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= Cette étude a été partiellement soutenue par Sobi et Roche

" |nvitations aux congres : Novonordisk, Sobi, CSL, Roche
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Les nouveaux traitements de I’lhémophilie
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Ces traitements sont-ils suffisants en cas de chirurgie majeure,

mineure, de traumatisme ?
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Les recommandations sont baseées sur un taux de facteur VIl cible adapté au risque
hémorragique :
S PNDS hémophilie
N Risque modéré Risque majeur
L 3 HA 50-80 % 80-100 %
FVIITTFIX HB 50-80 % 60-80 %

* D’apres Srivastava et al. 2020%

Comment adapter ces recommandations aux thérapies non substitutives pour chaque
situation a risque hémorragique?

Quelle est leur équivalence en terme d’activité FVIIl ?
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L'apport des tests in vitro
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therapeutic Emi level
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APTT clotting time
(s)

s

Emicizumab (ug/ml)

Activité chronométrique > 100% dés que la
concentration d’emicizumab dépasse 3 pg/ml

Ferriéere Blood 2020

therapeutic
—_ emi level
S ;
%’E 100+ 100%
82 75
e £
= S 50
T 0
—t =
T 5 25
S8 e 10%
— U_ ................................................................. OD.-"I’D

0 50 100 150 200
Emicizumab (ug/ml)

Activité chromogénique 35% avec emicizumab
en concentration thérapeutique

Adapté de Adamkewicz Thromb Haemostas 2019 119:1084
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= Anti TFPI 16 pg/ml
= Anti TFPI 5 pg/ml

Thrombin peak
Thrombin (nM)

R
p
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Emicizumab (ug/ml)

Time (minutes)

En TGT, des équivalences tres variables ont été rapportées en fonction des conditions
(FT vs FXla, PRP vs PPP...)

Data adapted from Lenting Blood Advances 2020 & Soeda T, et al. WFH World Congress 2014
L. Josset et al. Blood 2023 Data non publiées Inserm U1176 ; Patel Haemophilia 2019 ; Pittman Res Pract Thromb Haemost. 2022
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+35%
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Les modeles animaux sont-ils plus informatifs ?

Principaux avantages :

Tous les composants de I'hémostase (pro- et anti-coagulants) sont
présents en concentration physiologique.

Pas d'activateur artificiel de ['hémostase
Génération non biaisée des facteurs de la coagulation

Contraintes de flux, cellules sanguines et parois vasculaires
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Objectif:

Comparer les performances des traitements non substitutifs a celles

du FVIIl in vivo dans plusieurs modeles de saighement
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Incision standardisée d’un vaisseau

Différents modeles de saighement sont disponibles

de la queue = TVT ou TAT
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Artére ventrale

- TAT: Tail artery transection
- TVT: Tail vein transection

Amputation de I'extrémité de la

queue (3 mm) = Tail clip
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T=-5min T=0

FVIII Modele de saighement
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Modeéle TVT

Taux de FVIII nécessaire
pour une réponse
complete : profil
similaire aux WT

5%

Tail vein transection-model
(without clot removal)

Dorsal vein

Lateral vein

Ventral artery

TAT

10%

Tail artery transection-model

Dorsal vein

Tail clip

15%

Tail clip-model

Dorsal vein

Lateral vein

Ventral artery

Dose-réponse de Facteur VIl :

classification des modeles par sévérité

Veine saphéne

50%

Saphenous vein puncture-model
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\
T =-24h T=-5min T=0
emicizumab hFIX & hFX Modele de saighement
l/rfirbital lﬁirbital
/

Ferriere et al Blood 2020



s o Effet de 'emicizumab dans les différents
R modeles de saignement
TVT TAT
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Effet de I'emicizumab dans les différents

modeles de saignement
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t=-1h t=0
Anti-TFPI Modele de saighement

lﬁ:—orbital

A 4
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Blood loss

* Significativement non différent

(ul/45 min)

Anti-TFPI : Réponse complete en TVT
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Quantité de sang perdu
comparable aux WT
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Quantité de sang perdu
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Certaines souris ont des reprises de saighement
spontanées apres challenge
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Quantité de sang perdu Profil de saignement
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Anti-TFPI : Réponse partielle en veine saphéne
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Nombre de caillots formés
comparable aux F8 KO avec 20% de FVIlI

* Significativement non différent

Un nombre élevé de caillots
est le marqueur d’une
hémostase fonctionnelle.
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TVT TAT Tail clip Veine saphéne
Taux de FVIII
nécessaire pour une
réponse compléte : 5% 10% 15% 50%
profil similaire aux
WT
FVIIl équivalence > 5o <59% 10% 20%
emicizumab B
FVIll equivalence > 5% <10% 10-15 % 20%

SIA-marstacimab
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Conclusion

Pour les traitements non substitutifs, déduire une équivalence cohérente d’activité FVIII est difficile
voire illusoire.

Aucune équivalence absolue n'est observée dans les différents modeles de saignement in vivo.

Leurs mécanismes d’action et leurs effets pro hémostatiques ne sont pas comparables a ceux du
Facteur VIII.

Les conditions locales de la blessure influencent différemment la réponse a chaque traitement.

Hémophilie sévere = Hémophilie mineure
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