 et F9 en
1984 a ensuite permis le développement des traitements utilisant la technique de ’ADN
recombinant a partir de cellules ovariennes ou rénales de hamster (CHO, BHK). Il faudra

attendre 10 ans pour que leur mise sur le marché permette d’enrichir 1’arsenal thérapeutique et

19



apporte de nouvelles options aux patients (1998: BeneFIX® pour I’hémophilie B, et 1999 :
Refacto® pour I’hémophilie A, Pfizer)®”. Dans cette méme dynamique d’innovation, la
recherche actuelle a permis le développement de facteurs recombinants a longue durée
d’action. Par ailleurs, des essais de thérapic génique, appliqués a I’hémophilie B, sont
actuellement en cours™.

a) Facteurs plasmatiques et recombinants

La dispensation des concentrés de FVIII est strictement hospitaliere et soumise a une
prescription initiale de 6 mois. 1l existe différentes spécialités en France que 1’on distingue par

leur origine plasmatique (pdFV111), ou recombinante (rFV111)"°.

Les pdFVIII disponibles en France sont Factane® (LFB) et Octanate® (Octapharma). Ils se
différencient essentiellement par ’origine du plasma, cf tableau 3, puisque les étapes de
purifications et d’inactivations virales appliquées sont d’efficacité similaire’® 808182838485

Il existe 5 spécialités de rFVIII en France, cf tableau 3. Elles sont différenciables sur plusieurs
criteres, dont notamment la cellule hote utilisée dans leur procédé de fabrication (CHO ou
BHK) et la structure du FVIII produit. Les rFVIII de pleine longueur (FLrFVIII) sont ceux
dont la structure est identique a celle du FVIII endogene; les rFVIII au domaine B délété,
présentent une protéine du FVIII exempt de domaine B (BDrFVIII). Sur ce méme principe,
il existe un rFVIIlI au domaine B tronqué (BTrFVIII: B domain truncated recombinant
FV|||) 79,86,87,88,89.

Bien qu’il existe des différences quant a 1’origine des facteurs et aux processus de production
utilisés, les propriétés pharmacocinétiques sont similaires entre tous les produits plasmatiques
et recombinants. Il en est de méme pour I’efficacité, car elle a été démontrée pour chaque
produit sur le contréle des hémorragies, la réduction du nombre de saignement sous
prophylaxie et le contrdle hémostatique en situation chirurgicale’®8#788:89.9091 | ag ndFV/|1]
et rFVIII sont ainsi considérés comme des produits d’efficacité et de tolérance globalement
identiques®™ 2. Les seules considérations concernent le traitement & long terme : la sécurité
infectieuse et I’'immunogénicité. Le risque infectieux a longtemps été redouté notamment pour
les produits plasmatiques, engendrant la mise en place de nombreuses exigences securitaires
réglementaires intervenant des la matiére premiére et jusqu’au produit fini. Toutes les
techniques d’inactivation sont reconnues efficaces sur les virus enveloppés et le VHA, mais
n’ont qu’une efficacité limitée vis-a-vis du parvovirus et surtout des ATNC, virus de petites
tailles trés résistants®® #3885 Bijen que présent, le risque infectieux reste théorique (retraits

de lots pour suspicion)’®®. Les pdFVIII sont ainsi considérés, au méme titre que les rFVIII

20



comme des produits totalement sécurisés®. Concernant I’immunogénicité, le débat sur le
risque supérieur d’apparition d’inhibiteurs avec les rFVIII par rapport aux pdFVIII est fondé
sur des arguments précliniques et cliniques. Force est de constater que I’incidence
d’inhibiteurs sous rFVIII s’est avérée supérieure dans les études pivots par rapport aux
pdEVIII atteignant jusqu’a 32% pour Refacto AF® chez les PUPs, versus 14.4% pour
Factane® (cf tableau 3). Depuis ces études, de nombreuses études ont été menées sur ce sujet
de préoccupation, ne permettant toutefois aucune conclusion, les résultats étant trop
divergents. Néanmoins, devant de telles suspicions, des mesures de précautions sont
appliquées et la mise sur le marché de tout traitement substitutif en FVIII recombinant est

encadrée par des recommandations Européennes spécifiques ®,
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Tableau 3 : Récapitulatif des caractéristiques des pdFVIII et rEVIII disponibles en France au 01/01/2016
D apres leurs RCP respectifs

Factane® Octanate® Helixate Kogenate® Advate® NovoEight® Refacto
Nexgen® AF®
Laboratoire LFB Octapharma CSL Behring Bayer Baxter NovoNordisk Pfizer
Biomédicament

DCI Facteur VIII de Facteur VIII de Octocog alpha Octocog alpha Octocog alpha Turoctocog Moroctocog

coagulation humain | coagulation humain alpha alpha
Date AMM 30/12/1994 2/03/2004 08/11/2000 25/10/2000 16/06/2004 13/11/2013 18/06/2003
Type Plasmatique Plasmatique Recombinant | Recombinant | Recombinant | Recombinant | Recombinant

2°M génération | 2°™ génération | 3°™ génération | 3°™ génération | **™ génération

Donneurs Francais Européens NA NA NA NA NA
Cellule Hote NA NA BHK BHK CHO CHO CHO
Structure NA NA FLrEVIII FLrEVIII FLrEVIII BTrEVIII BDrFVIII
Récupération | 2,6+0,7 2,4 £0,25 2,705 2,7+05 22+0,6 2,9+ 0,6 2,4+0,38
en FVII*
Demi-vie () | 121447 12,6 + 3,03 14,5+1,5 14,5+1,5 129+43 11,2+ 6,86 148+56
Inhibiteurs 14,4% des PUPs | 7,6% des PUPs 15% PUPs 15% PUPs 15% PUPs NA 32% PUPS
Selon les  études 0% PTPs
pivots

* exprimé en (UI/dI/x Ul/kg), NA : Non applicable : les essais chez les PUPs sont en cours
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b) Traitement des inhibiteurs

Le traitement du patient hémophile avec inhibiteurs est complexe et représente un fardeau
économique pour la société®*®. Dans le cas oul le patient présente un titre faible, une simple
augmentation de la dose du facteur de substitution normalement utilisé est nécessaire. Le
supplément de dose permet de saturer les inhibiteurs et le reste de la dose assure 1’effet
coagulant normalement attendu. Pour les patients présentant un titre élevé, les concentrés de
facteurs habituels ne permettent plus de surmonter 1’action neutralisante des inhibiteurs. Il
convient alors d‘activer la coagulation par des mécanismes alternatifs, a 1’aide de produits,
contenant les fractions activées d’autres facteurs de la coagulation (FVIla: Novoseven®;
FVlla, F1Xa, FXa et phospholipides: Feiba®). Outre leurs cots élevés, ces traitements ne sont
pas sans risque et peuvent exposer le patient a la survenue d’événements thromboemboliques.
Dans un but curatif, une modalité thérapeutique visant a éradiquer les inhibiteurs peut étre
envisagée. Cette induction de la tolérance immune repose sur une injection quotidienne et a
dose élevée de FVIII, afin de moduler la réponse immunitaire et de « forcer » le systéme
immunitaire a reconnaitre I’antigéne™. Cette modalité de traitement est couteuse, nécessite la
pose d’un Porth-A-Cath® chez I’enfant, et n’est de surcroit pas toujours efficace, surtout en
cas d’inhibiteurs 4 titre élevé*1*. Ainsi, les inhibiteurs compromettent fortement la prise en

charge du patient, notamment en cas de saignements majeurs.

2. Modalité de traitement : A la demande et prophylaxie.

Le schéma posologique du traitement, c’est-a-dire sa dose et sa fréquence d’administration,
dépend de la sévérité de la pathologie, du saignement et de 1’état clinique du patient. La
posologie est actuellement basée sur deux parametres: le taux de récupération du facteur,
guidant la dose a injecter, et la demi-vie du produit, estimant la frequence des injections. En
cas d’hémorragie et en 1’absence d’inhibiteurs, la dose est déterminée selon le poids du
patient, I’augmentation souhaitée en FVIII et le taux de récupération (2%/Unité injectée/kg).
Les demi-vies des différents produits étant comprises entre 10 et 14 heures, les injections sont
répétées toutes les 8 & 12 heures®, selon la sévérité hémorragique.

Deux modalités de traitement sont considérées en hémophilie : a la demande, qui correspond

a un traitement curatif ponctuel et la prophylaxie, qui est un traitement préventif.
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a) Le traitement & la demande

Il s’agit d’une modalité de traitement curative, qui consiste a administrer du FVIII
uniquement lors d’un accident hémorragique. L’efficacité est « immédiate », en arrétant le
saignement et limitant ses conséquences directes. Il n’y a cependant aucun effet prolongé, et
la répétition du saignement ne peut pas étre empéchée®®. Comme les degrés de sévérité et états
cliniques sont caractéristiques d’un patient, la Fédération Mondiale de 1’Hémophilie
recommande des intervalles de doses et des durées de traitement assez grands qui sont a
adapter a chaque situation. Il est important de noter que ces recommandations varient selon
les ressources économiques des pays. Dans un pays aux ressources limités, la posologie
recommandée pour une hémorragie mineure est de 10 - 20 Ul/dI toutes les 12 a 24h pendant
142 jours, versus 20-40 UI/dI dans un pays sans contrainte de ressources importantes®.

Devant les limites de ce schéma thérapeutique, impliquant la détection précoce des
saignements et I’absence de prévention des complications chroniques telles que 1’arthropathie,

le déploiement d’un traitement prophylactique a rapidement été nécessaire*’.

b) La prophylaxie

Le rationnel d’un tel traitement est né des travaux démographiques des Professeurs Ramgren
et Ahlberg dans les années 1950, qui ont pu constater que les hémophiles avec des taux de
FVIII supérieurs a 1% développaient rarement d’arthropathies séveres. L’hypothese de
transformer le phénotype sévére de la maladie en phénotype modéré grace a la prophylaxie fut
alors investiguée dés les années 1960 en Suéde, au Pays-Bas et en Amérique du Nord®,
Cette découverte a néanmoins été contrebalancée par les contaminations virales, ou il était
alors délicat de recommander une modalité de traitement exposant le patient a un risque
majeur de contamination infectieuse. La sécurisation des processus de fabrication et la mise
sur le marché de facteurs recombinants a ensuite permis le déploiement et 1’évaluation de
I’efficacité de la prophylaxie?”*°. Par ses travaux précoces et la publication de la premiére
étude a grande échelle ayant suivi des patients sous prophylaxie a long terme en 1992, le
professeur Suédois Inga Marie Nilsson est considérée comme 1’une des pionniéres de cette
modalité de traitement®

La prophylaxie est définie par I’injection réguliere de FVIII avant I’apparition d’un
saignement®’, & long terme. En cas de chirurgie, une prophylaxie & court terme est utilisée en
pré et post-opératoire, désignée par le terme de traitement préventif.

Le but de la prophylaxie, tel que mis en place historiquement dans les travaux suédois, est de

diminuer le déficit en FVIII et de limiter la fréquence des saignements, afin de protéger le
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54,97

capital articulaire et musculaire>”’. Depuis, différents protocoles sont reconnus par les

sociétés savantes. Ils varient selon I’age d’initiation™®

. On distingue ainsi :
- la prophylaxie primaire, instaurée avant le développement d’une articulation cible
(généralement avant I’age de 3 ans);
- la prophylaxie secondaire, instaurée aprés maximum deux saignements articulaires
mais avant I’apparition d’une articulation cible;
- la prophylaxie tertiaire, commencée apres 1’apparition d’une articulation cible.
Il est largement reconnu que la prophylaxie primaire limite 1’apparition d’arthropathie alors
que les prophylaxies secondaires et tertiaires ne font que ralentir la progression d’une
arthropathie déja installée’®. L’efficacité de la prophylaxie par rapport & la demande a été
évaluée dans des études prospectives depuis 1994, et son intérét clinique n’est plus a

démontrer. Le tableau 4 résume les différentes études réalisées et leurs principaux résultats™®

Tableau 4 : Etudes prospectives sur la prophylaxie chez des enfants et adultes hémophiles A
Séveres.

D apres L.A Valentino, Considerations in individualizing prophylaxis in patients with haemophilia A,
2014

Etude Méthode Résultats
Orthopaedic Outcome Study  Etude longitudinale des Réduction significative des taux
Aledort et al, 1994 conséquences articulaires de la  de détérioration articulaire

prophylaxie secondaire ou d’apres examen radiologique

tertiaire versus la demande chez  (p<0,001) sous prophylaxie.
477 patients (age moyen 13,5 Réduction significative des
+/-6,6 ans) jours manqués a I’école et

temps d’hospitalisation sous

prophylaxie
US Joint Outcome Study Etude randomisée comparant la A 6 ans : index articulaire
Manco-Johnson et al. prophylaxie primaire au normal chez 93% des enfants
(2007) traitement a la demande sur 65  sous prophylaxie versus 55% a
enfants de moins de 30 mois la demande (P=0,006)

Taux de saignement annuel et
de saignement articulaire annuel
significativement supérieurs
pour les patients traités a la

demande
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Etude Méthode Résultats
ESPRIT Study Etude randomisée comparant la  Réduction des hémarthroses
Gringeri et al. (2011) prophylaxie primaire versus sous prophylaxie (0,20) versus
traitement a la demande sur 45  traitement a la demande (0,52,
enfants &gés de 1 &4 7 ans P<0,002)
Signes d’arthropathie (radio)
pour 29% des patients sous
prophylaxie versus 74% traités
a la demande (P<0,05)

rAHF-PFM Prophylaxis Comparaison de la prophylaxie  Taux de saignement annuel de
Study primaire standard et adaptée ala 43,9 ; 1,0 et 2,0 pour le
Valentino et al.(2012) pharmacocinétique au traitement a la demande, la

traitement a la demande chez 66 prophylaxie standard et adaptée

patients agés de 7 a 59 ans a la pharmacocinétique
SPINNART Study Etude randomisée comparant Nombre médian et total de
Manco-Johnson et al.(2013) prophylaxie secondaire/tertiaire  saignements annuels

au traitement a la demande chez  significativement plus bas chez
84 patients agés de 15a5aans  les patients sous prophylaxie

versus traitement a la demande

Les protocoles de prophylaxie se différencient également selon la posologie utilisée. On

distingue les régimes a fortes doses, de ceux a doses intermédiaires ou a faibles

doseSS4,97,101,102

- Prophylaxie a fortes doses : schéma thérapeutique développé initialement en Suéde,
connu sous le protocole de Malmé : injections de 25-40 UI/Kg de FVIII, 3 fois par
semaine.

- Prophylaxie a doses intermédiaires : modele norvégien : injection 2 a 3 fois par
semaine de 15-20 Ul/kg de FVIII.

- Prophylaxie a faibles doses : modele canadien plus récent : régime en escalade de
doses: 15-20Ul/kg une fois par semaine, augmenté en fréquence selon la réponse

clinique du patient.
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Bien que le régime a fortes doses soit I’un des plus recommandé depuis 1994, notamment par
la Fédération Mondiale de I"'Hémophilie?, les pratiques varient énormément d’un pays a
I’autre. La posologie optimale a utiliser reste discutée et continue d’étre investiguée.

En France, les recommandations des autorités de santé se limitent a définir I’indication de la
prophylaxie primaire pour les enfants de moins de 2 ans, avant la survenue d’une seconde
hémarthrose®. Pour pallier 4 I’absence de consensus et tenter d’harmoniser les pratiques, la
société savante COMETH a établie en 2006 des recommandations, basées sur les différentes
publications internationales a ce sujet. La définition de la prophylaxie primaire est similaire a
celle de la Haute Autorité Francaise (HAS): enfants hémophiles séveres, de moins de 3 ans
ayant eu au maximum deux hémarthroses en 6 mois. Les recommandations posologiques sont
inspirées du schéma thérapeutique par palier utilisé au Canada,

- Palier 1 : Initier par 50 Ul/kg une fois par semaine,

- Palier 2 : 30 Ul/kg, deux fois par semaine (palier 2),

- Palier 3: évolution vers le protocole de Malmg : 25-30 Ul/kg tous les 2 jours.
L’intensification du schéma dépend de ’atteinte ou non de I’objectif du traitement : absence
d’hémarthrose et compliance du patient®®.

D’aprés une étude du réseau France Coag réalisée en 2011, il est intéressant de constater que
depuis les derniéres années, la prophylaxie est de plus en plus privilégiée, notamment pour les
enfants de moins de 3 ans chez lesquels la proportion sous prophylaxie a été multipliée par 3
en I’espace de 10 ans®’.

Figure 9 : Evolution sur les dix derniéres années du pourcentage de patients atteints
d’hémophilie mis sous prophylaxie.

D’aprés Réseau FranceCoag : la prise en charge des patients atteints d 'une maladie
hémorragique héréditaire, le point en 2014 — InVS, p.6, 2015
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La principale limite du traitement & la demande est qu’il ne permet pas de contrbler
I’évolution de la maladie a long terme. Celle de la prophylaxie est I’impact économique
engendré, auquel s’ajoute le probléme de 1’adhérence au traitement, puisque les injections

deux a trois fois par semaines peuvent étre mal vécues par le patient %™,

1. Matériels et méthodes
A. Objectif et hypothese

L’efficacité du traitement a la demande de I’hémophilie A sévere sur la prévention des

complications n’est pas optimale® .

C’est pourquoi le traitement prophylactique est
actuellement la thérapie de choix. Sa généralisation a cependant été entachée dans un premier
temps par les préoccupations infectieuses des FAH plasmatiques. A I’heure actuelle, ou le
risque infectieux est maitrisé, 1’enjeu concerne plutdt I’optimisation de I’aspect économique
du traitement. Celui-ci bloque en effet fortement son acces dans les pays en voie de
développement, et peut remettre en question son intérét chez 1’adulte dans les pays ou les
ressources sont encadrées®®. Dans ces pays oU les budgets sont contraints, la bonne allocation
des ressources financiéres, et notamment celles relatives a la santé, fait partie des objectifs
prioritaires. En France, les patients ont accés au traitement sans difficulté mais 1I’encadrement
des dépenses de santé impose des réévaluations quinquennales des produits de santé, ou des
justifications sur I’efficacité et I’intérét du remboursement du traitement sont demandées. Au
sein de la communauté scientifique, les considérations financieres et la justification de
I’allocation de ces ressources ont motivé la réalisation d’analyses médico-économiques
appliquées a I’hémophilie. 1l en résulte que la prophylaxie est une modalité de traitement plus
chére, mais plus efficace. Néanmoins, ces résultats n’ont eu qu’un impact limité sur les
pratiques mais ont engageé une certaine reflexion sur les possibilités d’optimisation du
traitement, notamment par sa personnalisation.

L’objectif de ce travail est d’évaluer I’intérét de la personnalisation du traitement de
I’hémophilie tant sur le volet cliniqgue qu’économique. En premier lieu, il est pertinent
d’analyser de facon critique les méthodologies des études meédico-économiques existantes
comparant la prophylaxie au traitement a la demande, afin d’en garder les points pertinents.
En second lieu, il est nécessaire d’évaluer les données cliniques disponibles sur la prophylaxie
personnalisée afin d’analyser leur robustesse par rapport aux schémas prophylactiques
actuellement utilisés. L’analyse finale permettra de mettre en lien les deux parties pour

répondre a 1’objectif.
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B. Méthodes: Critéres d’inclusion, stratégie de recherche et sélection des
articles
1. Revue de la littérature des études médico-économiques : prophylaxie

versus traitement a la demande

La revue de la littérature a été réalisée selon la méthodologie PRISMA (Prefered Reporting

103 "A cause de la rareté de la pathologie et

Items for Systematic reviews and meta-analyses)
des etudes associées, aucune limite de date de publication n’a été appliquée. Les critéres

d’inclusion et d’exclusion sont résumés ci-dessous :

Critéres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Population Hémophiles A ou B sans | Patients atteints de la maladie
inhibiteurs de Willebrand
Traitement Prophylaxie et traitement a | Prophylaxie  des patients

la demande, par FVIII ou
FIX

avec inhibiteurs (FVlla)

Méthodologie

comparaison co(t-efficacité,

colt-utilité

Analyse de codt, évaluation

économique

Publication

Texte complet, anglais ou

Abstracts, posters

francais

Différentes bases de données ont été interrogées avec les termes suivants : cost-effectiveness,
cost-effective, cost-utility, hemophilia, haemophilia, prophylaxis.

Les recherches ont été réalisées sur les bases de données Pubmed, la base interne Pfizer e-
Library, Cochrane Library, la banque de données de santé Publique (BDSP) et la base Cost
Effectiveness Analysis Registry (CEA registry). La base de données EMBASE n’a pas pu étre

exploitée, faute d’acces.
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Les équations utilisées, incluant les différents mots clés sont présentées ci-dessous :

Base de données Equation de recherche

Pubmed 1. “Cost of prophylaxis in hemophilia A”
“(cost prophylaxis) AND hemophilia”
“(cost-utility analysis) AND haemophilia A”

“(cost-effectiveness) AND haemophilia”

e-Library “cost-utility AND haemophilia AND prophylaxis”

“cost-effectiveness AND (hemophilia))

Cochrane “cost-utility” AND hemophilia
“cost-utility” AND haemophilia

“cost-effectiveness” AND hemophilia

Ea L ol B A ol B o < A

“cost-effectiveness” AND haemophilia AND
prophylaxis

BDSP Mcl=haemophilia AND Titre=cost-effectiveness
Mcl=hemophilia AND Titre=(cost -utility)

Mcl=hemophilia AND Titre=(cost prophylaxis)

CEA registry Hemophilia

Haemophilia

W N BPw e

Prophylaxis hemophilia

Le diagramme de sélection PRISMA a été appliqué pour le recueil des articles, selon les trois
étapes suivantes : analyse par lecture des titres, par lecture des résumés et enfin par lecture du
corps des articles. Le respect de cet ordre a permis la sélection des études répondant aux
critéres d’inclusion prédéfinis'®.

Afin de réaliser le recueil des données a analyser adéquat, il est important de rappeler qu’une
évaluation medico-économique consiste en 1’analyse comparative des colts et conséquences
cliniques d’alternatives thérapeutiques. Le but final est d’aider a la prise de décision
thérapeutique, notamment sur les questions de remboursement et de prix. Si les approches
sont genéralement similaires pour 1’évaluation des colts, elles varient souvent pour
I’évaluation des effets cliniques. Les revues systématiques des études médico-économiques

sont utiles en ce sens pour comparer les choix des investigateurs sur les modéles et les

variables clés. Ces revues ont comme objectif la clarification des variations de résultats
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retrouvées entre les études. Toute la difficulté de ce type de revue réside dans le fait que
chaque étude présente des contraintes différentes par rapport aux standards de référence. Pour
y pallier, de nombreuses grilles d’évaluation ont été ¢laborées afin de lister les points
essentiels pour I’appréciation de la qualité d’une étude médico-économique® %, Certaines
grilles mises a jour, utilisent méme un score permettant d’attribuer un niveau de qualité aux
études en fonction des items abordés'®. Par ailleurs, une revue récente comparant les grilles
disponibles, a mis en exergue que les variations de résultats des analyses qualitatives sont
majoritairement dépendantes des évaluateurs plutdt que de la grille utilisée en soit™**.

Aussi, le collége d’expert de I'ISPOR, Health Economic Evaluation Publication Guidelines
Good Reporting Practices, a réalisé en 2013, un travail de consolidation et de mise a jour des
travaux existants sur I’évaluation médico-économique. Ce travail a abouti a 1’élaboration de la
liste CHEERS (Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards), qui
constitue un modele de référence pour I’extraction de données. Elle est composée de 24 items,
chacun accompagné de recommandations sur le minimum d’informations nécessaires a la
présentation d’une étude médico-économique. En étant essentiellement axée sur la qualité de
la présentation des données, plutét que sur la qualité de la réalisation de 1’étude, elle permet
au lecteur de s’assurer que les choix méthodologiques sont suffisamment bien décrits et clairs
pour lui permettre sa propre appréciation qualitative'®. Il est & noter que du fait du caractére
rare de I’hémophilie et du faible nombre de patients, il est difficile d’imposer les mémes
références méthodologiques que celles recommandées pour les pathologies non rares puisque
les données disponibles sont restreintes. Ainsi, devant la multitude des grilles d’évaluations
qualitatives, il a été préféré pour ce travail d’utiliser la liste CHEERS (présentée dans
I’annexe 1), afin d’identifier et d’extraire dans un premier temps les données médico-
économiques pertinentes. Ceci permettant dans un second temps 1’analyse qualitative des
choix des auteurs, afin d’en tirer les enseignements nécessaires.

La recherche des mots-clés preécités sur les bases de données a permis une sélection de 1592
articles. Aprés élimination des doublons, des publications hors-sujet ou non disponibles
(résumés ou langue), onze articles ont été retenus pour la présente analyse. L’exploration de la
bibliographie des articles sélectionnés n’a permis de retenir aucune étude. La selection et les

différents motifs d’exclusion sont présentés dans la figure 10.
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Figure 10 : Diagramme de flux de sélection et inclusion des articles

| Recherche en basede données |
| eLibrary Pfizer | | Pubmed | | Cochrane & BDIF | | CEA registry |

l i l l

[ s%0srtides | [ s02srmices | [ 30arices | | 20amicles |
I | |
" Doublons: 44
| 1548 articles |

—= Elimination selonle titre:
L l4as4

| 54 articles évalues parlecture du résumea |

, Mondisponible 7
| Langue: 2

| 45 articles analysé=qualitativement |

—= Horssujets: 34

| 11 articlesretenus |

Parmi les 24 points de la liste CHEERS (annexe 1), les items suivants n’ont pas été retenus :

Item 2 (abstract: construction du résume)

- Item 5 (setting & location : pays et systeme de santé)

- Item 14 (currency, price date and conversion: monnaie, date de prix et conversion)
- Item 21 (caracterization of heterogeneity)

- Item 23 (source of funding: source de financement)

- Item 24 (conflicts of interest : conflits d’intéréts)

Ce travail est centré sur 1’analyse des méthodologies des études, plus que sur leurs résultats.
Dans cette optique, il n’a pas été jugé pertinent de retenir les données relatives a la
construction du résumé, la monnaie utilisée ainsi que les sources de financement et conflits
d’intéréts. Il est vrai que le pays et systétme de santé retenu dans une étude medico
€économique sont essentiels dans 1’interprétation des résultats, mais dans une moindre mesure
pour l’analyse de la méthodologie. Ceci explique I’exclusion de I’item 5. Enfin, la
caractérisation de 1’hétérogénéité permet d’expliquer la variabilité liée aux sous-groupes de

I’étude, point non applicable pour les études retenues ici.
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Les données relatives au reste des items de la liste CHEERS sont présentées dans les tableaux
5 et 6 ci-dessous. Le critere distinctif entre les méthodologies des études, qui a été retenu
comme élément différenciant, est I’utilisation ou non de la modélisation. Les études
sélectionnées sont donc classées et réparties dans deux tableaux, en fonction de la présence
d’un modéle ou non.

Par ailleurs, certains des points de la liste CHEERS ont été retenus dans I’analyse mais ne
sont pas présentés dans les tableaux. Il s’agit des items: « présentation de 1’objectif et du
rationnel de 1’étude», «estimation des ressources et des colts », « méthodes d’analyse
expliquées », « parameétres utilisés présentés ». Ces points sont tous développés dans les
études retenues, et ne sont de ce fait pas différenciant pour 1’analyse des méthodologies
inhérente. Aussi, les items « type d’évaluation », « critére d’efficacité retenu », « source de
données d’efficacité », « analyse de sensibilité » ainsi que « présentation et justification des
hypothéses utilisées » sont identiques pour plusieurs études et de ce fait développés dans le
corps du texte (partie résultats I11.A)
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Tableau 5 : Données clés des études sélectionnées ayant eu recours a la modélisation

Légende : ACE : Analyse codt-efficacité ; ACU : analyse colt-utilit¢ AD : a la demande ; HAM : hémophile A modéré ; HAS : Hémophile A sévére ; HBM :
hémophile B modéré ; HBS : hémophile B sévere ; NA : Non applicable ; PRO : prophylaxie; QALY : Quality of life Adjusted per Life Years ; RDCR : ratio

différentiel cout-résultat.

Modeéle de Perspective/ Pop. PRO comparée | Horizon Actuali Données Pays Codt du RDCR
Markov R cible temporel -sation utilité Facteur
évaluation
MINERS, Sociétale/ HAS Primaire 70ans | 6% colts Estimée Angleterre | 0.325£/Ul | 46500 £/QALY
2002 ACU HBS
Conclusion : La prophylaxie est plus efficace mais plus chére. Si le temps entre les injections est réduit a 24h au lieu de 56h, la prophylaxie devient
dominante sur la demande
RISEBROUGH | Sociétale/ HAS | (1) Primaire 5ans | 3% colts et | Mesurée : Canada | 1.38% Par SE
etal., 2008 ACE, ACU | Agel- | (2)Escalade QALY Pari (Canada) | (1)3192%
6ans de dose standard (2) 9046 $
(vs PRO Par QALY
primaire) (1) 542 938 $
(2) > 1Million $
Conclusion : En colt/QALY, la prophylaxie en escalade de dose est significativement plus chére pour une qualité de vie gagnée a5 ans faible. La
prophylaxie primaire ne domine pas sur la prophylaxie en escalade de dose. Le modeéle est sensible au codt du FVIII.
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Modele de Perspective/ Pop. PRO Horizon Actuali Données Pays Co(t du RDCR
Markov R cible comparée temporel -sation utilité Facteur
évaluation
MINERS Payeurs/ HAS Primaire 70 ans 3,5% codts Données Angleterre | 0.325£/Ul 38 000 £/QALY
etal., 2009 ACU Age <9 et QALY 2002 ré
ans estimées
Conclusion Grace aux courbes d’acceptabilités de cott-efficacité (analyse de sensibilité probabiliste), il est déterminé qu’avec un seuil de volonté de
payer a 30 000£ par QALY additionnel, la probabilité que la prophylaxie soit codt efficace est de 13%. Les résultats sont sensibles au codt
FVIII, au taux d’actualisation du QALY et au temps entre les injections.
COLOMBO Payeurs/ HAS | (1)Primaire 70 ans 6% colits | Estimée : Italie 0.68 €/UI | €/QALY
etal, 2011 ACU Age 0- | (2)Second. source
>19ans | (3)Hybride multiple de (1) 40 236
(PRO de 0- la (2) 40 229
18 ans puis littérature (3) 119 134
AD)
Conclusion : Les colts de traitement des patients sous prophylaxie sont supérieurs a ceux des patients traités a la demande. Les valeurs des QALY

obtenus sous prophylaxie sont meilleurs que ceux sous traitement a la demande. Les prophylaxies primaire et secondaire sont dominantes

par rapport au régime prophylactique hybride. Les résultats sont sensibles au colt FVIII, a la fréquence de saignement et au taux

actualisation.
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Modéle de Perspective/ Pop. PRO Horizon Actuali Données Pays Colt du RDCR
Markov Type cible comparée temporel -sation el Facteur
évaluation
FARRUGIA Payeurs/ HAS | (1)Primaire 70 ans 3% codts et | Estimée USA 1.00$ (1) 68 109 $/QALY
etal.2013 ACU age (2)Faible 3% QALY | irces
>lan | dose (1.5% pour multiples
quotidienne Angleterre) | 4o 1 Angleterre 0.35£€ | (1) PRO domine sur le
(Suéde) littérature traitement a la demande
Suéde 6.15 SEK | (1) 484 888 SEK/QALY
(2)PRO  faible  dose
domine sur le traitement
a la demande
Conclusion La prophylaxie est dominante en Angleterre et en Suéede (faible dose uniquement) car les RDCR obtenus sont compris dans le ratio de codt
de traitement accepté par les autorités de santé compétentes pour le remboursement des traitements (compris entre 20000£ et 30000£ pour
1’ Angleterre)
SMITHS Sociétale/ HAS | Secondaire 50 ans 506 colts NA USA 0.53USD | $/SE
etal., 1996 ACE age <18 | (1) PRO de (1) 1100
ans 34 20ans (2) 1380
(2) PRO de
3 a 50ans
Conclusion La prophylaxie est plus efficace mais a un codt supérieur. Le colt du FVIII représente 93% du co(t total de traitement : la prophylaxie

pourrait avoir un coit identique a celui du traitement a la demande présenté dans 1’étude si le cott FVIII était réduit de 50%.
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Arbre de Perspective/ Pop. PRO Horizon Actuali Données Pays Colt du RDCR
décision Type cible comparée temporel -sation utilite Facteur
évaluation
RDCR/ SE :
LIPPERT Payeurs/ HA, HB | Secondaire lan +10% colts | Mesurée age (< 30 et > 30 ans)
et al.,2005 ACE age et utilité SF-36 Allemagne | 0,95€/UI | 72 521- 89 157€
>14ans, Pays-bas 0,86€/UI | 75246 — 82 333€
VIH+/- Suede 0,71€/Ul | 107446€
Angleterre | 0,75€/UI | 101532 - 106 410€
RDCR/QALY
age et statut VIH
De 1.2 M€ VIH+ < 30
ans en Allemagne a 5.7
ME€ pour VIH- >30 ans
en Angleterre
Conclusion En considérant le coQt par saignement évité, le traitement prophylactique est globalement plus efficace que le traitement a la demande,
surtout chez les jeunes hémophiles, mais également plus cher. En colt/QALY, les conclusions sont similaires avec une différence chez les
patients VIH positif de plus de 30 ans. En effet, dans ce cas, le traitement a la demande est dominant sur la prophylaxie, avec de meilleures
valeurs d’utilité et & moindre cofits. Il est nécessaire de prendre en compte 1’age et caractéristiques du patient (comorbidités) dans la décision
du schéma thérapeutique.
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Arbre de Perspective/ Pop. PRO Horizon Actuali Données Pays Co(t du RDCR
décision R cible | comparée temporel -sation utilité Facteur
évaluation
LIOU Payeurs/ HAS | Secondaire 70 ans 3% colts NA Taiwan 0.87 USD Non calculé
etal., 2011 ACE Age: 5- | (1)100% Co(t du traitement
50 ans patients AD prophylactique par SE

(2) 100% est de 17 USD /kg soit
PRO 1190 USD pour un
(3)26% patient de 70 kg
PRO-
74%AD

Conclusion Le taux annuel médian de saignement est significativement inférieur chez les 26% de patients sous prophylaxie secondaire par rapport a

ceux traités a la demande (7.76 vs. 31.91, P < 0.0001). Traiter tous les patients hémophiles séveres par prophylaxie secondaire nécessiterait

14% de budget en plus (2 million USD) par rapport au traitement a la demande et permettrait de prévenir 12 566 saignements. Avoir une

certaine proportion de patients a la fois sous prophylaxie et traitement a la demande est une approche plus codt-efficace par rapport au

traitement prophylactique exclusif.
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Tableau 6 : Données clés des études sélectionnées n’ayant pas eu recours a la modélisation
Légende : ACE : Analyse colt-efficacité ; ACU : analyse colt-utilit¢ AC : Articulation cible ; AD : traitement a la demande ; HAM : hémophile A modéré ;
HAS : Hémophile A sévére ; HBM : hémophile B modéré ; HBS : hémophile B sévere ; NA : Non applicable ; PRO : prophylaxie ; QALY : Quality of life

Adjusted per Life Years ; RDCR : ratio différentiel colt-résultat; SE : saighement évité

MINERS et
al.1998

Conclusion

Perspective
/ Type
évaluation

Payeurs/
ACE

Pop. cible

HAS,
HBS,

age <9ans

PRO comparée

Primaire

Horizon

temporel

16 ans

Actuali

-sation

6% colts

Données utilité

NA

Pays

Angleterre

Co(t du
Facteur

0.30£/UlI

RDCR

547 £/SE

La prophylaxie est plus efficace mais plus chére : le RDCR est compris entre 328£ et 1 667£ selon le codt du facteur retenu. Le colt du FVIII le

seul colt pris en compte dans I’analyse.

DALIRI et Payeurs/ HAS, Secondaire 6 mois +10% co(t NA Iran 1.77€/U1 213,45 €/SE
al., 2009 ACE age <9 FVIII (taux change
ans 2008)
Conclusion | La prophylaxie est deux fois plus chere mais permet de réduire le nombre de saignements
POLACK Payeurs/ | HBM et Non précisé 1an Non QoL mesurée France 0,72€/U1 22 605 €/SE
et al .,2015 ACE HBS (SF-36,
Kidscreen et

Age 3-73 Qualhemo)

ans
Conclusion | Le traitement prophylactique permet d’éviter un saignement pour 22 605 euros additionnels. Le traitement prophylactique par FIX recombinant

est plus cher que par FIX plasmatique sans impact significatif sur la qualité de vie. Pas de données d’utilité mais qualité de vie évaluée.
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2. Revue de la littérature sur la prophylaxie personnalisée

La méthodologie appliquée pour cette revue est sensiblement la méme que celle utilisée pour
la revue des études médico-economiques. Elle a été réalisée selon la méthodologie
PRISMA!®, Concernant les critéres d’inclusion, aucune limite de date de publication n’a été
appliquée et tous les types d’étude (essai clinique, méta analyse ou revue de la littérature) ont
été inclus. Le sujet de 1’étude devait traiter de I’optimisation ou de la personnalisation de la
prophylaxie chez 1’hémophile A ou B. Les études comparant la prophylaxie primaire,
secondaire ou tertiaire au traitement a la demande ont été exclues, puisqu’il s‘agit de schémas
prophylactiques non personnalises.

Les différentes bases de données ont été interrogees selon les termes suivant : individualizing,
individualized, personalized, tailored, prophylaxis, hemophilia, haemophilia. Les recherches
ont été réalisées sur les bases de données Pubmed, la base interne Pfizer e-Library, et

Cochrane Library. Les équations utilisées, incluant les différents mots clés sont présentées ci-

dessous :
Base de données Equation de recherche
Pubmed 1. “(tailored prophylaxis) AND hemophilia ”
2. “(individualizing prophylaxis) AND hemophilia”
3. “((individualized) AND prophylaxis) AND haemophilia”
4. “((personalized) AND prophylaxis) AND hemophilia”
e-Library 1. “personalized AND prophylaxis AND hemophilia”
2. “individualizing AND (prophylaxis) AND haemophilia”
Cochrane 1. “individualizing prophylaxis” AND hemophilia
2. “tailored” AND “prophylaxis” AND hemophilia
3. “individualized” AND prophylaxis AND haemophilia
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Le diagramme PRISMA a éte utilisé pour la sélection des articles. La recherche des mots-clés
précités sur les bases de données a permis une sélection de 404 articles. Aprés élimination
des doublons, des publications hors-sujet ou non disponibles (résumés ou langue), 18 articles
ont été retenus pour la présente analyse. L’exploration de la bibliographie des articles
sélectionnés n’a permis de retenir aucune étude. La sélection et les différents motifs

d’exclusion sont presentés dans la figure 11.

Figure 11 : Diagramme de selection PRISMA des études

| Rechercheen basede données |

eLibrary Pfizer Pubmed

260 articles 11% articles 25 artiches

l—" Doublons: 23

| 375 articles |

—= Elimination selonle titre: 330
¥

L

45 articles évalués parlecture du
résume

Non disponible: 2
Hors-sujet: 8

35 articles analyzés
gualitativement

— Hors-sujet: 17

18 articlesretenus
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Le tableau 7 ci-dessous résume les objectifs et principaux résultats des publications sélectionnées

Tableau 7 : Informations clés retenues dans les études sélectionnées
Légende : IC: Intervalle de confiance, PK : Pharmacocinétique QoL : Qualité de vie.

Etude

Type

Objectif

Principaux résultats

Effects of prophylactic
treatment regimens in
children with severe
haemophilia: a
comparison of differents
strategies

Van den Berg et al.,
2002

A 6-year follow-up of
dosing, coagulation factor
levels and

bleedings in relation to
joint status in the
prophylactic

treatment of haemophilia
Ahnstrom et al., 2004

Etude Rétrospective
d’apres les données de
75 patients hémophiles
A séveres agés de 15,6
ans en moyenne (+/- 5
ans)

Etude rétrospective sur
51 patients hémophiles
AetB

Evaluation de I'effet a long terme de la prophylaxie et
de la consommation en facteur d’une cohorte
suédoise, utilisant le protocole de prophylaxie
standard de Malmo et d’une cohorte néerlandaise
dont le schéma prophylactique est adapté au
phénotype hémorragique.

Les patients des deux cohortes ont été répartis en
trois groupes selon I'age d’initiation de la prophylaxie.

Evaluation de la relation entre le taux de facteur et la
fréquence de saignement chez les patients
hémophiles répartis en fonction de leur age (0-6, 7-12,
13-18, 19-36 et > 36 ans) et en fonction de leur score
articulaire (0, 1-6, >6), traité par prophylaxie standard
de Malmo. Evaluation des parameétres de PK et des
taux de FVIII obtenus sous traitement.

Les scores articulaires des patients dont
la prophylaxie a été initiée tardivement
sont similaires dans les deux
cohortes mais le protocole suédois
utilise deux fois plus FVIIl. Cohorte
néerlandaise: age au début de Ia
prophylaxie: 4,6 ans, score de 6,1.
Cohorte suédoise : age au début de la
prophylaxie: 2,6 ans, score de 6,5.

Les patients dont la prophylaxie a été
initiée tét présentent les meilleurs
scores articulaires. Les résultats du
protocole adapté au phénotype
hémorragique permettent de réduire la
consommation en FVIII

La corrélation entre taux de FVII
résiduel et incidence de saignement
articulaire était faible, méme apres
stratification des patients selon leur
score articulaire. Certains patients n’ont
présenté aucun saignement malgré un
taux de FVIII <1%, a l'inverse de patients
ayant un taux de FVII >3%. Il est
nécessaire d’utiliser les parametres PK
pour individualiser la prophylaxie car il y
a une variabilité interindividuelle
marquée.
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Etude
Factor VIII half-life and
clinical phenotype of
severe hemophilia A
Van Dijk et al., 2005 **®

Variability in clinical
phenotype of severe
haemophilia: the

role of the first joint bleed

Van Dijk et al., 2005°

Type
Etude rétrospective
multicentrique sur 42
patients hémophiles A
séveres, présentant les
phénotypes extrémes
de la maladie

Etude monocentrique
rétrospective sur 171
patients hémophiles A
et B séveres

Objectif
Description de I'association entre les demi-vies
individuelles de FVIII avec le traitement et les
caractéristiques cliniques des patients traités par
prophylaxie personnalisée en fonction du phénotype
hémorragique

Evaluation de la variabilité des phénotypes cliniques

et du role de I’age au premier saignement articulaire.

Récolte de la consommation en Facteur de la
coagulation, de I'age au premier saignement
articulaire, du taux de saignement annuel et du
nombre d’arthropathie. Stratification des patients en
deux tranches d’age de naissance (1968-1985, 1985-
2002)

Principaux résultats
Les demi-vies du FVIII des patients sont
comprises entre 7,4-20,4 heures
(médiane 11,8h). L'augmentation d’une
heure de la demi-vie était associée a
une diminution d’utilisation de facteur
de la coagulation de 96 Ul/kg/an (IC
95% : 2-190). L'age est un facteur
important qui explique la variabilité
interindividuelle de la demi-vie.
Le nombre médian de saignements
articulaires et arthropathies par an
étaient similaires entre les patients
ayant des demi-vies différentes. Les
patients dont la demi-vie en FVIII est
courte ont nécessité plus de FVIII pour
prévenir les saignements articulaires
par rapport aux patients a demi-vie
longues.
L'age au premier saignement articulaire
varie de 5,6 ans entre les patients. Cet
age est inversement corrélé a la
consommation en facteur et a
I'apparition d’arthropathie : les patients
ayant présenté un premier saignement
articulaire  plus tardivement ont
nécessité moins de FVIII/FIX et ont
développé moins d’arthropathie. L'age
au premier saignement articulaire
pourrait servir d’indicateur sur le
phénotype clinique.

43



Etude

Tailored Prophylaxis in
severe hemophilia A:
interim results from the
first 5 years of the
Canadian Hemoplhilia
Primary Prophylaxis
Study

Feldman et al., 2006™*

A randomized comparison

of two prophylaxis
regimen and a paired

comparison of on-demand

and prophylaxis
treatments in of
hemophilia A
management
Valentino et al, 2011

112

Type
Etude prospective
multicentrique sur 25
patients pendant 5 ans

Etude prospective
multicentrique
randomisée, en ouvert
sur 66 patients
hémophiles A séveres
dgésde 7 a65ans

Objectif
Evaluation de I'efficacité de la prophylaxie
personnalisée en fonction du phénotype
hémorragique dans le but de réduire la consommation
en FVIIl et rendre le traitement moins onéreux

Comparaison du traitement a la demande a deux
types de prophylaxie : standard (injection tous les
deux jours) et personnalisée en fonction de la PK.
Evaluation des parameétres Pk puis 6 mois de
traitement a la demande par rFVIII, suivi d’'une
randomisation entre prophylaxie standard et
prophylaxie adaptée en fonction de la PK, pendant 12
mois

Principaux résultats

Le temps médian pour passer au palier
2 (deux injection par semaine) était de
3,42 ans. 9 patients ont développé des
articulations cibles a un taux de 0,09 par
patient-année. La moyenne de
saignement articulaire était de 1,2 par
patient-année. LA consommation en
FVIII était de 3656 IU/kg/an. A La fin de
I’étude, les scores articulaires étaient
normaux ou subnormaux. La
prophylaxie personnalisée en fonction
du phénotype hémorragique permet
d’assurer un bon score articulaire tout
en réduisant la consommation en FVIII.

La prophylaxie est plus efficace que le
traitement a la demande. La
prophylaxie adaptée en fonction de la
PK a la méme efficacité et tolérance que
la prophylaxie standard, avec la méme
consommation en rFVIIl. Ce schéma
prophylactique présente 'avantage de
réduire le nombre d’injections et
permettrait d’augmenter [I'adhérence
au traitement
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Etude
Daily dosing prophylaxis
for haemophilia: a
randomized crossover
pilot study evaluating
feasibility and efficacy
Lindvall et al., 2012

The principle of PK-
tailored prophylaxis
Reininger et al., 2013

Tailored versus standard
dose prophylaxis in
children with hemophilia
A

Santoro et al,, 2013

Type
Etude prospective,
randomisée en cross-
over, sur 13 patients
hémophiles AetB
séveres, suivis pendant
24 mois

Revue de la littérature

Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Objectif
Evaluation de la faisabilité et de I'efficacité de la
prophylaxie quotidienne a faible dose surla
consommation en FVIIl ou FIX, la prévention des
saignements et la QoL

Analyse du principe et des données disponibles sur la
prophylaxie personnalisée en fonction de la PK, et
discussion sur sa faisabilité

Etat des lieux des connaissances sur la prophylaxie
standard et personnalisée et discussion de leurs
avantages et inconvénients

Principaux résultats

Dix patients ont terminé I'étude. Le co(t
du traitement a été réduit de 30% pour
le schéma prophylactique quotidien a
faible dose. Le nombre de saignements
a augmenté pour 6 patients et une
diminution de leur qualité de vie a été
constatée. Le traitement quotidien été
évalué comme plus stressant par les
patients.

Mise en évidence de la variabilité

interindividuelle de la PK et de
I’évolution du phénotype
hémorragique. Mise en évidence de
I’efficacité de la prophylaxie

personnalisée en fonction de la PK et de
la nécessité de ne pas se limiter au taux
de FVIII>1% pour établir le schéma
prophylactique. Discussion sur
I'importance de disposer d’outils
adéquats pour déployer la prophylaxie
adaptée en fonction de la PK.

La prophylaxie a faible dose
(quotidienne) est colt-efficace mais est
moins bien acceptée par les patients
avec un impact négatif sur la QoL. Les
schémas prophylactiques en escalade
de doses sont efficaces mais il n’y a pas
assez de données a long terme. Des
études et données sont encore
nécessaires pour déterminer le schéma
prophylactique optimal.
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Etude
Advancing personalized
care in hemophilia A: ten
years’ experience with an
advanced category
antihemophilic factor
prepared using
plasma/albumin-free
method
Berntorp et al, 2014°

Type
Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Objectif
A partir des données cliniques disponibles dans la
littérature, détermination des facteurs impactant la
variabilité du taux de saignement chez les patients
hémophiles et évaluation des données disponibles sur
la prophylaxie adaptée en fonction de la PK

Principaux résultats

La demi-vie, la récupération et Ia
clairance du FVIIl semblent différer
entre les patients de moins de 6 ans et
ceux de 10-65 ans. La prophylaxie
permet de réduire de nombre de
saignement/an  par rapport au
traitement a la demande dans les deux
tranches  d’age. Une meilleure
adhérence au traitement permet
également d’avoir une réduction du
nombre de saignements annuels. La
fréquence hebdomadaire des injections
et I'adhérence au traitement étaient
significativement et inversement liés au
taux de saignement. L'adhérence était
inversement liée a la fréquence des
injections chez les patients jeunes et
agés. Une étude post-marketing a
montré que la prophylaxie adaptée en
fonction de la PK était aussi efficace que
la prophylaxie standard de Malmo.
L’étude a confirmé que les demi-vies du
FVIII plus courtes et sa clairance plus
rapide chez les enfants de moins de 6
ans par rapports aux patients de plus de
10 ans.
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Etude
Impact of an
individualized prophylaxis
approach on young adults
with severe hemophilia
Fernandes et al, 2014

Rationale for
individualizing
haemophilia care

Sorenson et al,, 2014®

Type
Etude prospective
monocinétique sur 10
hémophiles séveres A
(n=7) et B (n=3) suivis
pendant 12 mois

Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Objectif
Evaluation de I'impact clinique et économique de
schémas prophylactiques personnalisés en fonction de
I'activité physique et du phénotype hémorragique. Par
rapport au schéma prophylactique standard, la dise
et/ou fréquence étaient diminuées, et adaptée en
fonction de I'activité physique et de I'apparition de
saignements

A partir des données cliniques disponibles dans la
littérature, synthese des arguments cliniques et
biologiques en faveur de I'individualisation de la
prophylaxie

Principaux résultats

Aprés un an de traitement, un seul
patient est retourné sous le schéma
prophylactique standard en raison
d’une augmentation du taux de
saignement. Dans cette cohorte
bénéficiant d’une approche
personnalisée, aucun impact négatif
clinigue n’a été constaté (pas
d’augmentation des saignements pour
90% des patients) avec une
augmentation de la Qol et réduction du
colt (économie de 400 000 euros par
an grace a la consommation réduite en
FVIII et FIX)

Mise en évidence que tous les facteurs
de prise en charge doivent étre pris en
compte, dont : la préférence du patient,
I'impact sur la Qol, les caractéristiques
pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques. De nombreux
challenges sont encore a relever pour
permettre le déploiement de Ia
prophylaxie personnalisée avec
I’élaboration de recommandations
pratiques, d’outils et de méthodes
d’individualisation ainsi que des études
cliniques démontrant I'efficacité de la
prophylaxie personnalisée.
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Etude
Consideration in
individualizing prophylaxis
in patients with
haemophilia A
Valentino, 2014'%

Individualizing Factor
replacement therapy in
severe hemophilia
Carcaoetal.,, 2015M°

Individualizing prophylaxis
in hemophilia : a review
Petrini et al., 2015

Type
Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Objectif
A partir des données cliniques disponibles dans la
littérature, évaluation des facteurs de risque de
saignement et dommages articulaires a prendre en
compte dans la mise en place de la prophylaxie
personnalisée

A partir des données cliniques disponibles dans la
littérature, définition des différents schémas de
personnalisation possibles et évaluation de leur
faisabilité

A partir des données cliniques disponibles dans la
littérature, évaluation des différences
interindividuelles entre les patients et du réle de la
prophylaxie individualisée pour I’atteinte de I'objectif
de zéro saignement

Principaux résultats
Mise en évidence de la nécessité de
prendre en compte la PK, le phénotype
hémorragique, I'age et les facteurs
impactant l'adhérence au traitement
pour adopter une approche
prophylactique personnalisée.

La mise en place d’une prophylaxie
personnalisée nécessite une approche
multifactorielle  comprenant les
parameétres PK, le phénotype
hémorragique et I'activité physique.

La prophylaxie personnalisée en
fonction des caractéristiques des
patients augmente la QoL et
I’'adhérence. La prophylaxie
personnalisée selon la PK permet de
maintenir des taux adéquat en FVIII.
L'adhérence a la prophylaxie est forte
pour les enfants de moins de 12 ans et
la fréquence des doses manquées
augmente ces les patients plus agés |l
est nécessaire de considérer également
le phénotype hémorragique,
I'adhérence au traitement et I'activité
physique
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Etude
Motivational effects of
top-rope climbing therapy
under individualized
prophylaxis: a pilot study
in young adults with
severe haemophilia
Stemberger et al., 2015

Factor VIlI/factor IX
prophylaxis or severe
hemophilia

Carcao et al., 2016™™"

Type
Etude prospective sur 8
patients hémophiles A
séveres

Revue de la littérature
Hémophilie A et B

Objectif

Evaluation de I'effet d’une activité sportive (escalade)

associée sur le taux de saignement, la QoL et le statut
articulaire, chez des patients hémophiles A séveres
sous prophylaxie adaptée en fonction de la PK

Discussion a partir des résultats cliniques de la
littérature, des bénéfices de la prophylaxie, de ses
schémas optimaux et de sa personnalisation

Principaux résultats
Amélioration du score articulaire chez 6
patients et de la QoL chez 3 patients. La
fréquence des saignements articulaires
a diminuée chez 3 patients, et est
restée inchangée chez 2 patients.
Résultats intéressants mais effectif trop
restreint.

Les données sur la prophylaxie a faible
doses sont encore trop limitées pour
permettre de conclure sur son efficacité
a long terme. La prophylaxie adaptée
selon la PK permet d’atteindre un taux
adéquat en FVIIl et n’expose par le
patient a des risques de saignements
pour trouver la posologie optimale. Le
processus de détermination nécessite
un échantillon large de patients pour la
population hémophile de base. Ce
schéma ne tient pas compte de I'activité
physique. La prophylaxie adaptée selon
I'activité physique est difficile a mettre
en place car I'activité varie en fonction
de l'adge et il ne s’agit pas de la seule
variable a prendre en compte dans le
risque de saignement. La prophylaxie
adaptée selon le phénotype
hémorragique reconnait que chaque
patient est différent, est adaptée aux
étapes de transition de la vie mais

expose le patient au risque de
saignement pour trouver la dose
optimale.
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Etude
Effects of moderate-
intensity physical exercise
on pharmacokinetics of
factor VIIl and von
Willebrand in young
adults with severe
haemophilia A: a pilot
study
Zourikian et al., 2016

Type
Etude prospective sur
22 patients hémophiles
A séveres avec
I'inversion de I'intron 22

Objectif
Evaluer I'impact d’une activité sportive d’intensité
modéré sur la PK du FVIII et du vWF chez des patients
hémophiles A séveres sous prophylaxie a faible dose

Principaux résultats
Pour tous les patients, pas de
modification de la demi-vie moyenne
du FVIII lors de [I'exercice physique
versus au repos (P = 0.4131).
Augmentation transitoire des taux de
vWF a hauteur de 50% pendant 6-8h
chez les patients de groupe sanguin O
négatif pendant [I'exercice physique
(P<0,01), sans augmentation de Ia
clairance du FVIII. Aucune apparition de
saignement musculaire pendant I'étude.
Nécessité d’investiguer ces données
plus amplement chez les patients
hémophiles O positif et lors d’un effort
physique de plus forte intensité
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1. Résultats

A. Revue de la littérature des études médico-eéconomiques

Onze études, réalisées entre 1996 et 2015 ont été retenues. Toutes les études présentent
I’objectif et le rationnel de I’analyse. Toutes précisent également les estimations des
ressources et des codts utilisés, les méthodes d’analyse (gestion des données manquantes,
tests statistiques) ainsi que les parametres utilisés (valeurs, intervalle et distribution). En
revanche, elles different entre elles sur de nombreux autres points, regroupés ici sous

différents themes.

Méthodologie : la modélisation

11 s’agit du critére de différentiation retenu dans cette analyse. Il est important de rappeler que
la modélisation consiste a poser des hypothéses et a attribuer une loi de probabilité a chaque
événement, afin d’estimer le risque de chaque option de décision'?. Ceci permet de simuler
des états de santé, sur une période plus ou moins longue, pour chaque stratégie thérapeutique
envisagée. Ainsi, I’utilisation d’un modéle ou non, et la construction du modéle (états de santé
retenus, projection temporelle appliquée) impactent 1’analyse médico-économique inhérente.
Parmi les huit études modélisées, cing utilisent un modéle de Markov et trois utilisent un
arbre deécisionnel (cf tableau 6). Le principe d’un arbre de décision repose sur la
schématisation de la modalité thérapeutique en une succession d’éveénements dont 1’apparition
varie en fonction de la réponse/non réponse du patient au traitement. Cela nécessite d’intégrer
tous les évenements et leurs probabilités d’apparition mais ne permet pas de tenir compte du
facteur temps. Les modéles de Markov permettent en revanche de modéliser des pathologies
complexes, en simulant le devenir d’une cohorte virtuelle de patients pendant une période
déterminée, au cours de laquelle des événements cliniques peuvent survenir plus d’une fois et
a des dates spécifiees. La maladie est schématisée par des états de santé, a travers lesquels le
patient transite pendant une durée déterminée (appelée le cycle) et en fonction de probabilités

de transition*?

. L’intérét entre un modéle Markov et un arbre de décision sera développé plus
en détail dans la partie 1V. Il est intéressant de considérer la mise en ceuvre des modeles, dont
les modalités différent d’une étude a 1’autre. Par exemple, pour chaque modalité de traitement
comparée, Miners et al.,**'% et Colombo et al.,"*” ont considéré quatre états de santé a
travers lesquels le patient transite: en vie/ nécessité d’une chirurgie/ chirurgie majeure/ mort.

La probabilité de transition entre chaque état de santé dépend de la modalité de traitement.
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Les états de santés retenus ici, qui ne sont pas spécifiques des évenements auxquels sont
confrontés les hémophiles, sont justifiés par le manque de données, empéchant 1’utilisation
d’un modele suivant 1’évolution naturelle de la maladie. Ce qui n’est pas le cas du modele

utilisé dans I’étude de Risebrough et al.,*?®

, OU I’évolution du patient sous la prophylaxie ou
traitement a la demande dépend du développement d’une articulation cible et de I’insertion
d’un Porth a Cath. Il s’agit en effet de complications majeures de la maladie qui impactent
directement I’efficacité et le cot du traitement. Farrugia et al.,**® tiennent également compte
dans leur modé¢le du développement d’inhibiteurs, qui est une des complications la plus
redoutée de la maladie, et dont la thérapie dédiée (induction de la tolérance immune) a un
impact significatif sur le codt du traitement.

Les trois études restantes (cf tableau 6) ne sont pas modélisées et sont basées sur les résultats
d‘études cliniques. Cette méthodologie est critiquable dans le sens ou les résultats ne sont

appréciables que sur les événements survenus pendant la durée des études sources.

Nature des interventions compareées : population cible de [’étude et type de prophylaxie
comparée au traitement a la demande (comparateurs).

La population cible de 1’étude est a interpréter avec les comparateurs retenus, puisqu’elle
résulte du type de prophylaxie choisi. En effet, les types de prophylaxie se différencient par
I’age d’initiation du traitement. Ces deux points sont d’autant plus importants qu’ils
déterminent le type de données d’efficacité nécessaires.

Toutes les études évaluent le traitement & la demande, méme s’il y a peu d’informations sur
les posologies exactes utilisées. Le deuxiéme comparateur considéré est systématiquement la

prophylaxie mais différents types de protocoles sont évalués. Par exemple, Daliri et al.,**
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Smith et al.,*** Liou et al.,"** et Lippert et a centrent leurs analyses sur la prophylaxie

secondaire; régime initié apres le développement d’une articulation cible, soit généralement
vers I’age de 3 ans. Le reste des études analyse la prophylaxie primaire, mais selon differents
schémas posologiques. Les trois études de Miners et al.,**>'?®13* considérent la prophylaxie
primaire dont la posologie est déterminée grace a un algorithme pharmacocinétique

permettant de maintenir le taux de FVIII supérieur & 1 Ul/dl. Risebrough et al.,"?®, Colombo

127 135
L., .,

et a et Farrugia et a

12
|.128

comparent des schémas de prophylaxie plus particuliers. En
effet, Risebrough et a comparent la prophylaxie du protocole de Malmé a la prophylaxie
en escalade de dose, ou la fréquence des injections est augmentée selon 1’occurrence des
saignements. Colombo et al.,**" comparent les prophylaxies primaire et secondaire au schéma

hybride. Dans ce protocole, le patient passe de la prophylaxie au traitement a la demande a
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I’age de 18 ans. Farrugia et al.,**® étudient la prophylaxie primaire & faible dose injectée
quotidiennement, supposée limiter le développement d’inhibiteurs. Enfin, dans 1’étude de
Polack et al.,*®, les schémas prophylactiques utilisés par les 35 centres inclus dans I’étude ne
sont pas detaillés. Seul le nombre d’unités de FIX et d’injections réalisées par an et par patient

sont présentés.

La population cible retenue est tres variable, et est notamment corrélée aux types de schémas
thérapeutiques comparés. La majorité des études concerne les patients hémophiles A modérés
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ou sévéres a part I’étude de Polack et a qui s’intéresse a la population hémophile B

modeérée et sévere. Le parameétre le plus différenciant d’une étude a I’autre est I’4ge de la
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population cible. Seuls Risebrough et a imposent un intervalle strict en incluant les

enfants de 1 & 6 ans. Smiths et al.,"*!, Daliri et al.,**® Farrugia et al.,"* et Lippert et al.,**®
imposent des limites d’age supérieures ou inféricures: agés de moins de 18 ans, de moins de
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1 an, de plus de 9 ans et de plus de 14 ans respectivement. Miners et al.,(2002)" et Polack et

al., B imposent aucune limite d’age. Il est intéressant de constater que treés peu d’étude ont
considéré les données relatives aux complications majeures de la maladie : seuls Lippert et

1 1
al, 138

et Polack et a ont analysé une population pouvant étre contaminée par le VIH,

comorbidité majeure de la maladie.

Mesure de [’efficacité : type d’évaluation économique, critére d’efficacité identifié, source des
données d’efficacité, méthode de mesure de [’ utilité

La mesure de I’efficacité regroupe plusieurs items qu’il est pertinent d’analyser ensemble. En
effet, le type d’évaluation économique fixe le critére d’efficacité a analyser, qui détermine
ensuite le type de sources de données d’efficacité nécessaires.

Parmi les études, six sont des analyses de co(t-efficacité (ACE) (Daliri et al.,** Lippert et
al.,™*® Liou et al.,®* Miners et al.,1998"*, Polack et al.,**® Smiths et al.,'*"); quatre sont des
analyses de co(t-utilité (ACU) (Colombo et al.,**" Farrugia et al.,”*® Miners et al.,2002'* et
2009'%) et celle de Risebrough et al., *? est une ACU complétée d’une ACE.

Le critere d’efficacité retenu est le nombre de saignement évité pour les ACE, le nombre de
Quality Adjusted Life Years (QALY) gagné pour les ACU, ou les deux pour 1’étude

Risebrough et al.,*%.

Les sources de données d’efficacité inhérentes utilisées sont variables. En effet, six études se

basent sur une source unique de données rétrospectives (Daliri et al.,*** Liou et al.,"** Miners
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et al.(1998125, 2002% et 2009’134), Smiths et al.,m). Certaines d’entre elles ont I’avantage
d’avoir inclus un nombre important de patients ou de les avoir suivis sur une longue période.
C’est le cas de I’étude source rétrospective utilisée par Miners et al.,(1998)***, dont les 179
patients ont été suivis pendant 16 ans. D’autres analyses sont en revanche basées sur des
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études de petits effectifs réalisés sur une courte période, comme Daliri et a avec 25

patients suivis pendant 6 mois. Trois auteurs ont fait le choix de recourir & des sources
multiples, comme Colombo et al.,**’ Farrugia et al.,* ainsi que Risebrough et al.,**® qui
utilise par exemple deux essais comparatifs rétrospectifs et 1 essai prospectif dont les données
ont été collectées aupres de 97, 27 et 477 patients respectivement. Les études de Lippert et

133 I 136
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al., =" et Polack et a sont basées sur des études cliniques prospectives sur 506 patients

hémophiles A et B et 126 hémophiles B respectivement.

L’item relatif aux méthodes de mesure de I’utilit¢é ne concerne que les 6 études ayant
effectivement incorporé la qualité de vie comme parametre d’efficacité, ¢’est-a-dire les ACU.
Les méthodes utilisées varient également entre les études. Seuls Lippert et al.,*** ont mesuré
I’utilit¢ de facon directe sur la population de I’étude grace au questionnaire SF-36.

Risebrough et al.,*?®

ont estimé 1’utilité des patients par la technique du pari standard d’aprés
des données issues de la population générale, transposées ensuite au patient hémophile sous
prophylaxie et sous traitement & la demande. Miners et al.,(2002*% et 2009'%) ont également
estimé I’utilit¢ de facon indirecte, en utilisant des données d’utilité¢ recueillies chez des
patients hémophiles et la population générale, ensuite transposées a chaque modalité de

.17 1,55 ont en revanche utilisé diverses sources de

traitement. Colombo et a et Farrugia et a
la littérature. Pour 1’étude de Polack et al., ** les données de qualité de vie des patients ont
été collectées directement par les questionnaire appropriés (SF-36 et deux questionnaires
spécifiques de 1’hémophilie), mais ces données ne sont pas exploitables dans 1’analyse
medico-économique puisqu’il s’agit d’'une ACE dont le critére d’efficacité retenu est le

nombre de saignement évité, et non le QALY.

Caracteérisation de ['incertitude . horizon temporel, hypothéses utilisées, analyses de
sensibilité.

L’horizon temporel est un point clé d’une étude médico-économique et constitue un des
avantages de la modélisation. Néanmoins, toute projection temporelle ajoute de 1’incertitude
aux resultats, notamment par les probabilités de transition et les hypotheses appliquées. Des

analyses de sensibilités sont alors nécessaires et ont pour objectif de tester la robustesse des
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estimations et hypotheéses utilisées, afin de déterminer si le résultat final est sensible ou non a
I’estimation utilisée d’une variable donnée. Un résultat sensible suggéra la nécessité de
disposer de données plus précises sur la variable concernée™’. C’est pourquoi 1’horizon
temporel, les hypotheses injectées dans le modele et les analyses de sensibilités inhérentes
sont traités ensemble.

Les études de Miners (1998)"**, Polack et al.,"*® et Daliri et al.,"* n’étant pas modélisées,
leurs horizons temporels correspondent a la durée des études sources d’efficacité, soit 16 ans,
12 mois et 6 mois respectivement. Les autres études présentent en revanche 1’avantage de
projeter leurs résultats d’efficacité et de cotts sur de plus longues périodes, allant de 1 a 70

.,128 utilisent un modeéle de Markov mais ont néanmoins

ans (cf tableau 5). Risebrough et a
choisi de projeter leurs résultats sur 5 ans. La justification apportée étant la volonté d’utiliser
laméme durée d’étude que deux essais randomisés américain et canadien en cours a ce
moment-1a. Enfin I’étude de Lippert et al.**® est projetée sur 1 an, justifié par le manque de
données robustes sur le long terme.

A part pour les études sans projection (Miners et al., (1998) ** Daliri et al.,** Polack et al**),
des hypothéses ont été poseées dans toutes les études. Par exemple, dans 1’étude de Farrugia et
al.,® qui évalue la prophylaxie & faible dose, il est supposé que la chirurgie n’est applicable
qu’aux patients traités a la demande : les colts et utilités relatifs a la chirurgie ne sont pas pris
en compte pour les patients sous prophylaxie dans ce modele. Or, si I’efficacité de la
prophylaxie sur la réduction des saignements et le développement d’arthropathie a largement
ét¢ démontrée, il n’est cependant pas prouvé qu’elle dispense totalement le patient
d’intervention chirurgicale liée a la pathologie. Les auteurs supposent également que la
prophylaxie & faible dose diminue I’incidence des inhibiteurs, argument clinique qui reste

encore trés controversé dans la littérature (cf partie I). Miners et al.,(2002)*%

ne disposant pas
de données d’utilité sur la prophylaxie ou le traitement a la demande, ont utilisé les données
d’utilit¢ d’hémophiles A séveres et modérés. Ils ont alors supposé qu’un patient sous
prophylaxie, grace a I’efficacité de cette modalité, aurait une utilité comparable a celle d’un
hémophile A modéré. Ainsi, les hypothéses utilisées varient d’une étude a 1’autre, et ne sont
pas toutes systématiquement soutenues dans la littérature. Leurs impacts sur les résultats
peuvent étre en ce sens majeurs.

Ces estimations et les hypothéses supplémentaires utilisées pour la modélisation ont imposé
aux auteurs d’évaluer I’incertitude des résultats par les analyses appropriées: sensibilité uni-
variée (Miners 1998'%* et 2002'*°, Daliri et al.,**® Farrugia et al.,** Colombo et al.,**’

Risebrough et al.,*?® Smiths et al.,**"), probabiliste (Miners 2009?°) ou régression multivariée
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(Lippert et al."*® Polack et al.,**® Liou et al.,*? ). Bien que la méthode d’analyse utilisée soit
importante, il apparait plus pertinent ici de se concentrer sur les résultats puisqu’ils mettent en
exergue les estimations auxquelles les résultats sont sensibles. Ainsi, malgré des modeles et
méthodologies différents, la majorité des résultats varient en fonction du colt du facteur de la
coagulation et du taux d’actualisation appliqué. Ceci n’est pas tellement surprenant puisque le

colt du FVIII représente jusqu’a 92% du cofit total de la prophylaxie™***

et que toute
variable économique appliquée au modele aura nécessairement un impact sur le résultat final.
Néanmoins, il est intéressant de constater que certaines études sont aussi sensibles aux a la
fréquence des injections (Miners 2002'% et 2009'%°) ou aux dosages pharmacocinétiques du
FVIII et au développement d’inhibiteurs (Farrugia et al.,"*®). Ces résultats sont importants et
témoignent des faiblesses de ces études. En effet, chacune des variables précitées est un
parametre central dans la construction des modéles alors qu’elle résulte d’estimations. Par
exemple dans le cas de Miners'™® ' |es posologies prophylactiques utilisées sont issues
d’estimations réalisées a partir des propriétés pharmacocinétiques du FVIII. Il en résulte que
le modéle est sensible a la fréquence des injections et que de réduire le temps entre les
injections (24 heures versus 56 heures), permet d’améliorer le rapport cotut-efficacité de la
prophylaxie. Les résultats de cette analyse suggeérent alors la nécessité de disposer de données
de pharmacocinétique plus précises pour augmenter la robustesse des résultats et la fiabilité

du modeéle considéré. 1l reste & noter que I’étude de Miners (2009)*%°

présente 1’avantage
d’avoir réalisé une analyse de sensibilité probabiliste, qui grace aux courbes d’acceptabilité de
colt-efficacité, permet de déterminer a partir de quel montant additionnel de prise en charge

la prophylaxie devient codt-efficace.

Mesure des co(ts : perspective retenue, actualisation des données.

Dans toute analyse médico-économique, il est important de distinguer si I’analyse se place du
point de vue des payeurs, c’est-a-dire la prise en charge par le systeme de santé (assurance
maladie), ou d’un point de vue sociétale, prenant en compte tous les acteurs impliqués :
assurance maladie, complémentaires santé, patient'*. Dans la perspective des payeurs, seuls
les colts directs, c’est-a-dire les ressources consommees lors de la prise en charge, peuvent
étre inclus. Ceci concerne les colts medicaux (soins hospitaliers, médicaments, examens) et
non médicaux (transports, adaptation du domicile). L’approche sociétale permet de considerer
également les codts indirects, correspondant aux ressources rendues indisponibles pour le
patient et sa famille du fait de la maladie ou de la prise en charge : perte de productivité

(absence au travail, a I’école), temps perdu *®2*. Parmi les onze études, uniquement celles de
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Smith et al."™**, Miners (2002)'® et Risebrough et al.,"?® se positionnent dans une perspective
collective, et ont inclu les frais directs et indirects.

Par ailleurs, il est généralement accepté qu’un événement futur aura une appréciation plus
faible qu’un événement arrivant au temps présent'?®. C’est pourquoi la prise en compte du
facteur temps dans 1’analyse grace a I’actualisation des données est indispensable. . Il est
important de noter que 1’impact de cette actualisation augmente d’autant plus que 1’horizon
temporel est grand. Parmi les études sélectionnées, seule celle de Polack et al., ** n’actualise
pas les données. Pour les études de Liou et al.,*?, Smiths et al. **!, Miners (1998 et
2002'%), et Colombo et al.,**’ des taux d’actualisation compris entre 3% et 6% sont appliqués
sur les données de co(t uniquement. Les trois études restantes appliquent des taux de
réduction de 1.5% a 3.5% sur les donneées de colt et d’efficacité. Le choix du taux appliqué

est parfois justifié par les recommandations des autorités de santé considérées.

Présentation des résultats : présentation des RDCR, conclusion de [’étude.

Toutes les études présentent le RDCR obtenu, correspondant au ratio de la différence des
colts par la différence d’efficacité. Le premier constat évident est la variabilité des RDCR
retrouvés. Néanmoins, les études n’abordent pas la méme stratégie prophylactique ne
considérent pas les mémes colts (différentes perspectives retenues). Par ailleurs, le codt du
facteur de la coagulation utilisé est trés variable d’une étude a I’autre, allant de 0,325 livres
Sterling a 1,38 dollars américains. Il est ainsi délicat de s’attacher aux résultats chiffrés, ne
serait-ce que par la disparité des devises et systemes de santés considérés. Il est néanmoins
intéressant de considerer les conclusions des différentes études; et surtout de constater leur
difficulté & conclure. Seuls Farrugia et al.,**® concluent que la prophylaxie est une modalité
thérapeutique dominante sur le traitement a la demande. Cette conclusion de Farrugia n’est
cependant possible et pertinente uniqguement pour I’Angleterre et la Sueéde car le RDCR
trouvé est compris dans le seuil d’acceptabilité de prise en charge déterminé par les systémes
de santé considérés. Miners'** conclu également en 1998 au co(it-efficacité de la prophylaxie,
mais en fonction du prix du FVIII utilisé. De la méme facon, dans I’étude de 2002'%, la
prophylaxie est considérée colt-efficace a condition que les intervalles entre les injections
soient toutes les 24 heures au lieu de toutes le 56 heures. Enfin, les études restantes concluent
a Defficacité supérieure de la prophylaxie sur I’évolution de la maladie et sur les co-

morbidités, cependant contrebalancée par un co(t nettement supérieur.
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B. Revue de la littérature sur la prophylaxie personnalisée

Parmi les dix-huit études retenues publiées entre 2001 et 2016, quatre sont retrospectives, six
sont prospectives et neuf sont des revues de la littérature. La plupart des voies de
personnalisation sont développées dans ces études et sont décrites dans ce travail, au travers
notamment, des résultats de ces études.

Afin de faciliter la compréhension des arguments cliniques développés ci-dessous, il convient
de rappeler que le concept originel de la prophylaxie est basé sur le maintien d’un taux de
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FVIII supérieur & 1%, . Le rationnel de ce concept résulte du constat dans des études

cliniques du lien de corrélation observé entre la fréquence de saignement et temps passé avec

un taux de FVIII inférieur a 19%6%14°,

Personnaliser la prophylaxie par le profil pharmacocinétique des patients.
Cette approche est née de la discordance constatée entre les patients sans saignement spontané
malgré des taux de FVIII inférieurs a 1%, et ceux saignant toujours avec des taux supérieurs a

3%, comme relaté par Ahnstrém et al.(2004),'%®

. Les arguments cliniques d’une variabilité
interindividuelle des parametres pharmacocinétiques sont de plus en plus mis en exergue. Van
Dijk et al.,(2005)'% montrent ainsi, dans une analyse prospective sur 42 patients hémophiles,
la corrélation entre la demi-vie du FVIII et I’dge du patient. IIs retrouvent également, a
fréquence et scores articulaires identiques, une consommation en FVIII supérieure pour les
patients & demi-vie courte versus ceux a demi-vie longue. L’étude de Reininger et
al.,(2013)" présente aussi les résultats intéressants de 1’étude ADAPT (Analyse of Data from
Advate® Prospective Trials), ayant rassemblé et analysé les données pharmacocinétiques de
143 patients inclus dans les essais cliniques du facteur recombinant Advate®*%. Il en ressort
que le temps pour atteindre un taux de FVIII a 1% difféere de 32,9 heures entre les patients
dont la demi-vie du FV111 de 7,4 heures en moyenne (5°™ percentile) et ceux dont la demi-vie
est de 13,1 heures (95°™ percentile). Ces résultats sont soutenus par 1’étude rétrospective de
Van Dijk et al. (2005),%° ot la variabilité interindividuelle apparait étre directement corrélée

a P’age. La revue de la littérature de Carcao et al.,(2015)"*°

cite également les résultats de
Blanchette et al.,**? qui ont analysé les paramétres pharmacocinétiques de 53 enfants de 1 & 6
ans. Il a été demontré que les demi-vies de ces patients augmentent de 24 minutes par an.
Dans cette perspective, I’étude prospective et randomisée de Valentino et al.(2011),"?
représente un bel exemple de ’intérét de la pharmacocinétique dans la determination du

schéma prophylactique optimal. En effet, la dose de chaque patient a été calculée pour cette
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étude a Il’aide d’une modélisation pharmaco-statistique appropriée, d’aprés I’analyse
pharmacocinétique déterminée par 10 prélevements sanguins au cours des 48 heures suivant
I’injection unique de 50 Ul/kg de FVIII. Les résultats ont montré une efficacité comparable
sur la réduction de saignement par rapport au schéma standard a dose élevée de Malmé. Dans
une revue de la littérature en 2014, Valentino® présente également I’intérét de personnaliser
la prophylaxie par la pharmacocinétique en montrant que les taux de FVIII varient entre les
patients et sont influencés par les demi-vies, le taux de récupération et la dose injectée. Seul
1’établissement du profil pharmacocinétique permet d’appréhender ces variables. Néanmoins,
la mise en ceuvre du dosage pharmacocinétique tel que décrit dans 1’étude de 2011 de
Valentino et al.,**! est reconnue difficile en routine. En effet, Berntorp et al*'°(2014), et
Reininger et al., (2014)'**, présentent la complexité du déploiement du modéle pharmaco-
statistique, notamment a cause du protocole de dosage aupres du patient et de la difficulté a
disposer de suffisamment de données sources sur la population hémophile. Néanmoins, les
revues de la littérature Santoro et al., (2013)'° et Reininger et al., (2014)** relatent
I’apparition de modéles récents, qui permettraient d’envisager un dosage en routine. En effet,
la détermination de la pharmacocinétique chez un individu nécessite- en plus de la dose
prescrite- de disposer des paramétres pharmacocinétiques établis sur la population concernée
d’une part, et de mesurer de fagon répétée la concentration plasmatique en FVIII du patient en
question. Initialement, 9 points d’analyse étaient nécessaires, espacés de 30 min a 2h apres
injection unique de FVIII. Actuellement, grace a la méthode Bayesian (issue du théoréme de
Bayes), le nombre de prélevement chez le patient est réduit a 3, facilitant la détermination des

paramétres pharmacocinétiques propres & chaque patient™***4*.

Personnaliser la prophylaxie par le phénotype hémorragique

La variabilitt du nombre de saignements spontanés entre les patients hémophiles a été
présentée dans de nombreux articles, dont la revue de la littérature de Carcao et al.,(2015)"*°.
Cette distinction, qui différencie les patients selon la fréquence et seéveérité de leurs
saignements, est appelée le phénotype hémorragique. Par ailleurs, 1’étude de Van den berg et
al.,(2002)*"" présente les limites cliniques de ’adaptation de la posologie prophylactique
selon le maintien du taux de FVIII au-dessus de 1%. En effet, dans cette cohorte, les patients
hémophiles dont le schéma prophylactique était adapté au phenotype hémorragique
présentaient des scores articulaires comparables aux patients suivant le protocole de Malmo
(modele a doses élevées, 2-3 fois par semaine, basé sur le maintien du taux de FVIII > 1%).

La particularite du phénotype hémorragique est qu’il résulte de 1’association de plusieurs
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facteurs : la mutation du patient, les parametres pharmacocinétiques précités, ainsi que les
paramétres biomécaniques articulaires et physiologiques®. L’étude de Van Dijk et
al,.(2005), évaluant rétrospectivement les données de 171 hémophiles A et B sévéres sous
prophylaxie adaptée au phénotype hémorragique, compléte cette réflexion. Dans cette étude,
il est mis en évidence la variabilité phénotypique des hémophiles A séveres, dont 1’4ge de
premier saignement articulaire varie de 5,6 ans entre les patients. Cet &ge au premier
saignement apparait également corrélé aux doses de facteur nécessaires et au développement
d’arthropathie. Valentino (2014) ®, dans sa revue de la littérature met également en exergue
I’hétérogénéité de phénotype et d’arthropathie retrouvée entre patients ayant des taux
inférieurs a 1%, et méme entre patients présentant la méme mutation du F8. Les raisons
biologiques de cette variabilité restent inexpliquées, mais une seule hémarthrose pouvant
causer des dommages articulaires irréversibles, les données présentées renforcent la place du
phénotype hémorragique dans la prise en charge. Ces resultats renforcent également la
nécessité de détecter tout phénotype séveére, tel qu’un jeune age a la premiere hémarthrose ou
a la premiére injection de facteur. Le phénotype hémorragique est donc reconnu comme une
voie de personnalisation du traitement. Il constitue d’ailleurs le pilier du modéle canadien de
la prophylaxie en escalade de doses, ou la posologie est adaptée en fonction des
manifestations hémorragiques du patient, et donc de sa réponse clinique. L’étude

multicentrique de Feldman et al.,(2006)**

a montré I’efficacité de ce schéma prophylactique
en I’évaluant sur 25 enfants canadiens. En commengant par une injection par semaine, le
délai médian pour passer a une injection bihebdomadaire était de 3,42 ans. Neuf patients ont
développé une articulation cible avec une moyenne de 1,2 saignement articulaire par patient-
année. Résultats concluants, et ce d’autant que plus que la consommation en FVIII était
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réduite. Cependant, la revue de Petrini et al.,(2015)™™ souléve les limites d’un tel régime, en

mettant en évidence une protection non optimale, les patients présentant encore des

dommages articulaires. Santoro et al.(2013)**°

, mettent également en lumiere la difficulté
inhérente a ce schéma, puisqu’il est nécessaire d’attendre les manifestations cliniques, et donc
d’exposer le patient & des complications pour trouver la posologie adéquate. De plus, les
résultats de Lindvall et al.,(2012)™ exposent que la relation entre fréquence de saignement et
dommages articulaires n’est pas totalement ¢élucidée. En effet, dans cet essai randomisé en
cross-over sur 10 patients, le schéma prophylactique standard a été comparé a un schéma a
faible dose quotidienne, pendant 12 mois. Si aucune différence dans le nombre de

saignements n’a été retrouvée chez les patients sans articulation cible, une augmentation

significative du nombre de saignement a été retrouvée chez ceux présentant des dommages
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articulaires. La revue de Sorenson et al.,(2014)"®

vient compléter cette réflexion en
présentant que le développement d’arthropathie est possible chez des patients présentant peu
de saignements, suggérant ainsi l’intervention de mécanismes et de saignements infra

cliniques.

Personnaliser la prophylaxie par [’activité physique

Il s’agit d’une caractéristique assez récente, dont I’impact clinique est envisagé selon deux
théories dans la littérature. La plus logique est celle considérant que 1’activité physique
expose le patient a un risque traumatique supérieur et augmenterait la clairance du FVIII,
nécessitant une dose plus importante. Il s‘agit de I’approche retenue par Valentino (2014)'%
et Carcao et al.,(2015) **° . Dans cette revue de la littérature, ’activité physique du patient est
un élément déterminant la fréquence des injections : un patient actif nécessitant des injections
plus fréquentes voire quotidiennes par rapport a un patient sédentaire. De la méme maniére,
Reininger et al.,(2013)'"* présente les résultats d’une étude observationnelle réalisée sur 100
patients hémophiles A sevres (Angleterre), ou il a été constaté que le phénotype hémorragique
a changé au cours des dernieres années. Les chevilles et épaules ayant remplacé les genoux en
tant qu’articulations cibles les plus touchées, cette étude suggére que 1’évolution serait liée a
un mode de vie plus actif, ou chevilles et épaules sont plus sollicitées.

Le deuxieme point de vue considere au contraire 1’effet bénéfique de 1’activité physique pour
le patient, en augmentant sa qualité de vie et son adhérence au traitement. Cet argument ne
peut pas étre négligé, puisque les données sur la relation entre activité physique et clairance

122 ont étudié

du FVIII restent controversées. Dans cette perspective, Zourikian et al.,(2016)
prospectivement 1’impact d’une activité sportive sur les taux de FVIII et du vVWF. lls ont
constaté une augmentation transitoire du taux de VWF a hauteur de 50% pendant 6-8h chez
les patients de groupe sanguin O négatif, sans augmentation de la clairance du FVIII. Ces
résultats suggerent cependant une variabilité entre les groupes sanguins O négatif et positif,
pour lesquels de plus amples investigations sont nécessaires. Aussi, 1’¢tude de Fisher et al.,
présente 1’effet protecteur de 1’activité physique sur les articulations grace au développement
de la masse musculaire et de la proprioception. Cet effet bénéfique est également suggéré

dans I’étude de Stemberger et al.,(2015)*%

ou la pratique de I’escalade associée au dosage
pharmacocinétique chez 8 patients, a montré un intérét dans la réduction de la fréquence des
saignements et une amélioration du score articulaire pour respectivement 3 et 6 d’entre eux.
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De la méme maniere, I’étude de Fernandes et al.(2014),”" a évalué un schéma personnalisé en

fonction du phénotype hémorragique et de ’activité physique sur 10 patients. La posologie
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était ajustée par réduction de la dose et/ou la fréquence d’administration. Seulement un patient
est retourné au protocole standard de prophylaxie pour cause de saignements spontanés trop
fréquents aprés 12 mois de suivi. Le reste des patients n’a pas présenté d’augmentation de
saignements. Ces résultats, bien que limités par 1’effectif restreint, ont été accompagnés d’une
augmentation de la qualité de vie et d’une réduction du co(t de traitement, mettant ainsi en
avant deux points intéressants : 1’activité physique ne nécessite pas forcément de doses plus
importantes (les posologies ayant été réduites ici), et son intégration dans un schéma

personnalisé est possible.

Personnaliser la prophylaxie par [’adhérence au traitement

Cette dimension a été largement discutée dans les revues de Sorenson et al.,(2014)"® et
Petrini et al., (2015)**°. Leurs raisonnements inhérents sont intéressants : un patient non
compliant, par refus de sa maladie ou de son traitement, s’exposera a des risques de
saignement plus importants, peu importe le schéma prophylactique appliqué, personnalisé ou
pas. Les résultats de Lindvall et al.,(2012)**® complétent cette réflexion. L’objectif de cette
étude était d’évaluer ’efficacité du schéma prophylactique a faibles doses quotidiennes. Ce
protocole était ainsi considéré comme le plus optimal, en permettant de réduire la
consommation de FVIII et d’assurer une couverture quotidienne, gage présumé d’efficacité.
Si Deffet économique attendu a été constaté (réduction de 30%), une augmentation
significative des saignements a été observée chez les patients présentant des articulations
cibles, accompagnée d’une diminution de la qualité de vie chez I’ensemble des patients. Le
fardeau des injections quotidiennes étant majoritairement a 1’origine de ce résultat, il a été
suggéré que ce protocole n’était pas optimal, car il ne favorisait pas 1’adhérence au traitement.
De plus, Carcao et al.,(2015)**° présentent les résultats des études prospectives de
pharmacocinétique et de tolérance d’Advate®, qui ont évalué les taux de saignement chez les
patients sous prophylaxie a dose élevée. Il en résulte qu’une mauvaise adhérence était a
I’origine d’un tiers des saignements. Dans leur deuxiéme revue, Carcao et al.,(2016)™™
soulignent les difficultés pratiques inhérentes a 1’adhésion au traitement dans la « vraie vie ».
Les effets de la prophylaxie s’appréciant sur le long terme, 1’adhérence au traitement n’en est
que plus délicate, puisque le patient ne peut pas en constater les bénéfices immédiatement. Ils
suggerent ainsi qu’il y a un rationnel a adapter le schéma prophylactique (dose et/ou
fréquence) lorsque le patient n’est pas adhérent. Ils recommandent également d’instaurer une

discussion avec le patient, sur les raisons de cette non adhérence et des voies de

personnalisation, afin d’avoir 1’approche la plus réaliste et optimale possible.
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Tableau 8 : Récapitulatif des arguments cliniques en faveur et en défaveur des possibilités de personnalisation du traitement

Voie de Argument en faveur Argument en défaveur Robustesse Faisabilite
personnalisation clinique en pratique
Pharmacocinétique Variabilité - Lourdeur technique Nécessite le
interindividuelle - Réévaluation réguliére Oui déploiement de logiciel
Variation avec 1’age - Données sources
Seuil de 1% arbitraire manguantes
Méthode Bayesian
Phénotype Variabilité phénotypique - Attente des
hémorragique Basé sur la réponse manifestations Oui Oui, déja utilisé
clinique du patient - Mécanismes infra
cliniques non élucidés
- Ne protége pas de facon
optimale
Activité physique Partie intégrante de la vie - Effet sur saignement Plus de

Adhérence au

traitement

du patient
Participe a la qualité de

vie

Conditionne le succes du

traitement

controversé

Difficile a protocoliser

données sont

nécessaires

Oui

Difficile a protocoliser

Oui
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V. Discussion - Analyse critigue

L’extraction des données présentées dans la partie I1I.A permet d’analyser et de mettre en
exergue les points pertinents et les faiblesses des différentes études médico-économiques de
ce travail.

Il convient de souligner en premier lieu les faiblesses a éviter dont notamment I’absence de
modélisation et le type de modeéle utilisé. Il est en effet essentiel de pouvoir tester différents
scénarios et états de santé. Ceci est d’autant plus justifié dans le cas de ’hémophilie dont les
profils d’évolution sont variables d’un patient a 1’autre. Seules trois études ne sont pas
modélisées (Miners 2002, Daliri et al.,** et Polack et al.,**®), limitant I’appréciation des
résultats aux évenements observés pendant la durée restreinte des études sources. Parmi les
études modélisées, différents types de modéles sont utilisés (cf tableau 5). Le modele de
Markov est une technique de modélisation de choix, présentant moins de limites que les
arbres de décision. En effet, avec ces derniers il n’est pas possible de tenir compte du facteur
temps dans 1’apparition des évenements cliniques. Aussi, dans le cas d’une pathologie a long
terme comprenant des éveénements multiples, 1’arbre de décision devient rapidement

incompréhensible. Par ailleurs, dans la construction des différents modéles utilisés, ceux de
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Risebrough et a et Farrugia et a sont tres intéressants car ils suivent I’histoire
naturelle de la maladie. L’évolution physiologique du patient est ainsi conditionnée par le
développement d’arthropathies et d’inhibiteurs. Ces deux modeles sont a retenir puisqu’ils
permettent une évaluation en accord avec la réalite, et de ce fait plus objective sur I’impact
clinigue et économique de la prophylaxie par rapport au traitement a la demande.

Directement liée a la modélisation, la projection temporelle est également un point essentiel
puisqu’une analyse medico-économique doit permettre de refléter toute différence
significative entre les codts et les effets des modalités thérapeutiques comparées %, Dans
le cas de I’hémophilie, ou les effets bénéfiques de la prophylaxie s’apprécient sur le long
terme, I’horizon temporel doit étre le plus grand possible ; idéalement sur toute une vie; a la

différence des études de Lippert et al.,*® Daliri et al.,**® et Polack et al.,**

qui projettent
entre 6 mois et 1 an.
Par ailleurs, force est de constater que la population cible retenue fait également partie des

133
(¥

limitations des études. L’étude de Lippert et a a par exemple centré 1’analyse sur les

patients de plus de 14 ans. En sachant que les bénéfices de la prophylaxie sont potentialisés
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par une initiation précoce™®’, ne considérer I’impact de la prophylaxie qu’a partir de I’age de
14 ans limite 1’appréciation de son efficacité.

Dans le méme domaine, il convient de constater une limite commune a la majorité des
études: la source de données. En effet, la base d’une étude médico-économique est de reposer
sur des données d’efficacité robustes et précises*®’. Dans le cas ol les différences de co(it sont
grandes, comme entre la prophylaxie et le traitement & la demande, toute variation, méme
légere, sur les effets du traitement auront un impact majeur sur 1’estimation de I’efficience.

Ainsi, dans les études retenues, 1’efficacité a été majoritairement estimée plutdt qu’observée,

133 136
., .,

sauf pour celles de Lippert et a et Polack et a ou les données d’efficacité ont été
recueillies prospectivement. Egalement, les données d’utilités utilisées pour la détermination
du QALY ont été majoritairement estimées a partir de la littérature. La revue récente de la
littérature de Valente et al., (2015)**® s’est intéressée & ce sujet et confirme la variabilité des
méthodes et valeurs d’utilité utilisées dans les analyses de cout-efficacité en hémophilie. Il y
est mis en évidence que la problématique inhérente est la fiabilité des résultats de ces études
médico-economiques, puisqu’il n’y a aucune donnée claire disponible représentant le
changement des valeurs d’utilités chez les patients sous prophylaxie primaire et traités a la
demande. Au final, toutes les études ont évalué I’efficacité de la prophylaxie par des
estimations, engendrant 1’utilisation d’hypothéses. Le NICE et la HAS préconisent ainsi
d’utiliser des essais randomisés controlés ou leur méta-analyse™®'?, Néanmoins, il est
important de rappeler que la rareté de ’hémophilie A limite I’utilisation de ce type de source.
En effet, une revue de la littérature réalisée en 2011 par la base de données Cochrane a
identifié quatre essais randomisés évaluant ’efficacité de la prophylaxie sur un total de 44

patients*

. Aucun de ces essais n’a été utilisé dans les études médico-economiques réalisées
postérieurement, probablement a cause du faible effectif de patients inclus, limitant
I’utilisation des résultats. Depuis 2007, quelques essais randomisés ont été réalisés, mais dans
des objectifs différents: 1’évaluation de 1’incidence d’inhibiteurs ou I’efficacité d’un nouveau
FVIIT™Y e manque de données robustes en hémophile A impose aux auteurs de recourir
d’une part a des sources présentant chacune des biais méthodologiques, et de poser d’autre
part des hypothéses dont certaines sont encore controversées dans la littérature. Ceci participe
a la variabilité des résultats retrouvés et a la sensibilité des modeles aux différentes
estimations utilisées. 1l en résulte une appréciation plus difficile des resultats et de la
conclusion des études.

Par ailleurs, si I’on considére les perspectives et criteres de codts retenus, il semble discutable

de placer I’analyse uniquement du point de vue du payeur, tel que recommandé par le NICE,
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plutdt que sociétal, comme le préconise la HAS™®. Dans le cas de I‘hémophilie, ou les
consequences sont majeures pour tous les acteurs du systéeme de santé, en premier lieu le
patient, il parait essentiel d’adopter une perspective sociétale, afin d’apprécier pleinement les
effets économiques de la prophylaxie. Les colts considérés sont également essentiels Bien
que I’essentiel du cotit de la prophylaxie dépende du colt du FVIII injecté, il est fortement
réducteur de ne considérer que le colt de I’injection pour comparer la prophylaxie et le

traitement & la demande (comme dans I’étude de Liou et al.,**

) sans intégrer I’amélioration
de la productivité et la diminution du temps perdu (temps d’hospitalisation réduit).

A cela, s’ajoute 1’actualisation des données, qui permet de caractériser 1’échelonnage dans le
temps des effets et colts du traitement, et intégre la préférence du décideur pour le présent. Il
s’agit néanmoins d’un point encore débattu par les économistes: Quel taux utiliser ? Doit-on
I’appliquer uniquement sur le colit ou également sur 1’efficacité ?'°? Ces disparités sont
d’ailleurs retrouvées dans I’ensemble des publications retenues et dans les recommandations
européennes, ol le NICE préconise un taux de 3% par rapport aux 4% de la HAS™®. Il est
ainsi difficile de se prononcer sur le taux exact a appliquer. En revanche, les effets de la
prophylaxie s’appréciant avec le temps, il apparait préférable d’appliquer un taux —dont la
valeur devra étre justifiée - sur les paramétres de co(ts et d’efficacité.

Aussi, il est important de considérer la méthode d’évaluation retenue, ACE ou ACU. Si
I’ ACE est plus facilement réalisable en ne recueillant pas le jugement de valeur du patient, les
ACU sont néanmoins trés pertinentes dans le domaine considéré. En effet, une ACE vise a
relier les colts d’une action médicale a ses conséquences exprimées en unité physique, tandis
qu’une ACU relie les cofits aux conséquences sur la qualité de vie. Le résultat d’une ACU est
le produit d’effets multiples, mesurés en années de vie gagnées pondérées par la qualité de vie
(QALY). Recommandées systématiquement par le NICE, la HAS privilégie les ACU pour les
interventions ayant un impact majeur sur la qualité de vie'®. C’est en effet le cas du
traitement prophylactique, par son efficacité sur I’évolution de la maladie et la nécessité
d’injections régulieres de FVIII, pouvant impacter la qualité de vie du patient.

Il est aussi pertinent de s’intéresser a 1’interprétation des résultats. En effet, I’objectif d’une
analyse médico-économique est d’aider a la prise de décision entre différentes options
thérapeutiques. La détermination du RDCR doit permettre de déterminer quelle stratégie
thérapeutique est dominante (plus efficace, moins chére) et quelle stratégie est dominée. Le
dilemme apparait dans le cas ou la stratégie envisagée est plus efficace et plus cheére,
empéchant alors toute conclusion. 1l s’agit bien du dilemme dans lequel se retrouve la plupart

des auteurs. Seul Farrugia™ arrive & conclure & la domination de la prophylaxie dans les
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systémes de santé considérés, le RDCR retrouvé étant dans le seuil de dépense accepté. Ces
conclusions n’ont que peu de pertinence en France, car aucun seuil d’acceptabilité n’est

fixee,

Tous ces eléments ménent a réfléchir aux axes d’amélioration possibles pour une nouvelle
étude médico-economique en hémophilie A. Le premier point qu’il convient de mettre en
avant concerne la source de données. Il serait en effet nécessaire de disposer de données
recueillies dans un essai randomisé, prospectif a long terme sur un large échantillon de
patients, limitant ainsi au maximum les estimations et hypothéses. Aussi, il conviendrait
d’inclure des patients dés le plus jeune &ge et sans limite d’age supérieur, afin d’apprécier
pleinement les effets de la prophylaxie. Le contexte particulier de 1’hémophilie ne permet pas
d’envisager qu’une étude de telle envergure soit menée suffisamment longtemps pour
apprécier pleinement et objectivement les effets de la prophylaxie. Le recours a la
modélisation est alors la solution & envisager car elle permet d’extrapoler les résultats
cliniques et économiques au-dela de la durée de 1’essai clinique. La pertinence du modele
dépend d’une part de la robustesse des données et hypothéses utilisées, et d’autre part, de

152 Le recours a

I’adéquation des situations simulées avec I’évolution naturelle de la maladie
la modélisation étant inévitable, il est nécessaire d’appliquer une projection temporelle d’au
moins 50 ans et de choisir les états de santé effectivement observés chez les patients
hémophiles. Ceci implique alors de disposer de données de base sur 1’apparition des
complications telles que le développement d’inhibiteurs, d’arthropathie et 1’insertion d’une
voie veineuse centrale. Aussi, considérant I’'impact de la pathologie sur la qualité de vie et sur
la famille du patient, il convient de préférer une ACU et donc de collecter des données de
qualités et d’utilité. Concernant la méthode, la perspective collective est a privilégier afin
d’intégrer les colts directs et indirects et que I’analyse soit la plus objective possible et proche
de la realité.

Enfin, il reste a considérer les interventions a comparer. La plupart des études réalisées a ce
jour comparent la prophylaxie primaire ou secondaire au traitement a la demande. Ces
schémas prophylactiques se différencient essentiellement par 1’age d’initiation du traitement.
Il est largement admis dans la communauté médicale que la prophylaxie est d’autant plus
efficace qu’elle est initiee t6t, car elle limite I’apparition d’arthropathie. Son instauration
apres le développement d’une articulation cible (prophylaxie secondaire) ne permettra
seulement que ralentir la progression'*!. De ce fait, hormis pour les pays ou I’accés aux

traitements est difficile, analyser le rapport codt-efficacité de la prophylaxie secondaire n’est
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pas pertinent. De plus, ni I’efficacité ni le colt supérieur de la prophylaxie par rapport au
traitement a la demande ne sont & prouver. Développer un nouveau modele, plus robuste, en
comparant les mémes interventions ne présente plus tellement d’intérét. En revanche,
comparer différents protocoles de prophylaxie primaire est judicieux, comme la prophylaxie a

13%) ou en escalade de dose (Risebrough et al'?®). Le débat est

faible dose (Farrugia et al.,
d’ailleurs actuellement orienté sur les possibilités d’optimisation de la prophylaxie, tant sur le
volet clinique qu’économique. Il reste a déterminer quel schéma prophylactique serait le plus
pertinent a incorporer dans une évaluation medico-économique, pour le déployer en pratique.
Comme certaines voies d’individualisation ont été étudiées, il est désormais possible de
discuter des différentes données disponibles, de leur fiabilité clinique et de leur faisabilité en

routine.

La revue de la littérature sur la personnalisation de la prophylaxie a permis de constater qu’il
s’agit d’un concept de plus en plus étudié. La posologie de la prophylaxie standard (le
protocole de Malmo) est calculée d’apres le poids du patient afin de maintenir un taux de
FVIII supérieur a 1%. Partant de ce principe, différentes réflexions ont émergées. En effet,
comme présenté dans I’étude de Reininger et al.™™ si ce seuil de 1% était suffisant, la
prophylaxie quotidienne devrait alors étre un schéma plus optimal en prévenant des
fluctuations des taux de FVIII. Ces résultats sont néanmoins contrebalancés par certaines
études. Par exemple, dans I’étude Lindvall et al.,**, la variabilité interindividuelle constatée a
permis de mettre en lumiére un premier point primordial: appliquer le méme régime a tous les
patients hémophiles, principe du « one size fits all » *°, n’est pas adéquat. Le fait que les
paramétres pharmacocinétiques et dynamiques varient entre les patients et selon 1’age, a
renforcé 1’impossibilité de déterminer le schéma thérapeutique uniquement en fonction du
poids et du maintien d’une concentration «arbitraire » en FVIII. L’intégration de la
pharmacocinétique est née de ces réflexions. L’effet espéré est de permettre de réduire les
doses injectées ou d’augmenter le temps entre injections pour les patients ayant de longues
demi-vies et de bons taux de récupération, et inversement**>**°. La problématique majeure du
déploiement de cette approche en routine est sa lourdeur technique. Toutefois, la méthode
Bayesian permet désormais d’y remédier, et ce d’autant plus avec le développement de
logiciels dédiés. Le laboratoire Baxalta a par exemple lancé le logiciel myPKFiT® permettant
d’estimer la pharmacocinétique des patients sous prophylaxie, traités par le facteur

recombinant Advate®***>*, Une étude évaluant I’utilisation de la pharmacocinétique a ’aide
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de ce dispositif médical en pratique clinique en France est d’ailleurs en cours au centre du
Kremlin-Bicétre & Paris™>>.

Si la pharmacocinétique est un axe nécessaire a intégrer dans la personnalisation, elle ne
permet pas de palier a elle seule aux incohérences encore retrouvées chez les patients saignant
fréquemment malgré des taux supérieurs a 3%. La personnalisation par le phénotype
hémorragique semble alors étre une alternative judicieuse. Et plus facile a déployer que la
pharmacocinétique. Il semble ainsi pertinent de commencer par une posologie moyenne d’une
injection par semaine, et de I’augmenter en fonction de la réponse clinique du patient, comme
préconisé dans le schéma prophylactique canadien. Mais cela sous-entend d’exposer le patient
a un risque de complications pour trouver la posologie optimale. De plus, sur quels critéres se
baser pour déterminer I’augmentation de la fréquence d’administration ? Est-ce qu’une seule
hémorragie suffit pour passer au deuxieme palier du schéma, ou faut-il attendre la répétition
d’une hémarthrose ? Si oui, combien de fois et dans quel délai ? Cette décision est d’autant
plus compliquée que la physiopathologie de la maladie comprends des mécanismes infra
cliniques, qui ne sont pas encore totalement clarifiés. Par ailleurs, de quelle maniére prendre
en compte les événements de la vie et 1’activité physique ?

Cet aspect est également largement abordé dans la littérature mais est difficile a mettre en
place, puisque le lien de causalité entre 1’activité physique, la clairance du FVIII et I’'impact
articulaire reste controversé. Des études a plus grande échelle seraient nécessaires pour
déterminer 1’effet de I’activité physique, relation n’ayant été étudiée jusqu’a présent que sur
de petites cohortes. Méme si les arguments cliniques restent discutés, il est reconnu que
I’activité sportive a de facon générale un impact positif sur la qualité de vie du patient. Le
sport faisant partie intégrante du développement de 1’enfant, notamment a 1’école, il est
important de lui permettre de pratiquer une activité physique, méme encadrée. Cela participe a
améliorer sa qualité de vie et a accepter sa maladie, notamment en atténuant la perception de
sa « différence » par rapport aux autres enfants. Certains experts, par mesure de précaution,
recommandent au patient I’injection d’une dose de FVIII juste avant 1’activité sportive.
Comme I’impact clinique exact de 1’activité physique sur la maladie reste encore soumis a de
nombreuses hypotheses, il est difficile d’établir des recommandations en pratique. Il est
cependant judicieux de considérer qu’il s’agit d’un paramétre a intégrer dans la vie du patient
et a prendre en compte autant que possible dans I’ajustement du schéma prophylactique.

Le dernier élément intéressant est relatif & 1’adhérence au traitement, bien qu’il ne s’agisse
pas d’un paramétre que le praticien puisse totalement controler. L’individualisation de la

prophylaxie est largement développée et envisagée selon des parameétres clinico-biologiques :
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pharmacocinétique, phénotype hémorragique et activité sportive. Or décider d’un schéma
prophylactique sans tenir compte de la volonté du patient n’est-il pas aux antipodes du
principe de la personnalisation? S’il est en effet nécessaire d’individualiser le traitement selon
les parameétres cliniques et métaboliques du patient, afin de trouver une fréquence et dose
d’injection optimales, cela ne permet pas pour autant de ne pas prendre en compte ses besoins
et sa volonté. Il est a noter que la société savante COMETH place d’ailleurs la compliance
du patient comme un des arguments décisifs pour changer de palier du schéma prophylactique
dans ses recommandations (cf partie I).

Ainsi, de nombreux arguments cliniques robustes sur la personnalisation de la prophylaxie
émanent de cette analyse. L’existence et I’importance de la variabilité interindividuelle
pharmacocinétique et phénotypique ne sont plus & démontrer, tout comme I’impact majeur de
I’adhérence au traitement. Les études citées ici montrent d’ailleurs que leur déploiement en en
pratique sont possibles. Des interrogations subsistent quant a 1’activité physique, et 1’intégrer
dans la prise en charge selon un protocole précis et déclinable n’est pas encore possible,
méme si sa prise en compte est essentielle, au cas par cas.

Le point majeur qui ressort de cette analyse est la nécessité d’aborder la personnalisation de la
prophylaxie selon une approche multifactorielle. Si les différentes voies ont été investiguées
isolément, il conviendrait d’adopter une individualisation englobant tous ces parameétres a la
fois. Pourquoi se limiter a [I’utilisation de la pharmacocinétique ou du phénotype
hémorragique séparément ? Ne serait-il pas possible de déterminer la posologie initiale selon
les parametres pharmacocinétiques du patient, a adapter ensuite au phénotype hémorragique ?
Tout cela en considérant la pratique du sport et I’adhérence au traitement dans le suivi du
patient. Ce type d’approche nécessite forcément des réévaluations constantes, imposant un
suivi et une communication réguliére entre patient et praticien. Tous ces parametres
nécessitent des protocoles qui peuvent étre délicats a mettre en place, mais qui sont pourtant

essentiels.
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V. Conclusion

L’objectif de ce travail est de déterminer I’impact médico-économique de la prophylaxie et
d’évaluer I’intérét de sa personnalisation tant sur le volet clinique qu’économique.

Le premier constat est 1’absence d’impact des résultats des études médico-économiques
réalisées a ce jour. En effet, I’évaluation du rapport colt-efficacité de la prophylaxie par
rapport au traitement a la demande a amplement été réalisée. Méme si les études présentent
certaines limites, les résultats sont relativement concordants et positionnement
majoritairement la prophylaxie comme un schéma thérapeutique plus efficace mais beaucoup
plus cher que le traitement a la demande. De plus, aucune de ces études ne permet une prise
de décision thérapeutique, laissant le prescripteur dans un dilemme face aux reésultats. Par
ailleurs, aucun consensus n’était en place avant les premiéres évaluations et aucune d’entre
elle n’a suscité 1’¢laboration de recommandations.

Ce travail a permis d’évaluer a partir des études existantes, des axes d’améliorations pour la
réalisation d’une étude médico-économique en hémophilie A. Il est ainsi nécessaire de
disposer de données d’efficacité et de qualité de vie robustes, idéalement issues d’une étude
randomisée, prospective, a long terme sur une population d’hémophiles A sévéres agés de 1 a
65 ans. Cependant, le contexte de la pathologie et le budget nécessaire inhérent limitent la
mise en place en vie réelle d’un essai de cette envergure. En déployant une étude clinique
d’effectif et de durée plus restreints, il pourrait étre envisagé d’utiliser un modele de Markov,
méthode de choix pour les pathologies longues aux évenements cliniques multiples telle que

I.,1%% est une bonne base

I’hémophilie. Le mod¢le développé dans 1’étude de Farrugia et a
méthodologique et statistiqgue, notamment parce que les états de santé utilisés dans la
simulation suivent I’histoire naturelle de la maladie.

Au-dela de I’analyse méthodologique, ce travail met aussi en avant la nécessiter de faire
évoluer les comparateurs dans I’évaluation médico-économique de la prophylaxie. En effet,
beaucoup de questions subsistent quant au rationnel scientifique sur lequel reposent les
différents protocoles prophylactiques actuels. Ceci, accentué par 1’absence d’harmonisation
des différents schémas disponibles et la variabilité interindividuelle des patients, a engendré
I’émergence de réflexions sur la mise en place d’une version personnalisée de la prophylaxie.
Comparer un schéma prophylactique personnalise, adapté en fonction de la
pharmacocinétique et du phénotype hémorragique, permettrait de répondre a des questions

encore en suspens et d’innover en évaluant pour la premiére fois en pratique, une approche

multifactorielle de la prophylaxie personnalisée. Ceci permettrait également de conduire une
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étude d’envergure, et directement associée pour une fois a une évaluation médico-économique
en hémophilie. Une telle analyse médico-économique permettrait peut-&tre d’apporter une

conclusion supportant une décision thérapeutique, donnant ainsi un réel impact a 1’évaluation.

Par ailleurs, dans 1’hémophilie A, I’optimisation de la prise a charge se conclut toujours par
une prise de risque. 1l y a 50 ans, il s’agissait de développer des facteurs anti-hémophiliques
plus sdrs, ayant mené a I’utilisation de la technique de I’ADN recombinant. A 1’heure
actuelle, la prise de risque concernerait la modalité de traitement pour laquelle une
personnalisation doit étre sérieusement évaluée. Le but étant d’étre en mesure de déterminer
avec le plus de précision possible la dose et la fréquence d’administration exactes nécessaires
pour chaque patient. Au-dela du point de vue clinique, il est également important de
considérer cette optimisation du point de vue économique.

Enfin, si les innovations sont nombreuses dans le développement de nouveaux traitements en
hémophilie, comme les facteurs recombinants a demi-vie prolongée ou méme la thérapie
génique, il est dommage de rester sur nos acquis pour le schéma posologique, qui fait

également partie de 1’optimisation de la prise en charge du patient hémophile.
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ANNEXE 1: Grille d’extraction CHEERS
D apres Consolidated health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS),
explanation and elaboration'®®

Table 2 - CHEERS checklist—Items to include when reporting economic evaluations of health interventions.
Section/item Item Recommendation Reported on
no. page no/line
no.
Title and abstract

Title 1 Identify the study as an economic evaluation, or use more specific
terms such as “cost-effectiveness analysis” and describe the
interventions compared.

Abstract 2 Provide a structured summary of cbjectives, perspective, setting,
methods (including study design and inputs), results (including
base-case and uncertainty analyses), and conclusions.

Intreduction
Background and objectives 3 Provide an explicit statement of the broader context for the study.
Present the study question and its relevance for health policy or
practice decisions.
Methods

Target population and 4 Describe characteristics of the base-case population and subgroups

subgroups analyzed including why they were chosen.

Setting and location 5 State relevant aspects of the system(s) in which the decision(s)
need(s) to be made,

Study perspective [3 Describe the perspective of the study and relate this to the costs being
evaluated.

Comnparators 7 Describe the interventions or strategies being compared and state
why they were chosen.

Time horizon 8 State the time horizon(s) over which costs and consequences are
being evaluated and say why appropriate,

Discount rate 9 Report the choice of discount rate(s) used for costs and outcomes and
say why appropriate.

Choice of health outcomes 10 Describe what outcomes were used as the measure(s) of benefit in the
evaluation and their relevance for the type of analysis performed.

Measurement of effectiveness 11a Single study-based estimates: Describe fully the design features of the
single effectiveness study and why the single study was a sufficient
source of clinical effectiveness data.

11b Synthesis-based estimates: Describe fully the methods used for the
identification of included studies and synthesis of clinical
effectiveness data.

Measurement and valuation of 12 If applicable, describe the population and methods used to elicit

preference-based outcomes preferences for outcomes.

Estimating resources and costs 13a Single study-based economic evaluation: Describe approaches used to
estimate resource use associated with the altemative
interventions. Describe primary or secondary research methods for
valuing each resource item in terms of its unit cost. Describe any
adjustments made to approximate to opportunity costs.

13b Model-based economic evaluation: Describe approaches and data sources
used to estimate resource use associated with model health states.
Describe primary or secondary research methods for valuing each
resource item in terms of its unit cost. Describe any adjustments
made to approximate to opportunity costs.

Currency, price date, and 14 Report the dates of the estimated resource quantities and unit costs.

conversion Describe methods for adjusting estimated unit costs to the year of
reparted costs if necessary. Describe methods for converting costs
into a commeon currency base and the exchange rate.

Choice of model 15 Describe and give reasons for the specific type of decision-analytic
model used. Providing a figure to show mode] structure is strongly
recommended,

Assumptions 16 Describe all structural or other assumptions underpinning the
decision-analytic model.

Analytic methods 17 Describe all analytic methods supporting the evaluation. This could

include methods for dealing with skewed, missing, or censored data;
extrapolation methods; methods for pooling data; approaches to
validate or make adjustments (e g., half-cycle corrections) to a
model; and methods for handling population heterogeneity and
uncertainty.
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able

Section/item

= COMLInuec

Recommendation

Reported on

page no/line

no.

Results
Study parameters

Incremental costs and outcomes

Characterizing uncertainty

Characterizing heterogeneity

Discussion
Study findings, limitations,
generalizability, and current
knowledge
Other
Source of funding

Conflicts of interest

21

24

Report the values, ranges, references, and if used, probability
distributions for all parameters. Report reasons or sources for
distributions used to represent uncertainty where appropriate.
Providing a table to show the input values is strongly
recommended.

For each intervention, report mean values for the main categories of
estimated costs and outcomes of interest, as well as mean
differences between the comparator groups. If applicable, report
incremental cost-effectiveness ratios.

Single study-based economic evaluation: Describe the effects of sampling
uncertainty for estimated incremental cost, incremental
effectiveness, and incremental cost-effectiveness, together with
the impact of methodological assumptions (such as discount rate,
study perspective).

Model-based economic evaluation: Describe the effects on the results of
uncertainty for all input parameters, and uncertainty related to the
structure of the model and assumptions.

If applicable, repart differences in costs, outcomes, or cost-
effectiveness that can be explained by variations between
subgroups of patients with different baseline characteristics or
other observed variability in effects that are not reducible by more
information.

Summarize key study findings and describe how they support the
conclusions reached. Discuss limitations and the generalizability of
the findings and how the findings fit with current knowledge.

Describe how the study was funded and the rcle of the funder in the
identification, design, conduct, and reporting of the analysis.
Describe other nonmonetary sources of support.

Describe any potential for conflict of interest among study
contributors in accordance with journal policy. In the absence of a
journal policy, we recommend authors comply with International
Committes of Medical Journal Editors' recommendations.

Note. For consistency, the CHEERS statement checklist format is based on the format of the CONSORT staterment checklist.
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