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Introduction 

I. Physiologie de l’hémostase 

L’hémostase est un processus dynamique permettant la formation d’un caillot au 

niveau d’une brèche vasculaire. Ce processus doit être rapide, localisé et hautement 

régulé. Différentes phases ont lieu1 :  

- La formation du clou plaquettaire au cours de l’hémostase primaire 

- La consolidation du clou plaquettaire par la formation de fibrine au cours de la 

coagulation plasmatique 

- La terminaison du processus de coagulation grâce à l’intervention des inhibiteurs 

physiologiques de la coagulation 

- La dissolution du caillot lors de l’étape de fibrinolyse.  

 

a. Hémostase primaire 

 L’hémostase primaire recouvre l’ensemble des interactions entre les plaquettes et le 

vaisseau lésé. Elle est responsable de la focalisation initiale du processus hémostatique 

par formation du clou plaquettaire, parfois appelé « thrombus blanc ». Ces phénomènes 

suffisent, au niveau des vaisseaux de petit calibre à assurer l’arrêt du saignement après 

une effraction vasculaire.2  

 

Différents facteurs sont impliqués dans l’interaction entre les plaquettes et le vaisseau 

pour la formation du clou plaquettaire : l’endothélium vasculaire, les plaquettes et le facteur 

Willebrand (VWF). 
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Figure 1. Physiologie de l’hémostase primaire.3 

 

Plusieurs étapes sont nécessaires à la formation du clou plaquettaire.2,4 (Fig.1) 

Le premier processus mis en jeu lors d’une brèche vasculaire est une étape de 

vasoconstriction réflexe localisée visant à limiter l’hémorragie et favoriser l’accumulation 

de substances hémostatiques.  

La mise à nu des constituants du sous-endothélium comme le collagène va très 

rapidement favoriser le recrutement des plaquettes et du facteur Willebrand plasmatique 

sur le site de la brèche vasculaire. Dans le même temps, les forces de cisaillement élevées 

vont induire un changement de conformation du facteur Willebrand, alors lié au collagène, 

d’une forme globulaire à une forme étendue. Ce changement de conformation du VWF va 

permettre l’exposition sur les multimères des sites de liaison à la Gp1b-IX plaquettaire au 

niveau des domaines A1. Les multimères de VWF constituent alors une surface adhésive 
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pour les plaquettes circulantes, permettant leur adhésion (réversible) au sous-

endothélium.  

Parallèlement la liaison des multimères de VWF à la GpIb-IX plaquettaire va entrainer 

une activation des plaquettes. Cette activation plaquettaire va entrainer la dégranulation 

des organelles intra-cytoplasmiques plaquettaires (granules alpha et granules denses), la 

transformation des phospholipides membranaires par le métabolisme des prostaglandines 

donnant naissance à une substance pro-agrégante le thromboxane A2 et l’expression de 

la GpIIbIIIa à la surface de la membrane plaquettaire. Les multimères de VWF libérés des 

granules alpha vont alors amplifier le phénomène d’adhésion plaquettaire en se liant à la 

GpIIbIIIa plaquettaire via leur domaine C4. La liaison VWF-GpIIbIIIa va permettre 

l’adhésion (irréversible) des plaquettes au sous-endothélium.  

Les différentes substances libérées après activation des plaquettes et la liaison du 

fibrinogène aux GpIIbIIIa plaquettaires vont permettre l’agrégation des plaquettes entre 

elles. Le clou plaquettaire est formé. 

 

b. Coagulation plasmatique 

La coagulation plasmatique, étape concomitante et complémentaire de l’hémostase 

primaire, permet la formation de fibrine qui va s’organiser en réseau autour du clou 

plaquettaire pour former l’armature du caillot et donc le stabiliser. 

Dans les conditions physiologiques in vivo, les mécanismes de la coagulation sont 

indissociables des phénomènes de l’hémostase primaire.2 

L’enzyme responsable de la transformation du fibrinogène soluble en fibrine insoluble 

est la thrombine (Facteur II activé-FIIa) qui provient d’un précurseur inactif la prothrombine 

(Facteur II-FII), au terme d’une suite de réactions enzymatiques faisant intervenir un 

facteur déclenchant (Facteur tissulaire-FT), des zymogènes de sérine protéases et des 

cofacteurs (Facteur V-FV- et Facteur VIII-FVIII-).1,2 
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Le modèle de la cascade de coagulation a été revu récemment en un modèle cellulaire 

comprenant différentes phases5 : (Fig. 2) 

- Une phase d’initiation assurée par la liaison du FT au Facteur VII lorsque les 

cellules exprimant le FT sont exposées aux composants sanguins. 

- Une phase d’amplification initiée par la libération de traces de thrombine et faisant 

intervenir les cofacteurs FV et FVIII. 

- Une phase de propagation caractérisée par la production des complexes Ténase 

et Prothrombinase à la surface des plaquettes activées convertissant des taux 

importants de prothrombine en thrombine, l’explosion de génération de thrombine 

(ou « burst ») responsable du clivage du fibrinogène en monomères de fibrine. 

- Enfin une phase de stabilisation des monomères de fibrine en fibrine insoluble via 

l’intervention du Facteur XIII activé (FXIIIa). 

 
Figure 2. Modèle cellulaire de la coagulation.3 
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Le phénomène de coagulation reste limité au site de la brèche vasculaire grâce à 

l’intervention de plusieurs inhibiteurs physiologiques de la coagulation, l’Antithrombine 

inhibant les FX activé (FXa), le FIX activé (FIXa) et la thrombine, la Protéine C et son 

cofacteur la Protéine S inhibant les FV activé (FVa) et FVIII activé (FVIIa), donc les 

complexes Ténase et Prothrombinase, et le Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) 

inhibant le FXa et le complexe FT/FVIIa une fois complexé au FXa.1 

 

Le FVIII, cofacteur important de la coagulation, circule sous forme d’un hétérodimère 

d’une chaine lourde (domaines A1, A2 et B) et une chaine légère (domaines A3, C1 et C2) 

liées par un ion divalent sous forme d’un complexe non-covalent avec le VWF. (Fig. 3) Le 

facteur Willebrand joue le rôle de protéine chaperonne du FVIII, il empêche sa dégradation 

prématurée par les protéases circulantes, dont la Protéine C activée, permettant d’allonger 

sa demi-vie plasmatique.6  

Une fois activé par clivage par les premières traces de thrombine, le FVIII se détache 

du VWF pour promouvoir et permettre le maintien d’une hémostase efficace lors d’une 

brèche vasculaire via l’amplification de la formation de FXa et donc de thrombine au sein 

de complexe Ténase avec le FIXa à la surface des plaquettes activées.7  

 
Figure 3. Interaction entre le FVIII et le facteur Willebrand.6 
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c. Fibrinolyse 

En parallèle de la coagulation plasmatique, le processus de fibrinolyse se met en place 

afin de dissoudre le caillot de fibrine et restaurer la perméabilité du vaisseau. (Fig. 4) 

L’enzyme protéolytique responsable est la plasmine dégradant la fibrine et le 

fibrinogène en produits de dégradation de la fibrine (PDF) et D-Dimères. La plasmine 

dégrade également les facteurs de coagulation.1 

La plasmine provient d’un précurseur enzymatique inactif, le plasminogène. 

L’activation du plasminogène en plasmine peut se dérouler dans le compartiment 

intravasculaire où le plasminogène se lie à la fibrine avec l’activateur tissulaire du 

plasminogène (t-PA) sécrété par les cellules endothéliales vasculaires pour former un 

complexe activant la transformation du plasminogène en plasmine.1 

L’activation du plasminogène en plasmine peut également se dérouler dans le 

compartiment extravasculaire par l’intermédiaire d’un autre activateur du plasminogène, 

l’Urokinase (u-PA).1 

  
Figure 4. Représentation schématique de la fibrinolyse8 
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L’activité de la plasmine est régulée par la sécrétion des inhibiteurs des activateurs du 

plasminogène (PAI-1 et PAI-2) et par la libération d’alpha-2-antiplasmine.1 

Un autre système régulateur, le TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor), a 

pour rôle de ralentir la fibrinolyse en éliminant les sites lysines et arginine en position C-

terminale de la fibrine en cours de dégradation, ce qui entraine une diminution de la fixation 

du plasminogène sur la fibrine et donc de formation de plasmine.9 

 
 

II. L’hémophilie : maladie hémorragique constitutionnelle 

a. Définition 

L’hémophilie est une maladie hémorragique rare causée par un déficit en facteur de 

la coagulation, un déficit en FVIII définit l’hémophilie A alors qu’un déficit en FIX définit 

l’hémophilie B. Il s’agit d’une maladie le plus souvent héréditaire de transmission récessive 

liée au chromosome X.10   

 

b. Épidémiologie 

L’hémophilie A est plus fréquente que l’hémophilie B avec une prévalence mondiale 

estimée à 24,6 pour 100 000 naissances masculines pour toute forme d’hémophilie A et 5 

pour 100 000 naissances masculines pour toute forme d’hémophilie B. Ainsi, l’hémophilie 

affecterait environ 1 125 000 d’hommes dans le monde.11 (Fig. 5) 



8 

 
Figure 5. Prévalence mondiale et prévalence mondiale à la naissance de l’hémophilie 

selon la FMH.11 
 

La sévérité de la maladie est classée suivant les taux de FVIII ou de FIX plasmatiques. 

Nous parlerons ainsi d’hémophilie sévère si le taux de FVIII ou FIX est inférieur à 1%, 

d’hémophilie modérée si le taux de FVIII ou FIX est compris entre 1% et 5% et 

d’hémophilie mineure si le taux de FVIII ou FIX est compris entre 6% et 40%.10 

La prévalence de l’hémophilie sévère est plus importante en cas d’hémophilie A (50%) 

que d’hémophilie B (30%).12 

 

c. Diagnostic clinique 

Les manifestations cliniques hémorragiques rencontrées dans l’hémophilie résultent 

d’une hémostase inefficace en lien avec un déficit en FVIII ou FIX. Les manifestations 

hémorragiques les plus fréquentes sont les saignements profonds articulaires 

(hémarthroses) et musculaires (hématomes). Les hémarthroses représentent 80% de 

l’ensemble des saignements et touchent plus particulièrement les articulations porteuses 

comme les genoux et les chevilles.12 

Les localisations à risque vital ou fonctionnel sont les saignements intracérébraux, les 

saignements digestifs, les saignements musculaires.13 
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Le phénotype hémorragique de chaque patient est le plus souvent bien corrélé avec 

la sévérité de la maladie. Ainsi les hémophiles sévères auront tendance à faire des 

saignements spontanés alors que les hémophiles modérés et mineurs auront le plus 

souvent des saignements provoqués par un traumatisme plus ou moins important. (Fig. 6) 

Il existe néanmoins, pour la même sévérité de la maladie, une variabilité inter-individuelle 

parfois importante en terme de phénotype hémorragique.13 

 
Figure 6. Corrélation du phénotype hémorragique avec le taux de FVIII ou FIX 

circulant.13 
 

d. Diagnostic biologique et génétique 

Le diagnostic est évoqué devant un allongement isolé du TCA avec un rapport 

malade/témoin supérieur à 1,2. Par ailleurs, la sensibilité du TCA au dépistage de 

l’hémophilie est très variable selon la méthode et les réactifs utilisés, ainsi un résultat de 

TCA normal n’exclut pas le diagnostic.  

Le dosage spécifique de l’activité fonctionnelle du FVIII ou du FIX permettra de 

confirmer le diagnostic d’hémophilie si le taux de FVIII ou de FIX est inférieur à 40% (soit 

0,4 UI/mL).14 Le diagnostic de sévérité sera fonction du taux de FVIII ou de FIX comme 

mentionné précédemment. 

Cette classification est nécessaire et suffisante pour proposer une prise en charge 

adaptée au patient et lui établir la carte d’hémophilie. Il est recommandé de compléter le 

diagnostic phénotypique par une analyse génétique moléculaire afin d’optimiser la prise 

en charge à long terme (conseil génétique, diagnostic des femmes conductrices, 

évaluation du risque de développement d’un inhibiteur).14 
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La confirmation du diagnostic repose sur la recherche des mutations du gène du FVIII 

(F8) ou du FIX (F9) situés sur le bras long du chromosome X. L’anomalie génétique 

responsable de l’hémophilie A sévère retrouvée dans plus de 50% des cas est une 

inversion de l’intron 22.15 

 

e. Complications 

 Les complications à long terme de l’hémophilie comprennent des complications en 

lien avec la maladie elle-même comme l’arthropathie hémophilique et les séquelles de 

saignements graves particulièrement après des saignements intracrâniens, ou des 

complications en lien avec le traitement, particulièrement le développement d’allo-

anticorps anti-FVIII ou plus rarement aujourd’hui des complications infectieuses en lien 

avec la transfusion de concentrés de facteurs dérivés de plasmas humains. 

 

i. Arthropathie hémophilique 

Malgré l’accès aux traitements par concentrés de FVIII, les hémarthroses répétées au 

sein de la même articulation peuvent conduire au développement d’une arthropathie 

hémophilique. En effet l’accumulation de fer dans l’articulation va être toxique et entrainer 

des dommages du cartilage, de l’os sous-chondral et la membrane synoviale.16 

 

Il s’agit de l’une des complications les plus handicapantes de l’hémophilie où la 

destruction du cartilage et les atteintes osseuses associées entrainent des douleurs 

invalidantes et des limitations significatives des amplitudes articulaires.17 
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ii. Infectieuses 

L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), par les hépatites B (VHB) 

et C (VHC) et les complications qui en découlent, affectent un nombre important de 

patients hémophiles ayant reçu des concentrés de facteurs dérivés de plasma humain 

dans les années 70 et 80, avant l’apparition des méthodes de sécurisation des produits 

sanguins labiles.18 

L’arrivée des concentrés de facteurs recombinants, en 1992 pour les concentrés de 

FVIII et en 1997 pour les concentrés de FIX, a permis de réduire considérablement 

l’incidence de ces infections chez les patients hémophiles. Aujourd’hui, selon de 

nombreuses études, le risque de transmission du VIH, du VHB et du VHC par des 

concentrés de facteurs est presque complètement éliminé.19 

 

iii. Inhibiteurs 

Dans le cas de l’hémophilie, les « inhibiteurs » désignent les anticorps IgG neutralisant 

les facteurs de coagulation. L’apparition d’un auto-anticorps anti-FVIII ou anti-FIX 

neutralisant le FVIII ou FIX endogène définit l’hémophilie acquise alors que l’apparition 

d’un allo-anticorps anti-FVIII ou anti-FIX neutralisant le FVIII ou FIX exogène est une 

complication du traitement de l’hémophilie. L’apparition d’un allo-anticorps anti-FVIII ou 

anti-FIX est une complication majeure et sévère du traitement par concentrés de FVIII ou 

FIX car elle rend l’administration de ces traitements inefficace avec un risque 

hémorragique accru.  

L’incidence cumulative de formation d’un inhibiteur dans le cas de l’hémophilie A 

sévère est de 20 à 30%, 5 à 10% dans le cas de l’hémophilie A modérée ou mineure et 

moins de 5% dans le cas d’une hémophilie B toute sévérité confondue.13  

L’inhibiteur peut être transitoire ou permanent, causant d’importants problèmes de 

prise en charge avec un taux important de morbi-mortalité et une altération de la qualité 

de vie du patient.20 
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f. Prise en charge thérapeutique 

L’amélioration du traitement et de la prise en charge des patients hémophiles s’est 

traduite par une augmentation de l’espérance de vie, se rapprochant de celle des individus 

non hémophiles.21 

 

i. Objectifs 

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont fondés sur une amélioration 

constante de la qualité de vie de la personne. Ils comprennent14 : 

- L’identification des situations à risque hémorragique et le traitement précoce des 

saignements, en particulier les hémarthroses 

- La discussion des modalités thérapeutiques adaptées au type et à la sévérité de 

l’hémophilie 

- La prévention, le dépistage et le traitement précoce de l’arthropathie hémophilique 

et des douleurs 

- La prévention, le dépistage et le traitement des complications liées au traitement 

- L’organisation de la prise en charge des gestes invasifs 

- L’accompagnement éducatif et psychologique au patient et/ou parents 

La réalisation de l’ensemble de ces objectifs nécessite une prise en charge 

multidisciplinaire. 

 

ii. Outils thérapeutiques 

Le traitement d’un accident hémorragique ou l’encadrement d’une chirurgie chez le 

patient hémophile est le plus souvent réalisé par des perfusions de concentrés de facteurs. 

Il peut également faire appel à des thérapies comme la Desmopressine ou les agents by-

passants. L’acide tranexamique est souvent utilisé en complément d’une thérapie 

substitutive, notamment en cas d’hémorragie muqueuse. 
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1) Desmopressine 

La Desmopressine (1-déamino-8-D-argino vasopressine ou DDAVP) est un analogue 

synthétique de la vasopressine, hormone antidiurétique, utilisée dans le traitement de 

l’hémophilie A mineure et modérée ainsi que dans la maladie de Willebrand de type 1. Elle 

a été utilisée pour la première fois en 1977 dans la prévention des saignements post-

opératoires lors d’interventions chirurgicales chez des hémophiles A mineurs ou des 

patients atteints de la maladie de Willebrand. Elle agit en augmentant les taux circulants 

de facteur VIII et de facteur Willebrand en mobilisant les stocks présents au niveau des 

cellules endothéliales. Des modifications structurales au niveau de la vasopressine ont 

permis d’augmenter sa durée d’action et de diminuer ses effets secondaires 

(vasoconstriction, hypertension artérielle…). Elle peut être administrée par voie 

intraveineuse, nasale ou sous-cutanée mais son utilisation requiert une restriction 

hydrique au vu de ses propriétés antidiurétiques et un suivi biologique strict du fait du 

phénomène de tachyphylaxie pouvant apparaitre dès la première injection ou après 

quelques jours de traitement.22 

 

2) Acide tranexamique 

L’acide tranexamique est un antifibrinolytique de synthèse, analogue de la lysine, qui 

bloque les récepteurs à la lysine du plasminogène, de la plasmine et de l’activateur 

tissulaire du plasminogène. Il inhibe donc la formation de plasmine, limitant ainsi la 

dégradation de la fibrine ce qui retarde la dégradation naturelle du caillot formé. Il peut 

être utilisé seul quand le risque hémorragique est très faible ou en tant que thérapie 

adjuvante pour obtenir une action synergique avec les concentrés de facteurs devant des 

saignements muqueux ou des chirurgies avec effraction muqueuse.23 
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3) Facteurs anti-hémophiliques (FAH) 

Les FAH sont des concentrés de FVIII ou de FIX, employés à visée substitutive de la 

protéine déficitaire. Il existe deux grandes catégories de FAH administrés par voie 

intraveineuse (IV) : les FAH d’origine plasmatique et les FAH recombinant produits par 

biotechnologie. Deux grands schémas thérapeutiques peuvent être entrepris : 

- L’administration à la demande lors d’un accident hémorragique 

- L’administration en prophylaxie à court, moyen ou long terme afin de prévenir 

l’apparition d’un accident hémorragique ou couvrir un geste invasif.  

 

La prophylaxie de longue durée dans le cas d’une hémophilie sévère est dite primaire 

si elle débute avant l’âge de 3 ans et avant la deuxième hémarthrose et secondaire dans 

toutes les autres situations. 

Il a été montré, chez les patients hémophiles modérés et sévères, qu’un traitement 

prophylactique bien conduit entrainait une diminution significative du taux annualisé de 

saignements (ABR) en comparaison des patients traités à la demande et donc limitait 

l’apparition d’une arthropathie hémophilique. 24,25 

 

La posologie de FAH administrés est calculée en fonction de la sévérité de l’hémophilie 

et de la gravité de l’accident hémorragique ou du degré invasif de la chirurgie en sachant 

que l’injection d’1 UI/kg de FVIII ou FIX entraine une augmentation moyenne d’environ 2% 

du taux de FVIII circulant et de 0,8 à 1% du taux de FIX circulant.14 

 
Figure 7. Schéma thérapeutique de la prophylaxie de longue durée précoce et 

progressivement intensifiée14 
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Dans le cas d’une prophylaxie primaire ou secondaire, le schéma thérapeutique est 

divisé en palier. (Fig. 7) Le traitement est débuté selon le palier 1. Au cours du suivi, si 

l’objectif clinique n’est pas atteint avec la survenue d’un ou plusieurs accidents 

hémorragiques, le traitement est augmenté au palier suivant et ainsi de suite. 

La lourdeur du traitement prophylactique par FAH du fait des injections IV répétées a 

permis le développement de voies d’amélioration. La première a été de proposer des FAH 

recombinants à demi-vie allongée permettant une optimisation de la prophylaxie, avec une 

meilleure protection contre les saignements et moins d’injections IV. Les traitements 

disponibles en France sont les FVIII ou FIX fusionnés à un fragment Fc d’immunoglobuline 

où les FIX fusionnés à une albumine recombinante.26 (Fig. 8) 

 
Figure 8. Technologies pour allonger la demi-vie du FVIII ou du FIX et produits 

disponibles26 
 

La disponibilité de ces produits a également offert la possibilité de schémas 

thérapeutiques plus flexibles, adaptables aux besoins cliniques et sociaux des patients, 

contribuant à une personnalisation plus facile du traitement pour améliorer l'observance, 

ce qui a un effet significatif sur les résultats du traitement. 26 
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4) Agents by-passant 

La présence d’un inhibiteur fort répondeur chez un patient hémophile complique la 

prise en charge ne permettant plus la possibilité d’un traitement substitutif par concentrés 

de FVIII ou FIX. En effet au-delà de 5 UB/mL, il est souvent nécessaire de recourir à 

d’autres stratégies thérapeutiques qui court-circuitent l’effet de l’inhibiteur, tels que les 

« agents by-passants ». 

Les agents by-passant induisent la formation d’une activité procoagulante via la 

formation de thrombine tout en court-circuitant l’action des FVIII et FIX. Deux médicaments 

peuvent être utilisés : 

- Le Complexe Prothrombinique Activé ou CPPa (FEIBA®) d’origine plasmatique 

contenant les facteurs II, VII, IX et X sous forme activée et non activée 

- L’Eptacog alpha (rFVIIa) (NOVOSEVEN®) ou facteur VII activé d’origine 

recombinante 

L’efficacité de ces traitements dans le traitement d’accident hémorragique ou dans un 

contexte chirurgical chez un patient hémophile avec inhibiteur est comparable. Néanmoins 

il a été montré que ces traitements pouvaient favoriser la survenue d’évènements 

thromboemboliques de type coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), thrombose 

veineuse, embolie pulmonaire, infarctus du myocarde et accident vasculaire cérébral, en 

particulier chez les patients recevant des doses élevées de FEIBA®. Le suivi clinique et 

biologique de ces patients traités est primordial.14 

 

5) Nouvelles approches thérapeutiques 

L'avènement des concentrés de facteurs à demi-vie allongée a amélioré l'efficacité et 

la faisabilité de la prophylaxie. Néanmoins, la voie d'administration intraveineuse, le risque 

de développement d'inhibiteurs et la nécessité d'individualiser le traitement représentent 

toujours un fardeau pour les patients et les cliniciens. 
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À la lumière de ces défis, les nouvelles thérapies non substitutives (Fitusiran, 

Concizumab, Emicizumab) présentent de nombreux avantages, comprenant la voie 

d'administration sous-cutanée, une efficacité similaire sur une large tranche d'âge, la 

possibilité de mettre en œuvre une prophylaxie dès le jeune âge (dès la naissance) et la 

disponibilité de régimes à dose fixe pour tous, y compris les patients avec inhibiteurs.25 

Ces nouvelles approches thérapeutiques ont pour objectif d’améliorer la qualité de vie 

des patients hémophiles tout en permettant une meilleure prévention des accidents 

hémorragiques et donc des complications articulaires. L’objectif est d’obtenir un ABR le 

plus faible possible, correspondant à des taux de FVIII le plus élevé le plus longtemps 

possible. Certains de ces nouveaux traitements sont en cours d’étude, d’autres ont obtenu 

une autorisation de mise sur le marché (AMM) récente. 

Fitusiran: ARN interferent anti-AT (ARNi)  

L’antithrombine (AT) étant un inhibiteur physiologique de la coagulation, il a été 

supposé que des niveaux réduits de celle-ci pourraient améliorer la génération de 

thrombine et donc favoriser une restauration de l’hémostase dans l’hémophilie. Un ARN 

interférent dirigé contre le gène de l’AT est donc actuellement en cours d’essai dans le 

traitement de l’hémophilie. Il s’agit du Fitusiran (ALN-AT3SC), qui cible spécifiquement 

l’ARN messager de l’antithrombine (codé par SERPINC1) afin d’en inhiber la production 

hépatique. Des études non cliniques sur le Fitusiran ont montré une diminution dose-

dépendante des taux d’AT chez plusieurs espèces. Dans les modèles d’hémophilie 

murine, cette réduction des taux d’AT est associée à une production accrue de thrombine 

et à une hémostase améliorée, suggérant un bénéfice thérapeutique potentiel.27 

Cependant des complications thrombotiques ont été observées pendant l'essai 

clinique de phase 2 avec un cas de thrombose cérébrale mortelle survenue chez un patient 

sous prophylaxie par le Fitusiran ayant reçu une perfusion de concentrés de FVIII.25 
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Concizumab : anticorps monoclonal anti-TFPI 

Le Concizumab est un anticorps monoclonal visant à bloquer l’interaction inhibitrice 

du TFPI avec le site actif du FXa et donc d’obtenir une coagulation efficace par 

augmentation de la génération de thrombine. (Fig. 9) 

 
Figure 9. Mécanisme d’action du Concizumab28 

 Les premiers résultats étaient prometteurs, cependant l’an dernier, des évènements 

indésirables à type de thromboses non mortelles ont été rapportés chez 3 patients traités 

obligeant une interruption des essais cliniques de phase 3.29 

Emicizumab (HEMLIBRA®) : 

Plus récemment l’arrivée d’un anticorps monoclonal mimant le rôle du FVIII au sein de 

la coagulation, l’Emicizumab (HEMLIBRA®), a révolutionné le traitement de l’hémophilie 

A sévère du fait de sa demi-vie très longue et d’une administration sous-cutanée (SC). Les 

résultats très encourageants des essais précliniques et cliniques en font aujourd’hui un 

traitement de choix de l’hémophilie A. A ce jour, il s’agit du seul traitement non substitutif 

qui dispose d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement de 

l’hémophilie A sévère avec ou sans inhibiteurs.25 
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Des études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques réalisées chez des patients 

traités par Emicizumab, Fitusiran et anticorps anti-TFPI montrent que l'ampleur de la 

correction hémostatique apportée par ces molécules aux doses utilisées en prophylaxie 

est en moyenne similaire à celle de patients atteints d'hémophilie mineure. Des accidents 

hémorragiques surviennent encore et le niveau de protection de ces traitements peut ne 

pas être adéquat pour certaines interventions chirurgicales. Ainsi, de tels événements 

nécessitent l’utilisation d’agents hémostatiques en complément, sous forme de concentrés 

de FVIII et de FIX ou agents by-passants, en fonction du statut d’inhibiteur du patient. 

 

D'autres innovations sont à l'étude pour le traitement de l'hémophilie, dans le but 

spécifique de fournir un degré élevé de protection contre les saignements avec des 

schémas thérapeutiques allégés, qui devraient continuer à améliorer les résultats et la 

qualité de vie.  

BIVV001 : FVIII associé au domaine D’D3 du facteur von Willebrand  

Une molécule, BIVV001, est en cours d’étude et en phase pré-clinique. Cette molécule 

a été bio-conçue comme une protéine de fusion unique consistant en un domaine VWF-

DʹD3 fusionné au rFVIII via des domaines d'immunoglobuline Fc et 2 polypeptides XTEN 

(Amunix Pharmaceuticals, Inc, Mountain View, CA) dans le but d’offrir une nouvelle 

protection contre la clairance plasmatique rapide du FVIII (Fig. 10). Le BIV001 est le 

premier rFVIII ayant le potentiel de modifier considérablement le paradigme de traitement 

de l’hémophilie A sévère en offrant une protection optimale contre tous types de 

saignements, avec des injections moins fréquentes.30 
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Figure 10. Structure du BIVV00131 

Dans une étude menée par Yee et al., il a été montré qu’un fragment (D’D3) ne 

contenant qu’environ 20% de vWF est suffisant pour soutenir la stabilité du FVIII in vivo et 

que l’expression de celui-ci fusionné à son extrémité C-terminale avec le fragment Fc 

d’une l’IgG1 entraine une augmentation marquée de la survie dans la circulation (t1/2>7 

jours) ainsi que des taux plasmatiques élevés de FVIII (>25% à 7 jours)32.  

Thérapie génique 

La thérapie génique offre la possibilité d’une guérison fonctionnelle ou phénotypique 

de l’hémophile en rétablissant une expression endogène continue du facteur VIII ou du 

facteur IX après le transfert d'un gène fonctionnel F8 ou F9 pour remplacer le gène 

défectueux.33  

Malgré des résultats positifs à ce jour, certaines limites et préoccupations potentielles 

en matière de sécurité empêcheront probablement l'utilisation généralisée d'une telle 

approche. Pour cette raison, il existe un intérêt continu pour le développement de 

nouvelles thérapies substitutives et non substitutives.25 
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III. Nouveaux traitements de l’hémophilie A : place de l’Emicizumab (HEMLIBRA®)  

a. Mécanisme d’action 

L’Emicizumab (ACE910) est un anticorps monoclonal humanisé de type 

immunoglobuline G4 (IgG4) présentant une structure d’anticorps bispécifique produit par 

la technologie de l’ADN recombinant sur des cellules ovariennes de hamster chinois 

(COH). Il se lie au facteur IXa et au facteur X pour restaurer la fonction du facteur VIIIa 

nécessaire pour une hémostase efficace. (Fig. 11)  

L’Emicizumab n’a pas de relation structurelle ni d’homologie de séquence avec le 

facteur VIII. Par conséquent, il n’induit pas ni ne favorise le développement d’inhibiteurs 

dirigés contre le facteur VIII.34 

 
Figure 11. Mécanisme d’action de l’Emicizumab34 

 

b. Essais cliniques : les études HAVEN  

Les études HAVEN, au nombre de 4, sont des essais cliniques multicentriques avec 

pour objectif d’évaluer l’efficacité, la sécurité d’emploi, le profil pharmacocinétique et 

pharmacodynamique d’une prophylaxie au long cours par Emicizumab (HEMLIBRA®) 

chez l’adulte et l’enfant atteint d’hémophile A (HA) avec ou sans inhibiteur.35–38 
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Les résultats montrent que la prophylaxie par HEMLIBRA® est associée à :  

- Une réduction significative du nombre de saignements chez les patients HA avec 

ou sans inhibiteurs comparé aux patients n’ayant reçu aucune prophylaxie par 

HEMLIBRA®  

- Une réduction significative du nombre de saignements pour un même patient sous 

prophylaxie par Emicizumab ayant reçu un traitement prophylactique antérieur par 

agent by-passant 

- Une efficacité similaire en cas d’administration tous les 7, 14 ou 28 jours chez 

l’enfant et l’adulte 

- Une amélioration de la qualité de vie des patients 

 

HEMLIBRA® a une demi-vie estimée de 30 jours avec une phase en plateau de la 

concentration du médicament à 50 microgramme/mL après 5 semaines permettant 

d’espacer les injections SC, en théorie, à 1 injection/4 semaines35–38.  

 

c. Indications thérapeutiques, posologies d’administration 

L’Emicizumab est indiqué en prophylaxie pour prévenir les épisodes hémorragiques 

chez les patients, enfants et adultes39 : 

- Atteints d’hémophilie A avec inhibiteur anti-facteur VIII 

- Atteints d’hémophilie A sévère sans inhibiteur anti-facteur VIII 

 

Le médicament doit être administré par voie sous-cutanée avec une posologie 

recommandée de 3 mg/kg une fois par semaine au cours des quatre premières semaines 

(dose de charge), suivie d’une dose d’entretien de 1,5 mg/kg une fois par semaine, ou 3 

mg/kg toutes les 2 semaines, ou 6 mg/kg toutes les 4 semaines.40 
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d. Complications du traitement 

Le traitement a fait ses preuves concernant la sécurité d’emploi lorsqu’il est administré 

seul ou avec du NOVOSEVEN®. Des cas de microangiopathies thrombotiques et 

événements thrombotiques graves ont été observés en cas d’utilisation épisodique à fortes 

doses du FEIBA® pendant la prophylaxie par HEMLIBRA® chez des patients présentant 

des facteurs de risques cardiovasculaires tels un surpoids, une hypertension artérielle, 

une dyslipidémie ou un diabète.35–38 

 

i. Immunogénicité 

Il existe, comme avec toutes les protéines thérapeutiques, un risque de réponse 

immunitaire chez les patients traités par Emicizumab. Au total, 189 patients ont été testés 

vis-à-vis de la formation d’anticorps anti-Emicizumab au cours des études cliniques. 

Quatre patients (2,1%) ont présenté des résultats positifs aux anticorps anti-Emicizumab, 

tous non neutralisants, dans les essais de phase I/II.41 

 

ii. Microangiopathies thrombotiques 

Des microangiopathies thrombotiques (MAT) ont été rapportées chez 1,6% des 

patients (3/189) dans les études cliniques et chez 8,3% des patients (3/36) ayant reçu au 

moins une dose de FEIBA® lors du traitement par Emicizumab. Les 3 cas de MAT sont 

survenus lorsqu’une dose cumulée moyenne de FEIBA® supérieure à 100 U/kg/24 heures 

était administrée pendant 24 heures ou plus pour traiter un épisode hémorragique. Les 

patients ont présenté une thrombopénie, une anémie hémolytique et une insuffisance 

rénale aiguë, sans déficit sévère de l’activité de l’ADAMTS13.41 
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iii. Évènements thrombotiques graves 

Des événements thrombotiques graves ont été rapportés chez 1,1 % des patients 

(2/189) au cours des études cliniques et chez 5,6% des patients (2/36) ayant reçu au 

moins une dose de FEIBA® lors du traitement par Emicizumab. Les 2 cas d’événements 

thrombotiques graves sont survenus lorsqu’une dose cumulée moyenne de FEIBA® 

supérieure à 100 U/kg/24 heures était administrée pendant 24 heures ou plus pour traiter 

un épisode hémorragique.41 

 

e. Suivi biologique des patients traités 

i. Tests de coagulation en présence d’Emicizumab 

Le suivi biologique du patient hémophile A, habituellement réalisé par les mesures 

chronométriques du TCA, dosage de FVIII et recherche d’un anticorps anti-FVIII, ne peut 

pas être effectué par ces mêmes tests chez un patient traité par Emicizumab du fait de 

l’interférence de la molécule sur les tests chronométriques d’hémostase. Les tests 

modifiés ou non par Emicizumab sont résumés dans le tableau ci-dessous. (Fig. 12) 

 
Figure 12. Résultats des tests de coagulation modifiés ou non par Emicizumab40 

 

En effet l’Emicizumab affecte les tests chronométriques de mesure du TCA et toutes 

les analyses basées sur le TCA comme la mesure de l’activité du facteur VIII en un temps. 
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Ces tests ne doivent pas être utilisés pour surveiller l’activité d’Emicizumab. Cependant le 

dosage des facteurs de coagulation (ou titrage d’inhibiteur anti-FVIII) utilisant des 

méthodes chromogéniques avec réactifs bovins ou méthodes immunologiques ne sont 

pas perturbés par Emicizumab et peuvent donc être utilisés pour surveiller les paramètres 

de la coagulation pendant le traitement.39 

 

ii. Apports des tests de génération de thrombine (TGT) 

Les tests globaux d’exploration de l’hémostase comme les tests de génération de 

thrombine (TGT), pourraient avoir un intérêt dans le suivi thérapeutique chez ces patients. 

Les premières études de TGT ex vivo chez les patients hémophiles A avec inhibiteurs 

traités par Emicizumab ont montré que la capacité de génération de thrombine induite par 

la prophylaxie par Emicizumab était plus élevée que celle observée en l’absence de 

traitement procoagulant avec une augmentation dose-dépendante du potentiel de 

thrombine endogène (ETP) après ajout d’agents by-passants. La capacité de coagulation 

individuelle des patients recevant l’association Emicizumab et agents by-passants peut 

être différente, ainsi les tests de génération de thrombine pourraient aider à la 

personnalisation du traitement en cas d’accident hémorragique ou d’intervention 

chirurgicale nécessitant l’utilisation de ces traitements au cours de la prophylaxie par 

Emicizumab.42 

 

IV. Tests de génération de thrombine (TGT) 

a. Exploration de la coagulation et limites des tests courants 

Les tests courants de laboratoire (TP, TCA) mesurent le temps nécessaire à 

l’apparition de fibrine dans le plasma après activation de la coagulation et donnent un 

aperçu de l’activité globale du système de coagulation. Ils ont l'avantage d'être faciles à 

obtenir et familiers. Cependant, leur inconvénient est qu'ils sont mal corrélés avec le 

tableau clinique : une tendance thrombotique ne se traduit pas par un temps de 
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coagulation raccourci, les troubles hémorragiques légers prolongent à peine le temps de 

coagulation et un temps de coagulation normal ne garantit pas l'absence de tendance 

hémorragique.43 

Le manque de sensibilité de ces tests s’explique par une exploration limitée à l’étape 

initiale de la coagulation où le temps de coagulation correspond au temps de latence (Lag 

time) de la génération de thrombine. La coagulation du plasma est due à la polymérisation 

de la fibrine qui ne nécessite qu’une faible quantité de thrombine. La majeure partie de la 

thrombine se forme ultérieurement au sein du caillot et échappe aux tests de coagulation 

classiques. L’inhibition de la coagulation est pour l’essentiel postérieure à la fin de la phase 

d’initiation et n’est donc pas perceptible dans son ensemble par les temps de 

coagulation.44 

Des preuves de plus en plus nombreuses montrent que la quantité d'activité de 

thrombine qui se développe est un meilleur marqueur de la fonction du système de 

coagulation que ne l'est le temps de coagulation, on peut dire simplement : plus il y a de 

thrombine, plus il y a de thrombose ; moins il y a de thrombine, plus il y a de saignement.43 

 

b. Historique des tests de génération de thrombine 

Depuis la fin du 19ème siècle, la thrombine est détectée par sa capacité à coaguler les 

préparations contenant du fibrinogène. 

La génération de thrombine (GT) in vitro fut utilisée il y a un demi-siècle pour étudier 

la coagulation défectueuse notamment chez les patients hémophiles. Elle a ensuite été 

totalement supplantée par les temps de coagulation, tests dits en un temps. HC Hemker 

et son équipe ont réadapté la technique afin de mesurer la capacité du sang à générer et 

inhiber de la thrombine. Les groupes de Kenneth Mann et Harold Roberts ont aussi 

contribué à faire renaitre cette approche par l’étude des surfaces cellulaires et des 

plaquettes.44 
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Décrit pour la 1ère fois en 1953, le test de génération de thrombine mesure l’ensemble 

du processus de génération de thrombine et explore tant la phase d’initiation, 

d’amplification que celle d’inhibition. Cependant, ce test, appelé le « thromboplastin 

generation test » avait de nombreuses limitations, tant au niveau technique qu’en termes 

de temps d’analyse.45 Ce test fût remplacé par une variante chromogénique. Néanmoins, 

ce dernier demandait une défibrination du plasma pouvant avoir un impact sur les résultats 

obtenus.46 

Une amélioration capitale a été apportée par l’arrivée des substrats fluorogéniques 

avec mesure en continu de la fluorescence dans le plasma en réponse à la génération de 

thrombine. Néanmoins, l’utilisation d’un substrat fluorogénique a amené d’autres 

contraintes puisqu’il n’existe pas de corrélation directe entre l’intensité du signal 

fluorogénique et l’activité de la thrombine. Pour surmonter cela, le clivage du substrat est 

comparé à l’activité d’une thrombine à concentration connue dans un puit parallèle 

permettant d’extrapoler la concentration en thrombine générée au cours du temps. Ce test 

se fait communément appeler le « Calibrated Automated Thrombogram » ou « CAT ».43 

 
Figure 13. Exemple du ST Génésia® de STAGO : automate de GT47 

 

Les derniers automates de GT complètement automatisés, comme le ST-Génésia® 

de STAGO (Fig. 13), permettent de faire de la génération de thrombine de façon très 

standardisée. Ils nécessitent des réactifs dédiés pour déclencher la coagulation et un 
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fluoromètre équipé d’un logiciel informatique pour enregistrer et calculer les paramètres 

issus du thrombogramme. 

Le principe de ces tests ainsi que la description des différents paramètres analysés sont 

détaillés dans la partie « Matériel et méthodes ». 

 

c. Influence des conditions expérimentales 

Les tests de génération de thrombine peuvent être réalisés de différentes façons selon 

les centres. Des variations pré-analytiques en termes de température, d’utilisation de 

plasma pauvre ou riche en plaquettes ou la concentration en activateurs de la coagulation 

(FT, phospholipides) peut entrainer de grandes variations dans les résultats obtenus.48 

La concentration en FT est un élément primordial pour l’interprétation des résultats. 

Les substances utilisées pour déclencher la coagulation sont diluées plusieurs fois par 

rapport à celles utilisées dans les tests de coagulation conventionnels. Par exemple, le FT 

dans les TGT est dérivé d'une thromboplastine qui est diluée au 1/5000ème pour atteindre 

la concentration de de 1 pmol/L (pM).49 Cette concentration est habituellement utilisée car 

Il est généralement admis que des concentrations faibles de FT reproduisent le plus 

fidèlement l’activation de la coagulation et se rapprochent au mieux des conditions 

physiologiques.50 

Une étude réalisée chez l’enfant et l’adulte a montré qu’une augmentation de la 

concentration en FT à 5 pM induisait une augmentation du pic de thrombine, de la vélocité́ 

et une diminution du Lag time dans les 2 groupes enfants et adultes par rapport aux 

valeurs obtenues avec une concentration de 1 pM. Par contre, l’augmentation de la 

concentration finale en FT n’induisait une augmentation de l’ETP que chez les enfants.50 

(Fig. 14) 
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Figure 14. Valeurs médianes (percentile 25-75) pour chaque paramètre de génération de 

thrombine50 

 

d. Applications cliniques 

La puissance de la génération de thrombine dans le plasma (GT ex vivo) ne doit pas 

être confondue avec l’ampleur de la formation continue de thrombine dans le corps (GT in 

vivo). En effet une GT in vivo accrue avec détection des fragments 1 et 2 de la 

prothrombine (F1+2), les complexes thrombine-antithrombine (TAT) indique un processus 

pathologique en cours alors qu’une GT ex vivo élevée ou diminuée implique que la fonction 

du processus de coagulation est anormale, indiquant un risque accru de thrombose ou de 

saignement.43 

Les applications potentielles de cette technique sont vastes, variant de l’exploration de 

coagulopathies à risque hémorragique à la surveillance thérapeutique des patients 

hémophiles ou des patients traités par anticoagulants ou encore d’évaluer le risque de 

récidive de maladie thromboembolique veineuse (MTEV).49 

 

i. TGT et maladie thrombotique 

Trouver un paramètre prédictif de récidive de thrombose veineuse serait souhaitable 

pour décider de la poursuite de l'anticoagulation chez ces patients. La génération de 

thrombine, mesurant l'effet cumulatif des facteurs pro-thrombotiques, peut convenir à cette 

fin. 
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Les tests de génération de thrombine ont un intérêt dans l’évaluation du risque de 

MTEV. Une formation accrue de thrombine dans le plasma induit toujours un risque de 

thrombose veineuse. La présence d’une mutation du FV Leiden ou du gène de la 

prothrombine, les déficits héréditaires en protéine C, protéine S et antithrombine, une 

augmentation des taux de FVIII ou encore la prise d’un traitement hormonal chez la femme 

ont tous été associés à une augmentation de la génération de thrombine dans diverses 

études. Cependant, comme chez les patients hémophiles, il existe de grandes différences 

de potentiel de génération de thrombine entre les patients présentant le même déficit.48 

La génération de thrombine pourrait être particulièrement importante dans le 

syndrome des antiphospholipides, un syndrome connu pour l'association entre les 

anticorps antiphospholipides dans le plasma et la thrombose vasculaire et/ou la morbidité 

gravidique. Les tests de génération de thrombine ont été décrits comme une excellente 

méthode pour détecter un anticoagulant lupique.43  

Plus globalement, un certain nombre d'études épidémiologiques ont montré qu’il 

existe une augmentation de la génération de thrombine chez les patients présentant une 

thrombophilie héréditaire ou acquise, semblant corrélée avec la survenue d'une première 

thrombose veineuse. Les données sur le risque de récurrence est plus controversé.48 

 
Le rôle du système de génération de thrombine plasmatique est plus évident dans la 

maladie veineuse que dans la maladie artérielle. Des niveaux élevés de génération de 

thrombine (ETP et pic) étaient associés à un risque accru d'accident vasculaire cérébral 

ischémique aigu, en particulier chez les femmes, bien qu'aucune association significative 

n'ait été rapportée entre ces paramètres et les maladies coronariennes. Il existe cependant 

des arguments pour supposer que la thrombine puisse également jouer un rôle dans la 

thrombose artérielle.43 
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ii. TGT et maladies hémorragiques 

Chez les patients présentant des déficits constitutionnels en facteurs de coagulation, 

la relation entre le résultat des tests de dépistage de la coagulation, les taux plasmatiques 

du facteur déficient et la tendance aux saignements peut varier d'un déficit à l'autre et d'un 

patient à l’autre avec le même déficit. Les tests de génération de thrombine, reflétant la 

fonction de l'ensemble des facteurs plasmatiques pro- et anticoagulants, ont donc un 

intérêt dans l’évaluation de ces patients. 

Il a été montré que les propriétés de TGT étaient corrélées avec les taux de facteurs 

de coagulation, l’apparition et la gravité des symptômes hémorragiques dans une série de 

cas bien définis de déficits constitutionnels en fibrinogène et en facteurs II, V, VII, X, XI, 

XII, XIII ainsi que dans les hémophilies A et B.43,51,52  

 
La maladie la plus étudiée par les tests de génération de thrombine est l'hémophilie 

A. Contrairement à la distinction catégorique entre l’hémophilie mineure, modérée et 

sévère basée sur l'évaluation des niveaux fonctionnels de FVIII, des caractéristiques 

propres de génération de thrombine ont été rapportés pour illustrer et refléter 

l'hétérogénéité clinique de la maladie. Il a été montré qu'il existe une corrélation entre le 

tableau clinique et la capacité de génération de thrombine à 1 pM de facteur tissulaire, et  

entre les taux circulants de FVIII ou FIX et les paramètres du thrombogramme avec, chez 

les hémophiles, une diminution du pic et de l’ETP sans allongement du « Lag Time ».51,53  

A l’inverse, une perfusion de concentrés de FVIII de 50 UI/kg est capable de restaurer 

une génération de thrombine 30 minutes après la perfusion, parallèlement à 

l’augmentation de la concentration en FVIII. Ces résultats suggèrent l’utilité des TGT dans 

l’étude de la pharmacocinétique des perfusions de concentrés de FVIII en vue d’une 

utilisation plus économique de ces traitements très coûteux.51 

 
L’étude des autres maladies hémorragiques a permis d’observer une diminution de la 

génération de thrombine dans les thrombopénies, thrombopathies et maladie de 
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Willebrand. D'après la littérature, il apparaît que tous les patients avec un déficit 

constitutionnel en facteur de la coagulation et patients hémophiles présentant un 

phénotype hémorragique sévère ont un ETP inférieur à 20% de la normale et ce 

indépendamment des taux plasmatiques en facteurs.51,52 

 

iii. TGT pour le suivi des traitements anticoagulants 

Le traitement et la prévention de la thrombose veineuse se font par l'inhibition de la 

synthèse de la prothrombine et des facteurs de coagulation associés (via les antagonistes 

de la vitamine K-AVK-), en accélérant l'activité de l’antithrombine (héparines) ou par 

l'inhibition directe de la thrombine ou de l'une des enzymes qui contribuent à son activation 

(AOD). Le dénominateur commun est la régulation à la baisse de la génération de 

thrombine. 

L'héparine et les AVK sont les anticoagulants les plus couramment utilisés dans le 

monde. Ces agents ont une fenêtre thérapeutique étroite et nécessitent une surveillance 

régulière avec respectivement le TCA et l’INR. Ces tests sont loin d'être idéaux et ne 

peuvent pas être utilisés pour surveiller la plupart des nouveaux anticoagulants oraux. Il 

serait souhaitable d'avoir un test qui pourrait être sensible à tous les anticoagulants et 

refléter ce qui se passe in vivo. 

Les tests de génération de thrombine peuvent avoir un intérêt dans le suivi des 

patients traités par anticoagulants car ils peuvent détecter des différences dans la 

cinétique de thrombine générée et donc dans la cinétique du thrombus en formation au-

delà de la phase d’initiation de la coagulation, phase explorée par les tests de dépistages 

comme le TCA.54  

Il se pose la question des limites physiologiques, en termes de génération de thrombine, 

au-delà desquelles le risque hémorragique augmente au cours d’un traitement par 

anticoagulant. Certains auteurs ont montré que dans l'anticoagulation orale les 

saignements augmentent si l’INR est supérieur à 4, ce qui correspond à un ETP inférieur 
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à 20% de la normale. De même, au cours d’un traitement par héparines, un allongement 

du TCA à 2 fois le temps témoin a été défini comme la limite physiologique au-delà de 

laquelle le risque hémorragique augmente, ce qui correspond encore à environ 80% 

d'inhibition de l'ETP.  

Il est plus difficile de dire à quelle diminution de l'ETP correspond une anticoagulation 

adéquate. En effet certains auteurs ont montré qu’il existe une grande variabilité des profils 

de génération de thrombine obtenus à partir de plasmas de volontaires sains traités par 

héparines de différents poids moléculaires.  Il est suggéré que toute diminution de l'ETP 

s'accompagne d'une diminution proportionnelle du risque de thrombose.43,55 

 

V. Maladie Thromboembolique Veineuse (MTEV) chez le patient hémophile 

a. Epidémiologie 

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) s’exprime sous deux formes 

cliniques principales : la thrombose veineuse profonde (TVP) et l’embolie pulmonaire (EP). 

Dans la population générale, il s’agit d’une maladie fréquente mais dont l’incidence globale 

tend à diminuer en France (1,57/1000 habitants/an en 2013), essentiellement en raison 

d’une baisse de l’incidence de la TVP car celle de l’EP demeure stable. La MTEV est un 

enjeu de santé publique car chaque année, près de 35000 patients sont hospitalisés en 

France pour une EP avec une mortalité hospitalière globale de 5%.56 

 
Parler de thrombose veineuse chez le patient hémophile semble paradoxal, en effet 

la complication principale chez ces patients, et la plus évidente, est l’hémorragie 

spontanée ou post-traumatique. Les patients hémophiles présentent très rarement des 

événements thrombotiques mais il convient de souligner que l’hémophilie ne protège pas 

totalement contre la maladie thromboembolique veineuse.  

Parmi le petit nombre de cas rapportés, la majorité présentait un facteur déclenchant 

ou surajouté comme une intervention chirurgicale, la présence de matériel étranger, une 
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perfusion de facteur anti-hémophilique/agent by-passant ou l’existence d’un facteur de 

risque pro-thrombotique. Des cas exceptionnels d’événements thrombotiques spontanés 

ont été décrits.57 

 

b. MTEV en contexte chirurgical : exemple de la chirurgie orthopédique 

La chirurgie orthopédique est considérée à risque particulièrement élevé, en raison de 

la nature de la chirurgie, de l’immobilisation postopératoire et de la nécessité d’un 

traitement substitutif par concentrés de facteurs à doses élevées sur une longue période.57  

Selon les recommandations européennes de prophylaxie anti-thrombotique en 

contexte chirurgical, l’incidence de la MTEV chez le patient hémophile reste faible avec un 

risque estimé de thrombose symptomatique après la pose de prothèse articulaire, en 

l’absence de prophylaxie anti-thrombotique, estimé à 0,5%. Ce risque est bien inférieur au 

risque cumulatif estimé à 4,3% dans la population générale. L’incidence d’une MTEV 

subclinique, détectée par la réalisation d’un écho-doppler de manière systématique, reste 

faible également et estimée entre 0 et 10% avec, le plus souvent, des TVP distales parfois 

spontanément résolutives. 26,58,59 

A l’opposé, le risque de saignement est important, même lorsque le traitement par 

concentrés de facteurs a été soigneusement géré. Dans une évaluation rétrospective de 

72 arthroplasties totales du genou chez 51 patients hémophiles A et B utilisant une 

perfusion continue de concentrés de facteurs et sans thromboprophylaxie, 26 hématomes 

(36,1%) et deux hémarthroses (2,7%) sont survenus dans 38,8% des cas au cours des 3 

premières semaines postopératoires.58 

 
Ainsi se pose la question de la prescription d’une prophylaxie anti-thrombotique de 

façon systématique chez le patient hémophile devant subir une chirurgie orthopédique. 

Il existe actuellement aucune recommandation à ce sujet car peu d’études ont été 

publiées et la grande majorité incluaient un petit nombre de patient. Ces études concluent 
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à la nécessité de réaliser une analyse détaillée des risques pour chaque patient. Certains 

facteurs peuvent influer sur la décision de pratiquer une prophylaxie par anticoagulants 

comme la présence d’antécédents personnels ou familiaux de MTEV, l’âge, l’IMC, une 

thrombophilie ou un cancer évolutif, le type et la sévérité de l’hémophilie.  

Dans la population générale, des taux élevés de FVIII de façon persistante ont été 

associés à la survenue d’événements thrombotiques. La thromboprophylaxie est plus 

susceptible d'être justifiée chez les patients atteints d'hémophilie B du fait de 

l’augmentation importante et non contrôlée des taux de FVIII en période péri- et post-

opératoire chez ces patients.58,60–62 Bien que cette option n'ait pas encore été validée, si 

la prophylaxie est jugée nécessaire, elle doit être limitée aux premiers jours post-

opératoires lorsque les doses de concentrés de facteurs sont les plus importantes.58 

 

c. MTEV et traitements de l’hémophilie 

Des cas de thromboses veineuses ont été rapportés au cours d’essais cliniques 

évaluant l’efficacité et la tolérance des nouveaux traitements de l’hémophilie. Du fait d’une 

correction hémostatique partielle apportée par ces molécules, il est parfois nécessaire de 

recourir à un traitement intermittent par des agents procoagulants en cas d’hémorragie ou 

de chirurgie. Ces situations ont été associées à un risque plus élevé de complications 

thrombotiques. Des événements thromboemboliques et des microangiopathies 

thrombotiques ont été observés chez des patients traités par Emicizumab ayant reçu 

simultanément des perfusions répétées de FEIBA® à plus de 100 UI/kg par jour pendant 

plus de 24h. Des complications thrombotiques dont une mortelle ont également été 

observées lors des essais cliniques du Fitusiran et du Concizumab.25 

Depuis ces événements, les lignes directrices ont été révisées sur la gestion des 

saignements au cours d’une prophylaxie par Emicizumab et recommandent des doses 

réduites de concentrés de FVIII et agents by-passants.25 
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d. Traitements : problématiques de l’anticoagulation du patient hémophile 

L’initiation d’une anticoagulation chez le patient hémophile peut être à visée curative 

en cas de thrombose artérielle ou veineuse avérée ou à visée prophylactique dans toutes 

les situations où elle pourrait normalement être indiquée comme en présence d’une 

fibrillation atriale (FA) ou en contexte chirurgical. 

Le traitement des complications thrombotiques chez les patients hémophiles n’est 

actuellement pas standardisé, principalement en raison de la rareté de ces évènements. 

  
Selon une série de cas publiée en 2016, il est souhaitable de débuter un traitement 

anticoagulant sous couvert d’une thérapie anti-hémophilique permettant de maintenir des 

taux de FVIII ou de FIX  supérieurs à 30%.21 (Fig. 15) 

 
Figure 15. Approche de l’anticoagulation chez le patient hémophile en fonction des taux 

de FVIII/FIX.21 Rouge : à éviter ; Vert : autorisé 
 

Selon cette même étude, plusieurs facteurs sont à prendre en compte, au cas par cas, 

avant l’initiation d’un traitement anticoagulant : le phénotype hémorragique du patient, les 

caractéristiques de l’anticoagulant, l’intensité et la durée du traitement prévues.21  

La prise en compte du phénotype hémorragique de chaque patient permet d’établir le 

rapport bénéfice/risque de l’anticoagulation, un risque hémorragique important l’emporte 

donc presque toujours sur le bénéfice de l’anticoagulation, notamment chez le patient 

hémophile avec inhibiteur. 
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Le choix de l’anticoagulant est très important chez ces patients où il sera préféré une 

molécule à demi-vie courte avec, idéalement, un antidote disponible. Ainsi l’utilisation 

d’une Héparine Non Fractionnée (HNF) ou une Héparine de Bas Poids Moléculaire 

(HBPM) est favorisée. Si un traitement par voie orale est choisi, les antagonistes de 

vitamine K (AVK) ou le Dabigatran (PRADAXA®) sont privilégiés, en comparaison du 

Rivaroxaban ou Apixaban (XARELTO®, ELIQUIS®), du fait de la présence d’antidote. 

L’intensité de l’anticoagulation est classée en trois catégories : élevée (bolus de charge 

dans la MTEV), modérée (anticoagulation curative), basse (prophylaxie anti-

thrombotique). Le risque hémorragique correspond à l’intensité du traitement 

anticoagulant. Ainsi, chez le patient hémophile, l’utilisation d’une anticoagulation à forte 

intensité doit être la plus courte possible et sous couvert d’une thérapie anti-hémophilique. 

L’intensité de l’anticoagulation doit être réduite chez les patients avec un phénotype 

hémorragique sévère. 

La durée de l’anticoagulation est le plus souvent réduite chez le patient hémophile car 

le risque de saignement, avec une durée standard d’anticoagulation, est supérieur au 

bénéfice du traitement anticoagulant. 
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Objectifs  

L’arrivée des nouveaux traitements dont l’Emicizumab (HEMLIBRA®) est associée à 

une augmentation des complications thrombotiques chez certains patients hémophiles 

traités. Il a été observé, dans notre centre, un cas de thrombose du membre supérieur sur 

cathéter de type PICC-Line chez un patient hémophile mineur avec inhibiteur traité par 

Emicizumab seul durant la phase d’attaque. La nécessité d’initier un traitement 

anticoagulant complique énormément la prise en charge et le suivi de ces patients. En 

effet l’évaluation biologique de l’efficacité d’un traitement anticoagulant est plus difficile 

chez le patient hémophile traité par Emicizumab du fait des nombreuses interférences de 

cette molécule sur les dosages couramment utilisés au laboratoire. De plus des auteurs 

ont montrés que l’Emicizumab pouvait se lier au FXa, cible de la majorité des traitements 

anticoagulants.63 Nous pouvons donc nous poser la question d’une éventuelle interférence 

de l’Emicizumab, du fait de son mécanisme d’action, sur l’effet anticoagulant des 

molécules classiques.  

 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer, chez le patient hémophile sévère, 

l’impact d’un traitement par Emicizumab (HEMLIBRA®) sur l’effet anticoagulant des 

molécules utilisées dans le traitement de la MTEV grâce à l’utilisation des tests de 

génération de thrombine. 
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Matériel et Méthodes 

I. Matériel 

a. Pool de plasmas normaux 

Afin de tester l’effet inhibiteur sur l’hémostase des différents traitements 

anticoagulants avant et après ajout d’Emicizumab, il était nécessaire de réaliser un pool 

par mélange de plusieurs plasmas normaux obtenus après centrifugation de sang total 

prélevé sur tube citraté (BD Vacutainer, 2,7 ml, 0.109M, citrate de sodium à 3,2%). Les 

échantillons étaient sélectionnés selon les critères suivants : 

- Délai de prise en charge inférieur à 6 heures à compter de l’heure de prélèvement 

- Taux de prothrombine (TP) compris entre 80 et 100% 

- Ratio du Temps de céphaline activé (TCA) malade/témoin inférieur à 1,2 

- Absence de traitement anticoagulant renseigné 

- Plasma non hémolysé, non ictérique, non lactescent 

Le pool de plasmas réalisé était conservé au congélateur à -80°C puis décongelé au 

bain-marie à 37°C le jour du test. 

 

b. Plasma déficient en FVIII 

Afin de déterminer le profil hémostatique de patients hémophiles sévères, modérés et 

mineurs par l’utilisation des tests de génération de thrombine, nous avons choisi d’utiliser 

du plasma humain lyophilisé déplété en FVIII et commercialisé par WERFEN (Factor VIII 

deficient plasma, lot N1143261) reconstitué avec 1 mL d’eau distillée puis stabilisé 30 

minutes à température ambiante. Ce plasma était utilisé pour représenter le plasma d’un 

patient hémophile sévère. Afin de représenter le plasma de patients hémophiles modérés 

et mineurs, nous avons ajouté du FVIII recombinant à ce plasma déficient en FVIII comme 

décrit ci-dessous. 
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c. FVIII recombinant 

Pour représenter le plasma de patients hémophiles modérés et mineurs, nous avons 

ajouté du FVIII recombinant (Turoctocog alpha-NOVOEIGHTâ 1000UI, Novo nordisk®, 

lot GS63T51) préalablement reconstitué avec le solvant fourni au plasma déficient en FVIII 

afin d’obtenir des échantillons contenant 1-10-20 et 40% de FVIII. 

 

d. Emicizumab (HEMLIBRA®) 

Un flacon d’Emicizumab 150 mg/ml solution injectable (HEMLIBRA®, ROCHE, lot 

1156720) a été utilisé dans la préparation des échantillons afin de déterminer le profil 

hémostatique de patients hémophiles sévères traités par Emicizumab seul à différentes 

concentrations (10, 20, 50 et 100 µg/mL) ou traités par Emicizumab à la concentration fixe 

de 50 µg/mL et anticoagulants.  

 

e. Anticoagulants 

Différents anticoagulants ont été utilisés dans l’évaluation de l’hémostase de patients 

sains et patients hémophiles traités par Emicizumab. L’objectif était d’obtenir une gamme 

de concentrations se rapprochant des concentrations mesurées chez les patients traités 

avec ajout de concentrations élevées représentant un surdosage en anticoagulant.  

 

i. Héparines (HNF et HBPM) 

Les héparines utilisées pour ce travail étaient : 

- Enoxaparine sodique 2000 UI AXa/0,2 ml solution injectable (LOVENOX®, 

SANOFI-AVENTIS).  

- Tinzaparine sodique 10000 UI AXa/0,5 ml solution injectable (INNOHEP®, LEO 

PHARMA).  
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- Héparine calcique 12500 UI/0,5 ml solution injectable (CALCIPARINE®, SANOFI-

AVENTIS).  

- Héparine sodique 25000 UI/5 ml solution injectable (HEPARINE CHOAY®, 

SANOFI-AVENTIS). 

Les concentrations mesurées sur l’ensemble des échantillons sont présentées dans le 

tableau ci-dessous, où chaque condition a été testée deux fois. (Tableau. 1) 

 
Tableau 1. Concentrations en héparines (HNF et HBPM) mesurées 

 

ii. Fondaparinux (ARIXTRA®) 

Nous avons utilisé du Fondaparinux sodique 2,5 mg/0,5 ml solution injectable 

(ARIXTRA®, ASPEN France).  

Les concentrations mesurées sur l’ensemble des échantillons sont présentées dans le 

tableau ci-dessous, où chaque condition a été testée deux fois. (Tableau. 2) 
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Tableau 2. Concentrations en Fondaparinux mesurées 

 

iii. Anticoagulants Oraux Directs (AOD) 

Les AOD utilisés pour ce travail étaient : 

- Rivaroxaban 1mg poudre (XARELTO®, ALSACHIM), reconstitué dans du DMSO à 

la concentration de 1mg/mL.  

- Apixaban 1mg poudre (ELIQUIS®, ALSACHIM), reconstitué dans du DMSO à la 

concentration de 1mg/mL.  

- Dabigatran 1mg poudre (PRADAXA®, ALSACHIM), reconstitué dans du DMSO à 

la concentration de 1mg/mL.  

Les concentrations mesurées sur l’ensemble des échantillons sont représentées dans 

le tableau ci-dessous, où chaque condition a été testée deux fois. (Tableau. 3) 
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Tableau 3. Concentrations en AOD mesurées 

 

II. Techniques utilisées 

a. Tests de génération de thrombine (TGT) 

Les tests de génération de thrombine ont été réalisés sur l’automate ST-Génésia®, 

commercialisé par STAGO.  

Le principe général de la technique est représenté sur la figure ci-dessous. (Fig. 16) 

 
Figure 16. Principe général des tests de génération de thrombine47 
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Les tests de génération de thrombine explorent le potentiel d’un plasma (pauvre ou 

riche en plaquettes) à générer de la thrombine après activation de la coagulation par du 

facteur tissulaire ou un autre déclencheur in vitro. Ils évaluent indirectement la formation 

du caillot en utilisant la génération de thrombine comme substitut. L’objectif est de suivre 

quantitativement la cinétique complète de génération de thrombine pour établir le 

phénotype, c’est-à-dire la réactivité et le potentiel du système de coagulation du sujet.64  

 
Figure 17. Détail du substrat fluorogénique générateur de fluorescence après clivage de 

la thrombine65 
 

Le plasma à tester est mis dans une cuvette dans laquelle on va y ajouter les différents 

réactifs déclencheurs à la concentration voulue ainsi que le substrat fluorogénique (Z-Gly-

Gly-Arg-7-amino-4-methylcoumarin, ou AMC). Les réactifs déclencheurs utilisés sont le 

facteur tissulaire avec des phospholipides et du chlorure de calcium. La thrombine formée 

clive le substrat et libère le fluorophore (AMC) qui émet de la fluorescence.65  

Les modifications d’intensité du signal fluorescent sont suivies en temps réel et 

enregistrées par le logiciel informatique qui calculera l’activité de la thrombine par rapport 

à un étalon interne de thrombine.49 (Fig. 16 ; Fig. 17) 
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Figure 18. Thrombogramme et phases de la coagulation in vitro44 

 

In vitro, le système de coagulation du sujet évolue schématiquement en trois phases 

décrites précédemment. Le schéma ci-dessus (Fig. 18) montre la cinétique enregistrée de 

l’activité de la thrombine correspondant aux différentes phases de la coagulation44 : 

- Initiation : déclenchement puis amplification ; cette phase correspond à la transition 

du fibrinogène soluble en fibrine (mesurée par les tests de coagulation classiques) 

- Propagation : génération explosive de thrombine, qui est l’aboutissement visible de 

l’amplification et qui prédomine alors nettement sur son inhibition 

- Terminaison : l’inhibition de la thrombine générée par formation d’un complexe avec 

l’antithrombine ou la thrombomoduline permet l’inactivation de l’activité de la 

thrombine. 
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La courbe de génération de thrombine, appelée thrombogramme, a une forme d'onde 

à partir de laquelle une série de paramètres spécifiques peuvent être calculés49 : (Fig. 19) 

- Le temps de latence (Lag Time) : temps en minutes débutant à l’ajout de facteur 

tissulaire jusqu’à l’initiation de thrombine. 

- La concentration maximale de thrombine générée (Peak height) : ou pic de 

thrombine en nmol/L. 

- Le temps pour atteindre le pic de thrombine (Time to Peak) : en minutes. 

- L’aire sous la courbe : représente le potentiel de thrombine endogène (ETP), 

exprimée en nmol/L de thrombine par minute et représente la totalité de thrombine 

générée sous l’action des facteurs pro- et anticoagulants.  

- La vitesse de génération de thrombine (Velocity Index) permet de mesurer la 

cinétique initiale de formation de thrombine. Cet index est obtenu après calcul du 

rapport peak / (Time to peak – Lag Time). 

 
Figure 19. Courbes de génération de thrombine : courbe normale et courbe d’un patient 

hémophile A sévère64 
 

L’ensemble des tests réalisés pour ce travail ont été effectués en double et avec deux 

concentrations de FT : le coffret « Bleedscreen » (BS) contenant un activateur de la 

coagulation avec une faible concentration de FT et le coffret « Drugscreen » (DS) 

contenant un activateur de la coagulation avec une concentration plus importante de FT.  
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b. Tests d’hémostase 

Les dosages des concentrations en anticoagulants ont été réalisés en parallèle des 

tests de génération de thrombine sur les automates Atellica coag 360® commercialisés 

par SIEMENS. 

 

i. Mesure de l’activité anti-Xa 

Le dosage de l’activité anti-Xa, dont le principe est résumé ci-dessous (Fig. 20), a été 

réalisé par une méthode chromogénique automatisée avec ajout de FXa en excès dans 

l’échantillon, l’Innovance Heparin reagent (Siemens, lot 50492). L’anticoagulant forme un 

complexe inactif avec le FXa seul ou avec le FXa et l’antithrombine de l’échantillon selon 

le mécanisme d’action de chaque anticoagulant. Le FXa résiduel clive un substrat 

chromogène spécifique apporté par l’Innovance Heparin Substrate (Siemens, lot 50492). 

L’absorbance mesurée à 405 nm est inversement proportionnelle à l’activité anti-Xa de 

l’échantillon et reportée sur une droite de calibration réalisée à partir d’un plasma avec 

une activité anti-Xa définie dilué en cascade permettant l’obtention de l’activité anti-Xa de 

l’échantillon (Innovance Heparin Calibrator, Siemens, lot 50370). 

 
Figure 20. Dosage chromogénique de l’héparinémie par l’activité anti-Xa66 
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Les Contrôles Internes de Qualité (CIQ) passés avant les échantillons comprenaient 

les contrôles Innovance Heparin UF 1 & 2 (Siemens, lot 563633A) ou Innovance Heparin 

LMW 1 & 2 (Siemens, lot 553328A) ou Arixtra control Plasma 1 & 2 (Biophen, lot 

F2001253) ou Rivaroxaban Control Plasma 1 & 2 (Biophen, lot F1900968) ou Apixaban 

control (Biophen, lot F2000154). 

 
 

ii. Mesure de l’activité anti-IIa 

Le dosage de l’activité anti-IIa a été effectué par une méthode chronométrique 

automatisée, l’Hemoclot®, où l’échantillon est incubé avec du plasma normal et un excès 

de thrombine (Innovance DTI Assay, Siemens, lot 50519). Le Dabigatran contenu dans 

l’échantillon inactive une partie de la thrombine et la thrombine restante va permettre la 

formation du caillot de fibrine. Le temps de coagulation obtenu est fonction de la 

concentration en Dabigatran contenue dans l’échantillon. Ce temps de coagulation est 

reporté sur une droite de calibration réalisée à partir d’un plasma avec une concentration 

connue en Dabigatran (Dabigatran standards, Siemens, lot 50443), permettant d’en 

déduire la concentration en Dabigatran de l’échantillon. 

Les CIQ passés avant les échantillons comprenaient les contrôles Dabigatran Control 

L & H (Siemens, lot 558612). 
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Résultats 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer, chez le patient hémophile sévère, 

l’impact d’un traitement par Emicizumab sur l’effet anticoagulant des molécules utilisées 

dans le traitement de la MTEV grâce à l’utilisation des tests de génération de thrombine. 

Afin d’y répondre, plusieurs étapes ont été nécessaires. Nous avons tout d’abord 

caractérisé le profil de génération de thrombine de plasmas contenant des taux croissants 

de FVIII puis mesuré le niveau de restauration du potentiel de coagulation apporté par des 

concentrations croissantes d’Emicizumab sur un plasma déficient en FVIII. Nous avons 

ensuite caractérisé le pouvoir anticoagulant de différentes molécules sur des échantillons 

de plasmas normaux en l’absence puis en présence d’Emicizumab afin de comparer ces 

résultats avec ceux obtenus sur des échantillons de plasmas déficients en FVIII avec 

Emicizumab. 

  

I. Profil hémostatique de patients hémophiles A 

a. Patients hémophiles A sévères, modérés et mineurs non traités 

La première partie de notre travail a consisté en l’étude in vitro de l’hémostase de 

patients hémophiles sévères, modérés et mineurs non traités grâce aux tests de 

génération de thrombine.  

La génération de thrombine a été évaluée sur un plasma déficient en FVIII en absence 

et en présence de différentes concentrations de FVIII (<1%, 1%, 10%, 20%, 40%). 

 

Les courbes de génération de thrombine obtenues pour les différents taux de FVIII 

sont représentées ci-dessous. Nous avons souhaité mesurer l’impact de la concentration 

en facteur tissulaire (FT) sur la génération de thrombine en utilisant les deux coffrets 

disponibles : le coffret « Bleedscreen » (BS) contenant un activateur de la coagulation 

avec une faible concentration de FT et le coffret « Drugscreen » (DS) contenant un 

activateur de la coagulation avec une concentration plus importante de FT. (Fig. 21) 
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Figure 21. Courbes de génération de thrombine : concentrations croissantes de 

FVIII 
(A) Faible concentration de FT (BS) ; (B) Forte concentration de FT (DS) 

L’aire bleutée représente la génération de thrombine d’un plasma de référence. 
 



51 

En présence d’une faible concentration de FT, nous observons une augmentation de 

génération de thrombine de plus en plus importante à mesure que les taux de FVIII 

augmentent. Les courbes de génération de thrombine obtenues à partir d’un plasma 

contenant moins de 1% et 1% de FVIII sont proches. En présence d’une forte 

concentration de FT, la comparaison avec la courbe de génération de thrombine du 

plasma de référence montre une discrète diminution de génération de thrombine, 

équivalente quel que soit le taux de FVIII. (Fig. 21) 

Nous pouvons en déduire que le taux de FVIII a très peu d’influence sur la génération 

de thrombine lorsqu’on utilise une forte concentration de facteur tissulaire pour activer la 

coagulation. Ceci peut être expliqué par une activation préférentielle de la voie extrinsèque 

de la coagulation au dépend de la voie intrinsèque.  

 
Ainsi, pour la suite de notre travail, seules les données obtenues avec une faible 

concentration en FT (coffret BS) ont été présentées car cette condition est plus 

représentative de la réalité in vivo. 

  
Pour l’ensemble de notre travail nous avons choisi d’interpréter trois paramètres de 

GT : l’ETP, le pic de thrombine et le Lag time. Les moyennes obtenues pour chaque 

paramètre de GT en fonction du taux de FVIII sont présentées dans le tableau ci-dessous 

(Tableau 4) 

 
Tableau 4. Paramètres de GT avec des concentrations croissantes de FVIII et en 

comparaison d’un plasma normal 
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Dans ces conditions expérimentales, nos résultats montrent que l’augmentation du 

taux de FVIII est associée à une augmentation de génération de thrombine avec 

augmentation de l’ETP et du pic de thrombine de façon concentration-dépendante sans 

effet sur le Lag time. Nous remarquons également que le potentiel de coagulation 

représenté par l’ETP d’un plasma contenant 40% de FVIII est proche de celui d’un plasma 

normal, justifiant l’utilisation de ce taux de FVIII pour la définition biologique de l’hémophilie 

A au-dessus duquel le sur-risque hémorragique est considéré comme minime. 

 

b. Patients hémophiles A sévères traités par Emicizumab 

Nous avons ensuite étudié l’hémostase de patients hémophiles sévères traités par 

Emicizumab à différentes concentrations par l’évaluation de la GT d’un plasma déficient 

en FVIII en présence de différentes concentrations d’Emicizumab (0, 10, 20, 50, 100 

µg/mL) in vitro. 

Les moyennes obtenues pour chaque paramètre de GT en fonction de la concentration 

en Emicizumab et avec une faible concentration de FT sont présentées dans le tableau ci-

dessous (Tableau 5). Nous avons en effet obtenu des résultats similaires à ceux observés 

pour différents taux de FVIII en présence d’une forte concentration de FT. (Données non 

présentées) 

 
Tableau 5. Paramètres de GT avec des concentrations croissantes d’Emicizumab 

et en comparaison d’un plasma normal 
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Dans ces conditions expérimentales, nos résultats montrent que l’ajout d’Emicizumab 

à un plasma déficient en FVIII a un effet procoagulant par l’augmentation de la génération 

de thrombine avec augmentation de l’ETP et du pic de thrombine de façon concentration-

dépendante. Cet effet procoagulant reste néanmoins modéré. En effet l’augmentation de 

génération de thrombine observée avec des concentrations moyennes à fortes 

d’Emicizumab est équivalente à la génération de thrombine observée à partir d’un plasma 

contenant 10 à 20% de FVIII et donc inférieure à la génération de thrombine obtenue à 

partir d’un plasma normal.  

 

II. Profil hémostatique de patients sains traités par anticoagulants 

La suite de notre travail a consisté en l’étude in vitro de l’hémostase de patients sains 

traités par anticoagulants par la caractérisation du profil de génération de thrombine 

d’échantillons de plasmas normaux après ajout de concentrations croissantes 

d’anticoagulants. 

Nous avons choisi de présenter les paramètres de génération de thrombine obtenus 

en présence de Fondaparinux (ARIXTRA®) comme exemple illustrant l’ensemble de nos 

résultats. 

 

Les paramètres de GT obtenus en présence d’ARIXTRA® ont été comparés avec les 

mêmes paramètres obtenus à partir d’un plasma normal dépourvu d’anticoagulant, 

permettant de calculer des pourcentages d’inhibition de l’ETP et du pic de thrombine ainsi 

que les pourcentages d’augmentation du Lag time. (Fig. 22) 

Chaque condition ayant été testée deux fois, les pourcentages de variation des 

paramètres de GT ont été calculés à partir de la moyenne des deux passages. 
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Figure 22. Variation des paramètres de génération de thrombine en fonction de la 

concentration en ARIXTRA® 
(A) Pourcentages d’inhibition de l’ETP ; (B) Pourcentages d’inhibition du pic de thrombine ; (C) 

Pourcentages d’augmentation du Lag time 
 

Nous pouvons conclure que dans nos conditions expérimentales, une anticoagulation 

par ARIXTRA®, aux concentrations habituellement rencontrées chez les patients 

anticoagulés, se traduit par une inhibition de l’ETP d’environ 13% à 53% avec une 

augmentation du Lag time d’environ 32% à 82%. (Fig. 22) 
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De la même façon, dans ces conditions expérimentales in vitro, nous montrons que le 

pouvoir anticoagulant des autres anticoagulants testés aux concentrations habituellement 

observées chez les patients anticoagulés se traduit par : 

- Une abolition de génération de thrombine en présence d’HNF 

- Une inhibition de l’ETP d’environ 65% à 85% avec augmentation du Lag time 

d’environ 60% à 87% en présence de LOVENOX® 

- Une inhibition de l’ETP de 85 à 100% avec augmentation du Lag time d’au moins 

77% en présence d’INNOHEP® 

- Une inhibition de l’ETP d’environ 8% à 33% avec une augmentation du Lag time 

d’environ 20% à 60% en présence d’ELIQUIS® 

- Une inhibition de l’ETP d’environ 7% à 42% avec une augmentation du Lag time 

d’environ 35% à 117% en présence de XARELTO® 

- Une augmentation paradoxale de l’ETP de 6% aux faibles concentrations et une 

inhibition d’environ 57% aux concentrations plus élevées avec une augmentation 

importante du Lag time d’environ 77% à 144% en présence de PRADAXA® 

 

L’ensemble des résultats obtenus permettent de conclure que chaque anticoagulant a 

un profil de génération de thrombine différent et pourtant une efficacité clinique similaire. 

La variable commune, et qui traduit le pouvoir anticoagulant de toutes ces molécules, reste 

l’inhibition de la génération de thrombine avec augmentation du Lag time de façon 

concentration-dépendante. 

 

Nous avons également montré que l’ajout d’Emicizumab à la concentration de 50 

µg/mL sur ces mêmes échantillons de plasmas normaux traités par anticoagulants n’a pas 

modifié l’effet anticoagulant de ces molécules in vitro. (Données non présentées) Le 

traitement d’un plasma normal par Emicizumab n’entraine pas de modification de la 

génération de thrombine et ne modifie pas l’effet anticoagulant des molécules testées.  
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III. Profil hémostatique de patients hémophiles sévères traités par 

Emicizumab et anticoagulants 

Afin d’étudier l’impact d’un traitement par Emicizumab sur l’effet anticoagulant des 

molécules utilisées dans le traitement de la MTEV chez le patient hémophile A sévère, 

nous avons étudié l’effet d’un ajout d’Emicizumab à la concentration de 50 µg/mL sur un 

plasma déficient en FVIII en présence de différents anticoagulants in vitro.  

 

Les paramètres de GT obtenus en présence d’anticoagulants ont été comparés avec 

les mêmes paramètres obtenus à partir de plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab 

dépourvus d’anticoagulants, permettant de calculer des pourcentages d’inhibition de l’ETP 

et du pic de thrombine ainsi que les pourcentages d’augmentation du Lag time. 

Chaque condition ayant été testée deux fois, les pourcentages de variation des 

paramètres de GT ont été calculés à partir de la moyenne des deux passages. 

 

a. Plasmas déficients en FVIII traités par Héparines 

 La comparaison des pourcentages d’inhibition de l’ETP, du pic de thrombine et des 

pourcentages d’augmentation du Lag time obtenus avec des concentrations croissantes 

d’héparines sur des échantillons de plasmas normaux et plasmas déficients en FVIII avec 

Emicizumab est représentée ci-dessous. (Fig. 23 ; Fig. 24 ; Fig. 25) 
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Figure 23. Comparaison des pourcentages d’inhibition de l’ETP en présence 

d’héparines 
Pourcentages d’inhibition de l’ETP sur pool de plasmas normaux (bleu) et sur plasma déficient 

en FVIII avec Emicizumab (orange) en présence de (A) CALCIPARINE® ; (B) HEPARINE 
CHOAY® ; (C) LOVENOX® ; (D) INNOHEP®. 

 

L’ajout d’HNF à un plasma déficient en FVIII avec Emicizumab ou à un pool de 

plasmas normaux entraine une abolition de génération de thrombine quelle que soit la 

concentration d’HNF mesurée, correspondant à une inhibition de l’ETP de 100% en 

comparaison de plasmas normaux ou déficients en FVIII dépourvus d’anticoagulants. (Fig. 

23) 

En présence de faibles concentrations de LOVENOX® ou d’INNOHEP®, les 

pourcentages d’inhibition de l’ETP observés sur les échantillons de plasmas normaux ou 

plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab sont proches sans être exactement 

identiques. Aucune génération de thrombine n’est observée à partir d’un plasma déficient 

en FVIII avec Emicizumab après ajout de concentrations de LOVENOX® proches de 1,0 
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UI/mL alors que nous avions une faible quantité de thrombine générée sur un pool de 

plasmas normaux.  

L’ajout de concentrations plus élevées, telles qu’observées lors de surdosages en 

HBPM, se traduit par une abolition de la génération de thrombine. (Fig. 23)  

 

 
Figure 24. Comparaison des pourcentages d’inhibition du pic de thrombine en 

présence d’héparines 
Pourcentages d’inhibition du pic de thrombine sur pool de plasmas normaux (bleu) et sur plasma 

déficient en FVIII avec Emicizumab (orange) en présence de (A) CALCIPARINE® ; (B) 
HEPARINE CHOAY® ; (C) LOVENOX® ; (D) INNOHEP®. 

 

Les pourcentages d’inhibition du pic de thrombine obtenus en présence d’héparines 

sur un plasma déficient en FVIII avec Emicizumab sont comparables à ceux obtenus sur 

les échantillons de plasmas normaux. (Fig. 24) 
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Figure 25. Comparaison des pourcentages d’augmentation du Lag time en 

présence d’HBPM 
Pourcentages d’augmentation du Lag time sur pool de plasmas normaux (bleu) et sur plasma 

déficient en FVIII avec Emicizumab (orange) en présence de (A) LOVENOX® ; (B) INNOHEP®. 

 

Aucune thrombine n’est générée en présence d’HNF sur les plasmas déficients en 

FVIII avec Emicizumab et échantillons de plasmas normaux. La comparaison des 

pourcentages d’augmentation du Lag time n’a donc pas été représentée. 

En présence de faibles concentrations de LOVENOX®, le pourcentage 

d’augmentation du Lag time observé sur les échantillons de plasmas déficients en FVIII 

avec Emicizumab est plus élevé que celui obtenu sur les échantillons de plasmas 

normaux. La comparaison n’a pas pu être effectuée en présence d’INNOHEP® ou de 

concentrations plus élevées de LOVENOX® du fait d’une abolition de GT. (Fig. 25) 

 

Au total, nous montrons que le pouvoir anticoagulant des HNF sur un plasma 

dépourvu de FVIII en présence d’Emicizumab, avec abolition complète de génération de 

thrombine aux concentrations habituellement observées chez les patients anticoagulés, 

est similaire à celui observé sur les échantillons de plasmas normaux. 

D’après nos résultats précédents, une anticoagulation par HBPM sur des échantillons 

de plasmas normaux se traduit par une inhibition de l’ETP de 65% à 85% avec 

augmentation du Lag time de 60% à 87% en présence de LOVENOX® et une inhibition 
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de l’ETP de 85 à 100% avec augmentation du Lag time d’au moins 77% en présence 

d’INNOHEP®.  

L’effet anticoagulant des HBPM ajoutées à un plasma déficient en FVIII avec 

Emicizumab se traduit par une inhibition de l’ETP de 87% à 100% avec augmentation du 

Lag time d’au moins 90% en présence de LOVENOX® et une inhibition de l’ETP de 100% 

en présence d’INNOHEP®.  

Les variations observées peuvent être expliquées par les concentrations en 

anticoagulants mesurées qui étaient comparables sans être exactement identiques et par 

la variabilité connue des profils de génération de thrombine pour une concentration 

donnée d’anticoagulant. Le petit nombre d’échantillons testés explique également ces 

variations. 

 
Nous concluons que le traitement d’un plasma déficient en FVIII par Emicizumab à la 

concentration habituellement rencontrée chez le patient hémophile sévère ne modifie pas 

l’effet anticoagulant des HNF et des HBPM in vitro.  

 

b. Plasmas déficients en FVIII traités par Fondaparinux (ARIXTRA®) 

La comparaison des pourcentages d’inhibition de l’ETP, du pic de thrombine et les 

pourcentages d’augmentation du Lag time obtenus pour chaque concentration 

d’ARIXTRA® sur pool de plasmas normaux et plasma déficient en FVIII après ajout 

d’Emicizumab est représentée ci-dessous. (Fig. 26) 
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Figure 26. Comparaison des pourcentages de variation des paramètres de 

génération de thrombine (ETP, pic de thrombine, Lag time) en présence 
d’ARIXTRA® 

(A) Pourcentages d’inhibition de l’ETP ; (B) Pourcentages d’inhibition du pic de thrombine ; (C) 
Pourcentages d’augmentation du Lag time après ajout d’ARIXTRA® sur pool de plasmas 

normaux (bleu) et sur plasma déficient en FVIII avec Emicizumab (orange). 
 

En présence d’ARIXTRA®, les pourcentages d’inhibition de l’ETP et du pic de 

thrombine ainsi que les pourcentages d’augmentation du Lag time observés sur les 

plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab sont plus élevés que sur les échantillons de 

plasmas normaux. Ces différences sont plus marquées avec de faibles concentrations en 

ARIXTRA® et s’estompent en présence de concentrations plus élevées. (Fig. 26)  

 
Aucune génération de thrombine n’est observée à partir d’un plasma déficient en FVIII 

avec Emicizumab après ajout de concentrations élevées (>2 µg/mL) alors que nous avions 

une faible quantité de thrombine générée avec cette même concentration sur un pool de 

plasmas normaux. (Fig. 26)  
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D’après nos résultats précédents, une anticoagulation par ARIXTRA® sur un plasma 

normal se traduit par une inhibition de l’ETP de 13% à 53% avec augmentation du Lag 

time de 32% à 82%. Nous observons ici que l’effet anticoagulant de l’ARIXTRA® sur un 

plasma déficient en FVIII traité par Emicizumab se traduit par une inhibition de l’ETP de 

63% à 90% avec augmentation du Lag time de 70% à 83%. 

L’effet inhibiteur sur la génération de thrombine d’un ajout d’ARIXTRA® à un plasma 

déficient en FVIII avec Emicizumab est légèrement supérieur à celui observé sur un 

plasma normal. 

Le peu d’échantillons testés et l’existence d’une variabilité des profils de GT en 

présence d’anticoagulants peuvent expliquer les différences observées. 

 
Nous pouvons conclure que le traitement d’un plasma déficient en FVIII par 

Emicizumab à la concentration habituellement rencontrée chez le patient hémophile 

sévère n’empêche pas l’effet anticoagulant du Fondaparinux (ARIXTRA®) in vitro.  

 

c. Plasmas déficients en FVIII traités par Anticoagulants Oraux Directs (AOD) 

La comparaison des pourcentages d’inhibition de l’ETP, du pic de thrombine et les 

pourcentages d’augmentation du Lag time obtenus pour chaque concentration d’AOD sur 

pool de plasmas normaux et plasmas déficients en FVIII après ajout d’Emicizumab est 

représentée ci-dessous.  (Fig. 27 ; Fig. 28 ; Fig. 29) 



63 

 
Figure 27. Comparaison des pourcentages d’inhibition de l’ETP après ajout d’AOD 
Pourcentages d’inhibition de l’ETP sur pool de plasmas normaux (bleu) et sur plasma déficient 

en FVIII avec Emicizumab (orange) en présence de (A) ELIQUIS® ; (B) XARELTO® ; (C) 
PRADAXA® 

 

Les pourcentages d’inhibition de l’ETP observés après ajout d’ELIQUIS® ou de 

XARELTO® sur les plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab sont comparables à 

ceux observés sur les échantillons de plasmas normaux sans être parfaitement identiques. 

L’effet inhibiteur de ces molécules sur la GT est en effet plus élevé sur les plasmas 

déficients en FVIII avec Emicizumab que sur les plasmas normaux. 

 
Il est intéressant de remarquer que l’ajout de faibles concentrations de PRADAXA® 

entraine une augmentation paradoxale de l’ETP d’environ 6%. En présence de 

concentrations plus élevées, le pourcentage d’inhibition de l’ETP est plus faible sur les 

échantillons de plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab. Ces différences 

s’estompent avec de fortes concentrations de PRADAXA® (> 400 ng/mL). (Fig. 27) 
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Figure 28. Comparaison des pourcentages d’inhibition du pic de thrombine après 

ajout d’AOD 
Pourcentages d’inhibition du pic de thrombine sur pool de plasmas normaux (bleu) et sur plasma 
déficient en FVIII avec Emicizumab (orange) en présence de (A) ELIQUIS® ; (B) XARELTO® ; 

(C) PRADAXA® 
 

Les pourcentages d’inhibition du pic de thrombine observés après ajout d’ELIQUIS® 

sur les plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab sont comparables à ceux observés 

sur les plasmas normaux. En présence de XARELTO®, ces pourcentages d’inhibition sont 

étonnamment plus bas sur les plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab en 

comparaison de ceux observés sur les plasmas normaux. (Fig. 28) 

 
Comme cela a été observé précédemment, l’ajout de faibles concentrations de 

PRADAXA® entraine une augmentation paradoxale de la génération de thrombine avec 

une augmentation du pic de thrombine qui est plus prononcée sur les échantillons de 

plasmas normaux. En présence de concentrations plus élevées, les pourcentages 

d’inhibition du pic de thrombine sont plus faibles sur les échantillons de plasmas déficients 
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en FVIII avec Emicizumab. Ces différences s’estompent avec de fortes concentrations de 

PRADAXA® (>400 ng/mL). (Fig. 28) 

 

 
Figure 29. Comparaison des pourcentages d’augmentation du Lag time après 

ajout d’AOD 
Pourcentages d’augmentation du Lag Time sur pool de plasmas normaux (bleu) et sur plasma 
déficient en FVIII avec Emicizumab (orange) en présence de (A) ELIQUIS® ; (B) XARELTO® ; 

(C) PRADAXA® 
 

Les pourcentages d’augmentation du Lag time après ajout de XARELTO® sur les 

échantillons de plasmas déficients en FVIII avec Emicizumab sont comparables à ceux 

observés sur les échantillons de plasmas normaux, excepté avec de faibles concentrations 

d’anticoagulant. Nous observons de plus grandes variations en présence d’ELIQUIS® et 

de PRADAXA® où les pourcentages d’augmentation du Lag time sont parfois beaucoup 

plus importants sur les échantillons de plasmas déficients en FVIIII avec Emicizumab. (Fig. 

29)  
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D’après nos résultats précédents, une anticoagulation par ELIQUIS® sur un plasma 

normal se traduit par une inhibition de l’ETP de 8% à 33% avec augmentation du Lag time 

de 20% à 60% et une anticoagulation par XARELTO® se traduit par une inhibition de l’ETP 

de 7% à 42% avec augmentation du Lag time de 35% à 117%. Nous observons ici qu’une 

anticoagulation par ces mêmes molécules sur un plasma déficient en FVIII traité par 

Emicizumab se traduit par une inhibition de l’ETP d’environ 13% à 53% avec augmentation 

du Lag time de 60% à plus de 200% en présence d’ELIQUIS® et par une inhibition de 

l’ETP d’environ 18% à 62% avec augmentation du Lag time d’environ 120% à 130% en 

présence de XARELTO® 

 
Nous avons montré qu’une anticoagulation par PRADAXA® sur un plasma normal se 

traduit par une augmentation de l’ETP de 6% aux faibles concentrations puis une inhibition 

de l’ETP de 57% aux concentrations plus élevées avec augmentation du Lag time de 77% 

à 144%. Nous observons ici que l’effet anticoagulant de cette molécule sur un plasma 

déficient en FVIII traité par Emicizumab se traduit également par une augmentation de 

l’ETP d’environ 6% aux faibles concentrations et une inhibition de l’ETP d’environ 26% 

aux concentrations plus élevées avec augmentation du Lag time de 67% à plus de 200%. 

 
Le peu d’échantillons testés et l’existence d’une variabilité des profils de GT en 

présence d’anticoagulants peuvent expliquer les différences observées. 

 
Nous pouvons conclure que le traitement d’un plasma déficient en FVIII par 

Emicizumab à la concentration habituellement rencontrée chez le patient hémophile 

sévère n’empêche pas l’effet anticoagulant des AOD in vitro. 
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Au total, l’ensemble de ces résultats permet de mieux appréhender le pouvoir 

procoagulant de l’Emicizumab lorsqu’il est utilisé seul ou en présence de traitements 

anticoagulants. 

En effet l’utilisation de tests de génération de thrombine a permis de montrer l’effet 

procoagulant de l’Emicizumab lorsqu’il est ajouté à un plasma déficient en FVIII par la 

restauration d’un potentiel de coagulation équivalent à celui d’un plasma contenant 10 à 

20% de FVIII in vitro. Nous remarquons que la restauration de la coagulation en présence 

d’Emicizumab reste partielle et inférieure à la coagulation obtenue à partir d’un plasma 

normal.  

Nous montrons que l’ajout d’Emicizumab à un plasma déficient en FVIII, préalable à 

l’ajout de divers traitements anticoagulants, n’empêche pas ces molécules d’exercer leur 

pouvoir anticoagulant in vitro.  
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Discussion 

 L’Emicizumab (HEMLIBRA®) est un anticorps monoclonal humanisé de type 

immunoglobuline G4 (IgG4) présentant une structure d’anticorps bispécifique. Il se lie au 

facteur IXa et au facteur X pour restaurer la fonction du facteur VIIIa nécessaire pour une 

hémostase efficace. L’arrivée sur le marché de cette nouvelle molécule a 

considérablement amélioré la prise en charge et la qualité de vie du patient hémophile 

sévère ou avec inhibiteur du fait d’une diminution de l’ABR, de son mode d’administration 

(SC) et d’une demi-vie longue permettant d’espacer les injections. Cependant des 

événements thrombotiques à type de microangiopathies thrombotiques et évènements 

thromboemboliques ont été observés lors des études pré-cliniques lorsqu’un traitement 

par FEIBA® était administré conjointement à l’injection d’Emicizumab ou, comme cela a 

été le cas dans notre centre, en présence d’un cathéter central au moment de l’initiation 

de la prophylaxie par Emicizumab avec des doses de charge. Ces données laissent 

penser que l’Emicizumab puisse entrainer une hypercoagulabilité chez le patient 

hémophile, dépassant le potentiel de coagulation d’un patient sain, dans certaines 

conditions comme la présence de matériel étranger ou l’administration d’un autre 

traitement à effet procoagulant comme les agents by-passants. Dans ce contexte, 

l’initiation d’un traitement anticoagulant complique la prise en charge car peu de données 

relatives à l’anticoagulation d’un patient hémophile, et à fortiori traité par Emicizumab, sont 

disponibles dans la littérature. De plus le mécanisme d’action de cette nouvelle molécule 

peut faire penser qu’elle puisse interférer voire empêcher l’effet anticoagulant des 

molécules classiques utilisées dans le traitement de la MTEV. 

 
L’objectif principal de ce travail était donc d’évaluer, chez le patient hémophile A 

sévère, l’impact d’un traitement par Emicizumab sur l’effet anticoagulant des molécules 

utilisées dans le traitement de la MTEV in vitro. 
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Nous avons choisi les tests de génération de thrombine pour caractériser l’hémostase 

de ces patients pour deux raisons. La première est qu’il s’agit de tests globaux permettent 

de mesurer la totalité de thrombine générée après activation de la coagulation par du FT 

et donc plus représentatif de la réalité in vivo. La courbe de génération de thrombine 

obtenue reflète la fonction de l'ensemble des facteurs plasmatiques pro- et anticoagulants 

et plusieurs études ont montré que les paramètres de génération de thrombine étaient 

corrélés avec les taux de facteurs de coagulation, l’apparition et la gravité des symptômes 

hémorragiques dans de nombreuses maladies hémorragiques dont l’hémophilie A. 43,51,52 

La deuxième est que l’Emicizumab n’interfère pas sur les tests de génération de thrombine 

contrairement aux tests classiques d’hémostase utilisés en laboratoire. 

 

La première partie de notre travail a consisté en l’étude des profils de génération de 

thrombine de patients hémophiles mineurs, modérés et sévères non traités en utilisant un 

plasma déficient en FVIII auquel nous avons ajouté des concentrations croissantes de 

FVIII. Nous montrons, en présence d’une faible quantité de FT, que l’augmentation du taux 

de FVIII est associée à une augmentation de génération de thrombine avec une 

augmentation de l’ETP et du pic de thrombine. Nous n’avons pas mis en évidence de 

corrélation entre le Lag time et le taux de FVIII.  

Ces résultats sont en accord avec une étude publiée en 2005 où les auteurs montrent 

qu’en présence d’une faible quantité de FT (1 pM) il existe une corrélation positive entre 

les taux circulants de FVIII et l’ETP ainsi qu’avec le pic de thrombine mais qu’aucune 

corrélation n’est observée entre les taux circulants de FVIII et le Lag time. De plus, dans 

cette étude, l’ETP et le pic de thrombine obtenus avec différents taux de FVIII sont 

comparables aux résultats que nous avons obtenu.51 

Une autre étude ayant pour but de caractériser les profils de génération de thrombine 

de patients hémophiles a montré qu’en présence d’une faible concentration en FT il existe 

une corrélation positive entre l’ETP et le taux de FVIII ainsi qu’une corrélation négative 
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entre le Lag time et le taux de FVIII mais aucune corrélation entre le pic de thrombine et 

le taux de FVIII. L’ETP obtenu avec différents taux de FVIII dans notre travail est 

comparable à celui observé dans l’étude. A l’inverse le pic de thrombine et le Lag time 

observés dans notre travail sont plus faibles.67  

Ces données montrent qu’il existe une grande variabilité des profils de génération de 

thrombine dans l’hémophile bien que l’on observe une tendance générale identique avec 

une augmentation de génération de thrombine lorsque le taux de FVIII augmente. Cette 

diversité peut être expliquée par des variables pré-analytiques où le choix de la quantité 

de FT utilisée, l’utilisation d’un plasma pauvre ou riche en plaquettes ou encore la 

température peut avoir une influence importante sur les résultats. Nous l’avons d’ailleurs 

observé en modifiant la quantité de FT utilisée qui a entrainé une modification importante 

des paramètres de génération de thrombine de l’ensemble des échantillons.  

 
Nous avons ensuite souhaité étudier l’effet hémostatique d’un traitement par 

Emicizumab lorsqu’il est administré à un patient hémophilie sévère en ajoutant de 

l’Emicizumab à différentes concentrations à un plasma déficient en FVIII.  Nous montrons, 

en présence d’une faible quantité de FT, que l’ajout d’Emicizumab à un plasma déficient 

en FVIII a un effet procoagulant par l’augmentation de la génération de thrombine avec 

augmentation de l’ETP et du pic de thrombine de façon concentration-dépendante. L’effet 

procoagulant de l’Emicizumab reste néanmoins modéré avec une augmentation de la 

génération de thrombine engendrée qui semble équivalente à la génération de thrombine 

obtenue à partir d’un plasma contenant 10 à 20% de FVIII et donc inférieure à celle d’un 

plasma normal. Les données relatives à l’étude des profils de génération de thrombine 

d’un patient hémophile traité par Emicizumab sont peu nombreuses. La majorité des 

études ont utilisé ces tests dans l’évaluation pharmacocinétique d’un traitement par agents 

by-passants en complément d’une prophylaxie par Emicizumab chez le patient hémophile. 

Néanmoins l’ETP que nous avons obtenu à partir d’un plasma déficient en FVIII traité par 

Emicizumab est proche de celui observé dans une étude publiée en 2018 où les auteurs 
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ont utilisé une faible concentration en FT (1 pM) pour caractériser le profil de GT d’un 

patient hémophile traité par Emicizumab ex vivo.42  

Une autre étude publiée plus récemment en 2020 a montré l’effet procoagulant de 

l’Emicizumab par l’augmentation de l’ETP et du pic de thrombine en comparaison d’un 

plasma déficient en FVIII in vitro. Cependant les auteurs considèrent que l’interprétation 

de ces données, dans l’objectif de prédire la réponse hémostatique d’un patient, est à 

considérer avec prudence. La grande variabilité des résultats obtenus en fonction du type 

d’activateur utilisé et de leur concentration ainsi que la concentration en FIXa qui est le 

facteur limitant de la réaction, montre que ces tests globaux ne donnent pas d’informations 

sur la véritable équivalence en taux de FVIII d’une prophylaxie par Emicizumab.68 Nos 

résultats illustrent bien cette observation où l’augmentation de la concentration en FT est 

associée à des profils identiques de GT quelle que soit la concentration en Emicizumab 

ou en FVIII, et donc des profils très différents de ceux obtenus avec une faible 

concentration de FT. C’est l’utilisation de modèles animaux qui a permis d’établir cette 

équivalence où l’effet procoagulant d’une prophylaxie par Emicizumab, aux doses 

thérapeutiques, est équivalent à celui d’un plasma contenant 10 à 20% de FVIII.68 

 

 Pour la suite de notre travail, nous avons jugé nécessaire de tester les différentes 

molécules utilisées dans le traitement de la MTEV sur des plasmas normaux dans le but 

de caractériser l’effet anticoagulant de ces molécules en termes de modification de la 

génération de thrombine chez le patient non hémophile. Nos premières observations 

montrent que chaque anticoagulant inhibe la génération de thrombine de façon 

concentration-dépendante avec des profils différents en fonction de la molécule testée. 

 L’ajout de concentrations croissantes d’héparine non fractionnée (CALCIPARINE® et 

HEPARINE CHOAY®) à des plasmas normaux in vitro, telles qu’observées chez un 

patient traité par ces mêmes molécules, a entrainé une abolition de génération de 

thrombine à chaque concentration testée (de 0,3 UI/mL à plus de 1,5 UI/mL). Les résultats 
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obtenus sont en accord avec les données de la littérature. En effet Yiming XU et al. ont 

montré que l’ajout d’HNF à un plasma normal pauvre en plaquettes entraine une abolition 

de génération de thrombine avec de faibles concentrations (dès 0,2 UI/mL) lorsque les 

tests de génération de thrombine sont réalisés avec de faibles concentrations de FT.69 

Kenichi A. Tanaka et al. observent, dans les mêmes conditions de réalisation des tests de 

génération de thrombine, des résultats similaires avec une inhibition importante de la 

génération de thrombine avec une concentration minime en HNF (0,1 UI/mL) et une 

abolition de génération de thrombine avec des concentrations modérées (0,5 UI/mL). Les 

auteurs sont allés plus loin dans l’interprétation de ces résultats en concluant que les HNF, 

du fait de leur mécanisme d’action, retardent le début de la génération de thrombine en 

inhibant l’auto-activation initiale de la thrombine et donc la phase de propagation.54 

 
 Nous avons ensuite testé l’ajout de concentrations croissantes d’héparines de bas poids 

moléculaire (LOVENOX® et INNOHEP®), telles qu’observées chez le patient traité, à des 

échantillons de plasmas normaux in vitro. Nous montrons que l’ajout de concentrations 

croissantes d’HBPM entraine une diminution de génération de thrombine de façon 

concentration-dépendante avec, pour une même concentration, une inhibition plus 

importante de la génération de thrombine en présence d’INNOHEP® que de LOVENOX®. 

Dans nos conditions expérimentales, le pouvoir anticoagulant des HBPM se traduit par 

une inhibition de l’ETP d’environ 65% à 85% avec augmentation du Lag time d’environ 

60% à 87% en présence de LOVENOX® et une inhibition de l’ETP de 85% à 100% avec 

augmentation du Lag time d’au moins 77% en présence d’INNOHEP®. Des résultats 

similaires ont été observés par une équipe suédoise en utilisant des plasmas de 

volontaires sains et une concentration en FT de 2 pM. Ils observaient une corrélation 

négative entre la concentration en HBPM et l’ETP et une inhibition plus importante de la 

génération de thrombine en présence d’INNOHEP® que de LOVENOX®. Cette équipe 

observait néanmoins des ETP plus élevés en présence de concentrations modérées en 

HBPM (1,0 UI/mL). Nous supposons que ceci peut être dû aux différentes concentrations 
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de FT utilisées.70 D’après Al Dieri et al. l’inhibition de l’ETP dépend majoritairement de 

l’activité anti-IIa de chaque anticoagulant plutôt que de leur activité anti-Xa, ce qui explique 

nos résultats. Ils précisent également que l’ETP n’est pas (encore) validé pour le suivi d’un 

traitement anticoagulant mais qu’une estimation de la fenêtre thérapeutique est possible 

où un traitement par HBPM est considéré comme non inadéquat tant que l’ETP est 

compris entre 25% et 75% de la normale.55 

 
 L’ajout de concentrations croissantes de Fondaparinux à des échantillons de plasmas 

normaux in vitro est associé à une diminution de la génération de thrombine de façon 

concentration-dépendante. Nous concluons, dans nos conditions expérimentales, que le 

pouvoir anticoagulant du Fondaparinux se traduit par une diminution de l’ETP d’environ 

13% à 53% avec une augmentation du Lag time d’environ 32% à 82%. Ces résultats sont 

en accord avec l’étude publiée par G. T. Gerotziafas et al. où l’on observe une diminution 

de l’ETP et une augmentation du Lag time avec l’augmentation des concentrations en 

Fondaparinux. Il est néanmoins impossible de comparer nos résultats en termes de 

pourcentages de l’inhibition de l’ETP/augmentation du Lag time correspondant à une 

concentration donnée de Fondaparinux du fait de conditions expérimentales différentes, 

et particulièrement une concentration de FT plus élevée.71 

 
 Nous avons ensuite souhaité caractériser les profils de génération de thrombine de 

plasmas normaux après ajout d’AOD (ELIQUIS®, XARELTO®, PRADAXA®). Nos 

résultats montrent que l’ajout d’un anticoagulant à activité anti-Xa, ELIQUIS® ou 

XARELTO®, a des plasmas normaux se traduit par des profils de génération de thrombine 

proches avec une diminution de génération de thrombine et une augmentation du Lag time 

concentration-dépendante. Le pouvoir anticoagulant de ces molécules se traduit par une 

inhibition de l’ETP d’environ 7% à 42% et une augmentation du Lag time d’environ 20% à 

117%. Le profil de génération de thrombine obtenu avec des concentrations croissantes 

de PRADAXA®, qui a une activité anti-IIa, est singulier avec une augmentation paradoxale 
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de la génération de thrombine avec de faibles concentrations puis une diminution de la 

génération de thrombine avec des concentrations plus élevées. L’augmentation du Lag 

time est franche et concentration-dépendante. Les résultats que nous obtenons en 

présence de PRADAXA® sont similaires à ceux publiés par Yiming XU et al. qui montrent 

qu’il existe une augmentation de la génération de thrombine d’un plasma normal pauvre 

en plaquettes après ajout de faibles concentrations en anticoagulant puis une diminution 

de génération de thrombine en présence de concentrations plus élevées en présence 

d’une faible concentration en FT. Ils observent également une augmentation du Lag time 

avec l’augmentation de la concentration en anticoagulant. Les auteurs expliquent 

l’augmentation paradoxale de génération de thrombine avec de faibles concentrations en 

PRADAXA® in vitro par l’existence de mécanismes impliqués dans la suppression de 

l’inactivation de la thrombine par la Protéine C activée et par la présence de l’alpha2-

macroglobuline.69  

 La majorité des études ayant étudié l’impact d’un traitement par ELIQUIS® ou 

XARELTO® sur l’hémostase par l’utilisation des tests de génération de thrombine ont été 

réalisées en présence d’une forte concentration en FT (supérieure à 4 pM). Dans ces 

conditions les auteurs montrent qu’il existe une corrélation entre la concentration en 

XARELTO® ou ELIQUIS® et les paramètres de génération de thrombine à l’exception de 

l’ETP.72 Ces résultats diffèrent en partie avec nos observations, particulièrement 

concernant la diminution de l’ETP qui, dans notre travail, était corrélée à la concentration 

en anticoagulant. Nous faisons l’hypothèse que cette discordance puisse être expliquée 

par les conditions expérimentales. En effet, dans cette étude, les auteurs ont étudié l’effet 

des AOD ex vivo à partir de plasmas de patients traités. Ils ont réussi à tester plus de 300 

plasmas de patients traités avec différentes concentrations en anticoagulant lorsque nous 

n’avions que 8 échantillons testés par molécule, 2 échantillons de plasmas traités par 

concentration en anticoagulant. L’automate utilisé était également le ST-Génésia® de 

STAGO mais le coffret utilisé était différent. Nous avons choisi de n’interpréter que les 
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données obtenues avec de faibles concentrations en FT (coffret « Bleedscreen ») lorsque 

les auteurs eux ont choisi d’utiliser de fortes concentrations en FT (coffret « Drugscreen »). 

 
 Avant d’étudier l’impact d’un traitement par Emicizumab sur l’effet anticoagulant des 

molécules utilisées dans le traitement de la MTEV chez le patient hémophile A sévère, 

nous avons tout d’abord étudié l’effet de l’Emicizumab sur des plasmas normaux en 

présence ou non d’anticoagulant in vitro. Nos résultats montrent que le traitement d’un 

plasma normal par Emicizumab n’entraine pas de modification de la génération de 

thrombine et ne modifie pas l’effet anticoagulant des différentes molécules testées. 

L’Emicizumab n’a donc pas d’effet procoagulant lorsqu’il est ajouté à un plasma normal, 

en présence ou non d’anticoagulant.  

 Nos résultats sont en accord avec ceux publiés par Armando Tripodi et al. où les auteurs 

montrent que certains paramètres de génération de thrombine (pic de thrombine et ETP) 

de plasmas normaux contenant  de l’Apixaban à la concentration de 500 ng/mL sont très 

peu affectés par la présence d’Emicizumab avec une augmentation de moins de 10% de 

ces paramètres en comparaison d’un plasma normal avec Apixaban à la même 

concentration mais dépourvu d’Emicizumab. Cependant, dans cette étude, le Lag time est 

plus court de 15% à 30% en présence d’Emicizumab en comparaison d’un même plasma 

normal contenant de l’Apixaban à la concentration de 500 ng/mL mais dépourvu 

d’Emicizumab. D’après les auteurs, les raisons expliquant que l’Emicizumab n’affecte que 

certains paramètres de génération de thrombine restent inconnues.73 

 Nous expliquons nos résultats par la présence d’une quantité importante de FVIII 

endogène dans les échantillons testés. En effet les différents échantillons de plasmas 

normaux utilisés contenaient des taux supposés normaux de FVIII, permettant la formation 

du complexe Ténase et donc la génération de thrombine. Il a été montré qu’en présence 

de taux importants de FVIII, l’ajout d’Emicizumab, ayant le même rôle que le FVIII au sein 

de la coagulation, ne se traduit pas par une augmentation de la génération de thrombine 

du fait d’une compétition entre le FVIII endogène et l’Emicizumab pour se lier au substrat 
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qui est alors insuffisant. Dans ce cas, le FVIII se lie plus efficacement au FX et FIXa que 

l’Emicizumab. L’Emicizumab est ainsi « déplacé », ne pouvant pas exercer son action 

procoagulante.74  

 

Pour finir, nous avons étudié l’effet de l’Emicizumab sur un plasma dépourvu de FVIII 

en présence d’anticoagulants in vitro. Nous concluons que, dans nos conditions 

expérimentales, l’ajout d’Emicizumab à un plasma déficient en FVIII préalable à l’ajout de 

divers traitements anticoagulants n’empêche pas ces molécules d’exercer leur pouvoir 

anticoagulant. Nous sommes tentés de croire que ces résultats pourraient également être 

observés in vivo mais des études complémentaires sont nécessaires pour le démontrer. 

A notre connaissance, les effets d’une anticoagulation systémique administrée lors 

d’une prophylaxie par Emicizumab chez le patient hémophile A sévère en utilisant les tests 

de génération de thrombine n’a jamais été décrite. Seuls deux cas cliniques ont été publiés 

récemment où chaque centre avait pour but de décrire une situation ayant nécessité 

l’initiation d’un traitement anticoagulant chez un patient hémophile A sévère, sous couvert 

d’une prophylaxie par Emicizumab. Le premier cas clinique, publié en 2019, décrivait 

l’histoire d’un jeune patient de 6 ans hémophilie A sévère avec inhibiteur ayant développé 

un thrombus intra-cardiaque. Une prophylaxie par Emicizumab a été débutée pour 

permettre une anticoagulation curative par HBPM aux posologies usuelles avec deux 

injections par jour. Le dosage de l’activité anti-Xa a été choisi pour le suivi avec une cible 

déterminée en fonction de la clinique, à savoir une régression du thrombus à l’échographie 

cardiaque avec une absence de manifestation hémorragique. Ces objectifs ont été atteints 

avec une activité anti-Xa comprise entre 0,5 et 0,7 UI/mL, donc similaire à l’activité anti-

Xa cible lors d’une anticoagulation curative chez le patient non hémophile. Le deuxième 

cas, publié en 2020, relatait l’histoire d’un patient de 49 ans atteint d’hémophile A sévère 

sous prophylaxie par Emicizumab avec un diagnostic de COVID-19. Une anticoagulation 

préventive a été initiée par Enoxaparine 4000UI une fois par jour. Aucune complication 
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thrombotique ni hémorragique n’est survenue et le traitement a pu être arrêté 21 jours plus 

tard.75,76 

L’ensemble de ces données illustrent et sont en accord avec une partie de nos 

résultats, bien que notre travail ait été réalisé à partir de plasmas déficients en FVIII 

lyophilisés in vitro et non in vivo. En effet la conclusion que l’on peut avancer, à partir de 

ces deux cas cliniques, est qu’une anticoagulation préventive ou curative par HBPM, aux 

doses usuelles, est possible et efficace chez le patient hémophile A sévère traité par 

Emicizumab. D’après nos résultats, nous suggérons que l’on puisse obtenir des résultats 

similaires avec d’autres molécules comme les HNF, les AOD ou encore le Fondaparinux. 

 

Notre travail comporte plusieurs limites. En effet nous avons testé de nombreuses 

molécules mais sur un petit nombre d’échantillons où chaque condition n’était testée que 

deux fois. Or il a été montré qu’il existe une grande variabilité inter-individuelle des profils 

de génération de thrombine au sein de patients hémophiles ayant le même taux de FVIII 

ou chez les patients sains traités par anticoagulant. Nous aurions peut-être obtenu des 

résultats différents si nous avions pu tester un nombre plus important d’échantillons.  

Le choix d’utiliser les tests de génération de thrombine offrait de nombreux avantages 

mais ces tests s’avèrent très sensibles aux variables pré-analytiques. Certaines 

différences observées sont peut-être dues à l’incertitude de mesure de la technique en 

elle-même et non aux différentes conditions testées. De plus le choix des conditions 

expérimentales influence de façon importante les résultats obtenus et rend la comparaison 

aux travaux déjà effectués par d’autres équipes difficile.  

Enfin, une autre limite de notre travail est que nous avons utilisé un plasma déficient 

en FVIII lyophilisé reconstitué auquel nous avons ajouté une concentration donnée 

d’Emicizumab puis différents traitements anticoagulants afin de représenter un patient 

hémophilie A sévère traité par ces mêmes molécules. Nos résultats obtenus ne sont donc 

pas transposables à la condition in vivo. Il parait nécessaire de réaliser ces mêmes 
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expériences à partir de plasmas de patients hémophiles en cours de prophylaxie par 

Emicizumab en plus grand nombre et de réaliser des études complémentaires in vivo. 

L’utilisation d’un modèle murin tel que celui développé par PJ. Lenting et son équipe 

pourrait convenir à cette fin.77 
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Conclusion  

 L’anticoagulation du patient hémophile est un défi du fait de la difficulté à obtenir une 

efficacité thérapeutique sans voir apparaitre des complications hémorragiques graves 

chez des patients qui sont déjà à risque hémorragique. Ces événements sont rares, 

expliquant l’absence de lignes directives. Néanmoins l’arrivée de nouveaux traitements 

comme l’Emicizumab visant à restaurer une hémostase efficace chez ces patients est 

associée, dans certains contextes, à une augmentation des complications thrombotiques. 

Nous avons utilisé les tests de génération de thrombine pour mesurer l’impact d’un 

traitement par Emicizumab sur l’effet anticoagulant des molécules utilisées dans le 

traitement de la MTEV lorsqu’ils sont administrés chez le patient hémophile A sévère, 

représenté in vitro par un plasma dépourvu de FVIII. 

Nos résultats montrent que, dans nos conditions expérimentales, l’ajout d’Emicizumab 

à un plasma déficient en FVIII a un effet procoagulant modéré avec une restauration de 

l’hémostase partielle, correspondant à un plasma contenant 10% à 20% de FVIII. L’ajout 

de divers traitements anticoagulants, en présence d’Emicizumab, n’empêche pas ces 

molécules d’exercer leur pouvoir anticoagulant in vitro. A notre connaissance, cela n’a 

jamais été mis en évidence auparavant.  

Nous émettons l’hypothèse que de tels traitements peuvent être utilisés chez le patient 

hémophile A sévère traité par Emicizumab et aux mêmes posologies que chez le patient 

non hémophile. En effet l’Emicizumab, par son effet procoagulant, permet l’initiation d’une 

anticoagulation chez le patient hémophile A sévère lorsque cela est nécessaire. 

Cependant, les mêmes précautions dont une évaluation fine du rapport bénéfice/risque de 

l’utilisation de ces molécules reste primordial. Des études complémentaires sont 

nécessaires afin de savoir si des résultats similaires peuvent être observés in vivo. 
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TITRE DE LA THESE : Patients hémophiles A sévères traités par Emicizumab (HEMLIBRA®) : quid de 
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RESUME DE LA THESE EN FRANÇAIS : 

L’anticoagulation du patient hémophile est un défi du fait de la difficulté à obtenir une efficacité thérapeutique 
sans voir apparaitre des complications hémorragiques chez des patients déjà à haut risque hémorragique. 
L’arrivée de nouveaux traitements comme l’Emicizumab visant à restaurer une hémostase efficace chez ces 
patients est associée, dans certains contextes, à une augmentation des complications thrombotiques. La 
nécessité d’initier un traitement anticoagulant complique énormément la prise en charge de ces patients et 
le suivi biologique est plus difficile du fait des nombreuses interférences de l’Emicizumab sur les dosages 
couramment utilisés au laboratoire. Nous pouvons également nous poser la question d’une éventuelle 
interférence de l’Emicizumab sur l’effet anticoagulant des molécules classiques. L’objectif principal de ce 
travail était d’évaluer, chez le patient hémophile sévère, l’impact d’un traitement par Emicizumab 
(HEMLIBRA®) sur l’effet anticoagulant des molécules utilisées dans le traitement de la MTEV grâce à 
l’utilisation des tests de génération de thrombine. L’ensemble de nos résultats ont permis de montrer l’effet 
procoagulant de l’Emicizumab lorsqu’il est ajouté à un plasma déficient en FVIII par l’augmentation de la 
génération de thrombine de façon concentration-dépendante. Le potentiel de coagulation observé était 
équivalent à celui d’un plasma contenant 10% à 20% de FVIII. L’ajout d’Emicizumab à un plasma déficient 
en FVIII préalable à l’ajout de divers traitements anticoagulants n’a pas altéré leur pouvoir anticoagulant in 
vitro. C’est à notre connaissance la première fois que des tests de génération de thrombine ont été utilisé 
pour mesurer l’effet de l’ajout d’Emicizumab à un plasma dépourvu de FVIII sur l’effet anticoagulants de 
différentes molécules utilisées dans le traitement de la MTEV. Nous émettons l’hypothèse que de tels 
traitements peuvent être utilisés chez le patient hémophile A sévère traité par Emicizumab et aux mêmes 
posologies que chez le patient non hémophile. Cependant, les mêmes précautions dont une évaluation fine 
du rapport bénéfice/risque de l’utilisation de ces molécules reste primordial. Des études complémentaires 
sont nécessaires afin de savoir si des résultats similaires peuvent être observés in vivo. 
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TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Patients with severe hemophilia A treated with Emicizumab 
(HEMLIBRA®) : what about anticoagulation. 
 
RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 

Anticoagulation of patients with hemophilia is a challenge due to the difficulty in obtaining therapeutic efficacy 
without bleeding complications in patients at risk of bleeding. Some new treatment such as Emicizumab 
arrived but are associated, in few cases, with more thrombotic complications. Initiation of anticoagulant 
therapy complicates the management of these patients and laboratory monitoring is more difficult because 
of many interferences of Emicizumab on the tests commonly used in the laboratory. We also supposed that 
Emicizumab could interfere with the anticoagulant effect of classical molecules. The main objective was to 
assess, in patients with severe hemophilia A, the impact of a treatment with Emicizumab (HEMLIBRA®) on 
the anticoagulant effect of molecules commonly used in the treatment of VTE, with thrombin generation 
assays. Our results showed the procoagulant effect of Emicizumab when added to a FVIII-deficient plasma 
by an increasing of thrombin generation in a concentration-dependent manner. The restoration of a clotting 
potential is equivalent to a plasma containing 10% to 20% of FVIII. The addition of Emicizumab to a FVIII-
deficient plasma, prior to the addition of different anticoagulants did not alter the anticoagulant effect of these 
molecules in vitro. To our knowledge, this is the first time that thrombin generation assays have been used 
to measure the effect of Emicizumab, when added to a FVIII-deficient plasma, on the anticoagulant effect of 
molecules used in the treatment of VTE. We hypothesize that these treatments could be used in patients 
with severe hemophilia A treated with Emicizumab with the same dosages as patients without hemophilia. 
However, the same precautions, including an assessment of the benefit/risk ratio for the use of these 
molecules, remain essential. Further studies are needed to see if similar results can be observed in vivo. 
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