
Journal Identification = ABC Article Identification = 1520 Date: February 18, 2020 Time: 12:27 pm

do
i:1

0.
16

84
/a

bc
.2

02
0.

15
20

Article original

Ann Biol Clin 2020 ; 78 (1) : 35-46
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Expérience chez 30 patients hémophiles A
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Résumé. À ce jour, il existe peu d’études cliniques sur les données « en vie
réelle » colligeant les taux de saignement annualisés (ABR), la satisfaction des
patients, les types de régime, la consommation en UI chez les patients hémo-
philes A sous facteur VIII recombinant fusionné avec un fragment Fc (rFVIIIFc,
efmoroctocog alpha). Trente patients switchés récemment sous rFVIIIFc suivis
au centre de ressources et compétences des maladies hémorragiques consti-
tutionnelles des hôpitaux universitaires de Strasbourg, ont été inclus dans une
étude monocentrique prospective post-switch. Ils ont bénéficié d’une étude phar-
macocinétique simplifiée qui a retrouvé une demi-vie moyenne de 15,8 heures
avec des temps moyens passés au-dessus de 1 %, 2 % et 5 % respectivement
de 5, 4 et 3 jours. Aucun inhibiteur du FVIII n’a été mis en évidence chez
nos patients. La récupération sous rFVIIIFc, corrélée avec le BMI des patients
était de 2,8 % par UI.kg-1, alors que leur demi-vie était corrélée avec les taux
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circulants d’antigène de Willebrand. Les taux résiduels de facteur VIII et le
potentiel de thrombine endogène, paramètre du test de génération de thrombine
s’apparentent à ceux des hémophiles modérés/mineurs. La majorité des patients
ont été satisfaits de leur switch vers rFVIIIFc avec une diminution des ABR,
un seul patient étant en échec clinique. Par ailleurs, les auteurs rapportent une
baisse de la consommation de facteur VIII. Le changement thérapeutique au
sein de notre cohorte peut donc être considéré comme un succès thérapeutique
tant clinique que biologique pour la majorité de nos patients.

Mots clés : hémophilie A, facteur VIII recombinant fusionné avec un fragment
Fc, données en vie réelle

Abstract. Only a few studies on real-world clinical use of recombinant factor
VIII –fusionned with Fc (rFVIIIFc, efmoroctocog alpha) have been perfor-
35
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med to date, with data on the annual bleeding rate (ABR), the prophylaxis
regimen, and FVIII consumption. The aim of our study was to report the real-
world clinical application of rFVIIIFc with additional elements, both biological
and clinical. A prospective monocentric study has been conducted in the Hae-
mophilia treatment center (HTC) of the Strasbourg university hospital among
the severe haemophilia A patients. Thirty male patients were enrolled in the
study. After injection of rFVIIIFc, the average time spent above 5%, 2% and
1% of FVIII was respectively almost 3, 4 and 5 days. The average half-life
was 15.8 hours. A strong linear correlation between incremental recovery of
rFVIIIFc and weight and between rFVIIIFc half-life and basal VWF:Ag level
was observed. FVIII activity measurement for rFVIIIFc showed similar results
than those previously published. In the follow-up, residual FVIII activity was
on average the one of a mild haemophilia patient, corroborated by the results oforrespondance : D. Desprez
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dx.doi.org/10.1684/abc.2020.1520
mailto:dominique.desprez@chru-strasbourg.fr


Journal Iden

3

A

L
t
e
l
d
v
c
t
(
t
m
d
d
t
L
(
p
g
m
h
e
l
a
I
B
l
l
c
r
d
a
l
d
e
[
d
t
u
m
u
L
c

tification = ABC Article Identification = 1520 Date: February 18, 2020 Time: 12:27 pm
rticle original

endogenous thrombin potential of the thrombin generation assay. In clinical
practice, rFVIIIFc was well tolerated and patients were mostly satisfied or
indifferent of the switch. A single failure was however noticed. No FVIII inhi-
bitor has been detected. Decrease in FVIII consumption was observed, with
reduced or unchanged ABR. The switch was an actual success for almost all of
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’hémophilie A est une maladie hémorragique constitu-
ionnelle liée au chromosome X, caractérisée par un déficit
n facteur VIII de la coagulation (FVIII). La sévérité de
a maladie est corrélée à l’activité coagulante du FVIII
ans le plasma, la forme sévère étant définie par une acti-
ité inférieure à 1 % (1 UI.dL-1) [1, 2]. Les manifestations
liniques de la forme sévère sont principalement représen-
ées par des saignements spontanés, à la fois musculaires
hématomes) et articulaires (hémarthroses) dont la répé-
ition peut conduire à l’arthropathie, cause majeure de

orbidité chez le patient hémophile [3]. Le traitement stan-
ard actuel de l’hémophilie consiste à remplacer le FVIII
éficient, par des administrations intraveineuses de concen-
rés en FVIII, qu’ils soient plasmatiques ou recombinants.
’administration peut se faire soit de manière préventive

prophylaxie) ou à la demande, sachant qu’une prophylaxie
récoce est recommandée le plus tôt possible après le dia-
nostic, classiquement au moment de l’apprentissage de la
arche, ceci afin de prévenir la survenue de l’arthropathie

émophilique [4, 5]. Depuis l’automne 2016, est disponible
n France le premier facteur VIII à demi-vie prolongée,
’efmoroctocog alfa. Il s’agit d’une protéine de fusion qui
ssocie le fragment Fc d’une immunoglobuline humaine
gG1 recombinante, avec un FVIII recombinant à domaine

délété (rFVIIIFc). Le fragment Fc permet de maintenir
a molécule de manière prolongée dans la circulation, via
a fixation sur le récepteur Fc néonatal exprimé dans les
ellules endothéliales, induisant l’utilisation de la voie de
ecyclage endogène des IgG, et retardant ainsi la dégra-
ation lysosomale [6-8]. Les deux principaux avantages
ttendus d’un FVIII à demi-vie prolongée sont d’augmenter
e taux résiduel de facteur VIII entre deux injections et
e diminuer le nombre d’unités à injecter en prophylaxie,
n diminuant particulièrement la fréquence des injections
9, 10]. Dans l’étude de phase 3 A-LONG conduite sur
es adultes/adolescents hémophiles sévères préalablement
6

raités, le rFVIIIFc a démontré une bonne efficacité et
ne tolérance satisfaisante pour la prévention et le traite-
ent des manifestations hémorragiques, en comparaison à

n facteur VIII recombinant conventionnel (rFVIII) [11].
es résultats préliminaires de l’étude d’extension ASPIRE
onfirment la sécurité et le maintien de taux de saignement
oborated by satisfactory clinical and biological results.

ilia, recombinant factor VIII – fusionned with Fc, real-
ation

annualisés (annual bleeding rates, ABR) bas en prophy-
laxie avec des intervalles d’injection prolongés [12]. Enfin,
comme pour tout autre concentré en FVIII, il est impor-
tant de pouvoir doser correctement l’activité coagulante du
rFVIIIFc injecté in vivo, notamment lors des chirurgies ou
lors de la détermination du taux résiduel en prophylaxie.
Concernant les méthodes de dosage, il est aujourd’hui lar-
gement reconnu qu’il existe pour l’ensemble des rFVIII,
des discordances entre les valeurs d’activité FVIII mesurées
par méthode chronométrique, d’une part, et par méthode
chromogénique d’autre part [13-15]. Pour le rFVIIIFc, les
études ont montré que les performances (précision, jus-
tesse) de ces deux techniques étaient tout à fait acceptables,
et que les valeurs en chromogénie étaient de l’ordre de 20
à 30 % supérieures à celles mesurées en chronométrie, ces
différences étant cliniquement acceptables [16, 17]. Il est
donc possible pour le rFVIIIFc, d’utiliser indifféremment
l’une des deux méthodes. Le but de cette étude prospec-
tive monocentrique, approuvée par le comité d’éthique des
hôpitaux universitaires de Strasbourg, est de rapporter les
données de vie réelle, à la fois biologiques et cliniques, d’un
an d’utilisation du rFVIIIFc chez 30 patients hémophiles A
sévères. Ces patients ont bénéficié initialement d’une étude
de pharmacocinétique réalisée avec le rFVIIIFc, puis ont
été suivis après le switch, ce qui a permis de recueillir et
d’analyser un certain nombre de données, exposées dans le
présent travail.

Matériels et méthodes

Sélection de la population et critères d’inclusion

Au CRC des maladies hémorragiques constitutionnelles
des hôpitaux universitaires de Strasbourg, 51 hémophiles A
sévères sont suivis, ces patients bénéficiant soit d’un trai-
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

tement prophylactique, soit d’un traitement à la demande.
Parmi cette population, un switch vers rFVIIIFc a été réa-
lisé dans quatre situations bien précises : les patients traités
par FVIII plasmatique (pdFVIII), les patients traités par un
FVIII recombinant conventionnel (rFVIII) produit à partir
de cellules BHK et amené à ne plus être commercialisé,
les patients ayant en moyenne plus d’un saignement par
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Tableau 1. Design de l’étude avec les évaluations biologiques et cliniques.

Evaluations Analyse pharmacocinétique
(temps après injection de rFVIIIFc)

Suivi

T0
(0)

T1
(30 min)

T2
(4 h)

T3
(24 h)

T4
(48 h)

J30
(résiduel)

J90
(résiduel)

Activité FVIII
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Inhibiteur du FVIII

vWF:Ag

TGT

Efficacité et tolérance clinique

ois (ABR > 12) malgré une prophylaxie bien conduite,
es patients émettant le souhait de passer au rFVIIIFc. Les
ésultats sont exprimés en médiane avec valeur minimale et
aximale.

esign de l’étude

e switch du traitement habituel vers le rFVIIIFc a été
éalisé après discussion du médecin responsable du CRC-

HC, au cours d’une consultation médicale. Avant son
nclusion, chaque sujet potentiellement éligible a reçu des
xplications très complètes sur les modalités du switch. Le
atient a été libre de refuser ou d’accepter le changement
hérapeutique. Pour chaque patient, le switch thérapeu-
ique a été précédé par une étude de pharmacocinétique du
FVIIIFc, consistant en pratique, en une injection à une dose
dentique à celle utilisée lors de la prophylaxie habituelle
32 à 57 UI/kg) après un wash-out de 48h des traitements
nti-hémophiliques habituels. Cette étude de pharmaco-
inétique simplifiée a permis de déterminer le régime de
rophylaxie (dose et rythme d’injection). Les patients ont
té revus juste avant une nouvelle injection, à 30 et 90 jours
près le début du switch (J30 et J90) afin d’évaluer clini-
uement l’efficacité, la tolérance de rFVIIIFc et la survenue
ventuelle d’effets indésirables imputables au nouveau
raitement, et d’ajuster si besoin le régime de prophylaxie.
e design de l’étude est résumé dans le tableau 1.

rélèvements sanguins et plasma pauvre
n plaquettes

es prélèvements sanguins utilisés pour l’ensemble des
osages ont été faits sur tubes Vacutainer® (Becton Dickin-
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

on) contenant 0,129 M de citrate trisodique, à l’aide
’aiguilles de 21 ou 23 G. Ils ont ensuite subis deux centri-
ugations standard successives (à 2 500 g pendant 10 min ;
vec décantation entre les 2 centrifugations) afin de récupé-
er du plasma pauvre en plaquettes (PPP). Les plasmas ont
nsuite été aliquotés par échantillons de 1 mL et congelés
u sein d’une plasmathèque à – 80 ◦C, afin de pouvoir être
conservés avant de faire les différents dosages. Les échan-
tillons ont ensuite été décongelés 4 minutes en bain-marie
à 37 ◦C, le jour de la réalisation des dosages.

Dosage du FVIII

Le dosage par méthode chronométrique a été réalisé sur
l’automate STA-R Evolution® (Diagnostica Stago) à l’aide
des réactifs STA®-C.K. Prest et STA®-Immunodef VIII
(Diagnostica Stago). Cette technique a également permis la
recherche d’inhibiteur anti-FVIII par la méthode Bethesda
[18]. Pour les analyses statistiques, une activité FVIII
< 1 % était considérée comme égale à 1 %. Le dosage
par méthode chromogénique a été réalisé par trois couples
kit réactif/automate différents : Biophen FVIII (Hyphen
Biomed)/STA-R Evolution® ; Trinichrom Factor VIII:C
(Diagnostica Stago)/STA-R Evolution® ; FVIII Chromo-
genic (Siemens)/CS-2100i (Sysmex).

Calcul des paramètres pharmacocinétiques

Le taux de récupération, exprimé en % de FVIII par UI.kg-1,
a été calculé à partir de la dose injectée et du poids. Les
temps passés après l’injection au-dessus du seuil de 5 %,
2 % et 1 % de FVIII ont été évalués grâce au logiciel
informatique WAPPS-Hemo, qui permet d’estimer selon
un modèle bayésien la courbe pharmacocinétique du patient
[19]. Tous les paramètres pharmacocinétiques ont été déter-
minés à partir des valeurs de résultats de dosage de FVIII
obtenues par méthode chronométrique.

Dosage du VWF:Ag

Le dosage du VWF:Ag a été réalisé sur l’automate STA-R
Evolution® à l’aide du réactif Liatest® VWF:Ag (Diag-
37

nostica Stago).

Test de génération de thrombine

Les TGT ont été réalisés par un seul opérateur, sur le fluori-
mètre Fluoroskan Ascent FL (Thermo Scientific) avec une
lecture à 630 nm, et à l’aide du kit de dosage CAT (Throm-
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in Calibrator/PPP-Reagent LOW/FluCa-kit ; Diagnostica
tago) permettant l’initiation de la génération de thrombine
partir du facteur tissulaire. Le paramètre évalué dans cette
tude a été le potentiel thrombine endogène (ETP, nM.min),
oit la quantité totale de thrombine formée au cours du test.

nalyses statistiques

a comparaison des résultats obtenus pour chacun des
rélèvements entre la méthode chronométrique et les

méthodes chromogéniques, a pu être réalisée par
égression linéaire (avec calcul du R2 et du ratio de
’activité FVIII chromogénie/chronométrie), et par le cal-
ul de la différence relative (en %) entre la méthode
hronométrique et chromogénique [(chromogénique –
hronométrique)/chronométrique x 100].
es statistiques descriptives, incluant la médiane et les
aleurs extrêmes des sous-groupes ont été utilisées pour
nalyser les données démographiques et caractéristiques
es patients, les résultats des dosages de FVIII et de
WF:Ag, les résultats du TGT, et les paramètres phar-
acocinétiques. Une étude de la corrélation linéaire avec

alcul du coefficient de corrélation de Pearson a été réalisée
our établir d’une part, une relation entre taux de récupéra-
ion et poids et, d’autre part, une relation entre la demi-vie
u rFVIIIFc et respectivement le poids, l’âge et le taux
asal de VWF:Ag. Une comparaison de la distribution de
a demi-vie entre deux populations a également été réali-
ée par un test de Mann et Whitney, respectivement entre :
8

a population infectée et non-infectée par le VIH, la popu-
ation infectée et non-infectée par le VHC, la population
onsommant et ne consommant pas de tabac, la population
aucasienne et non-caucasienne, la population ayant une
nversion de l’intron 22 versus les autres mutations, la popu-
ation de groupe sanguin O versus non-O. La significativité
tatistique a été retenue pour une valeur p < 0,01.

ableau 2. Questionnaire d’évaluation de la qualité de vie après 3 mois

Questions
1) Comment évoluent vos douleurs articulaires
depuis que vous êtes sous rFVIIIFc ?

2) Comment évolue votre prise de médicaments
antalgiques depuis que vous êtes sous rFVIIIFc ?

3) Comment évoluent vos activités sportives
depuis que vous êtes sous rFVIIIFc ?

4) Comment évolue votre activité physique quotidienne
(marche, montée d’escalier. . .) depuis que vous êtes sous rFVIIIFc ?

5) Comment évolue votre rythme d’injection
depuis que vous êtes sous rFVIIIFc ?
Impact et satisfaction des patients, de l’utilisation
du rFVIIIFc

L’effet du rFVIIIFc sur la qualité de vie des patients a été
évalué au bout de 3 mois (J90) grâce à un questionnaire
élaboré par l’hématologue (tableau 2). Cinq questions à
choix simple (non, oui, nous ont permis de déterminer la
proportion des patients satisfaits, sachant qu’était considéré
comme satisfait un patient répondant à la fois positivement
(score à +1) à au moins une question et négativement (score
à -1) à aucune des questions, parmi les 5 posées.

Résultats

Population de l’étude

Au total, 30 patients masculins hémophiles sévères ont
été inclus dans cette étude entre décembre 2016 et janvier
2018. Sur ces 30 patients ayant bénéficié du switch vers
rFVIIIFc, 24 (80 %) étaient préalablement traités par pdF-
VIII, 2 (6,7 %) étaient sous rFVIII produit sur cellules BHK,
2 (6,7 %) avaient un ABR > 12 malgré une prophylaxie
bien conduite, et 2 (6,7 %) émettaient le souhait d’utiliser
le rFVIIIFc. Les données démographiques et les caracté-
ristiques des patients sont présentées dans le tableau 3.
La majorité des patients dont le génotype est connu
(n = 19), possèdent un génotype associé à un risque aug-
menté de développement d’un inhibiteur [20, 21] : 10/19
ont une inversion 22, 2/19 ont une mutation non-sens (exon
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

14), sachant qu’un antécédent d’inhibiteur à faible titre
avait été retrouvé chez un patient. Les patients ayant un
traitement à la demande (n = 5) avaient durant l’année pré-
cédant le switch, consommé 76 916 UI (67 200-81 818)
sur 21 jours [18-30] cumulés d’exposition à l’antigène
(JCPA), et 1/5 avait une articulation cible. Concernant les
patients en prophylaxie (n = 25), pendant l’année précédant

d’utilisation du rFVIIIFc.

Réponse possible Barème
a) elles diminuent
b) elles sont identiques
c) elles augmentent

+1
0
-1

a) elle diminue
b) elle est identique
c) elle augmente

+1
0
-1

a) elles augmentent
b) elles sont identiques
c) elles diminuent

+1
0
-1

a) elle augmente
b) elle est identique
c) elle diminue

+1
0
-1

a) il diminue
b) il est identique
c) il augmente

+1
0
-1
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Tableau 3. Données démographiques et caractéristiques des
patients.

Données patients Total (n = 30)
Age, ans, médiane (min – max) 35 (18 – 74)
Poids, kg, moyenne (min – max) 78 (56 – 125)

IMC, kg/m2, moyenne (min – max) 25 (18 – 37)
Origine ethnique, n (%)
Blanche
Noire
Asiatique
Autre

28 (93,4)
1 (3,3)
0 (0)
1 (3,3)

Origine géographique, n (%)
Caucasien
Russe
Guinée
Turque

26 (86,7)
2 (6,7)
1 (3,3)
1 (3,3)

Génotype, n (%)
Inversion intron 22
Mutation intron 21
Délétion exon 8
Délétion exons 2 et 3
Codon stop exon 14
Mutation intron 2

10 (33,3)
2 (6,7)
2 (6,7)
2 (6,7)
2 (6,7)
1 (3,3)

vWF : Ag, UI/dL, moyenne (min-max) 113 (52 – 225)
Groupe sanguin, n (%)
A
B
O

15 (50)
1 (3,3)
14 (46,7)

Type de traitement en FVIII
A la demande, n (%) 5 (16,7)
Dose par injection, médiane
en UI/kg(min – max)

52 (40 – 56)

Nombre d’UI consommées dans
l’année précédente, médiane
(min – max)

76 916 (60 720 –
106 000)

Nombre de JCPA dans l’année
précédente, médiane (min – max)

21 (11 – 36)

Patients avec articulation cible, n 1/5
Prophylaxie, n (%) 25 (83,3)
Nombre d’injections par semaine,
médiane (min – max)

2 (1 – 3,5)

Dose par injection, UI/kg, moyenne
(min – max)

42,3 (32 – 57)

Nombre d’UI consommées dans
l’année précédente, médiane
(min – max)

342 000 (107 000
– 499 000)

Nombre de JCPA dans l’année
précédente, médiane (min – max)

107 (72 – 134)

Patients avec articulation cible, n 3/25
Antécédent d’inhibiteur, n (%) 1 (3,3)
Statut viral, n (%)
VIH positif
VHC positif

5 (16,7)
14 (46,7)

Indication du switch vers rFVIIIFc,
n (%)
Traitement précédent par pdFVIII
Traitement précédent par rFVIII (BHK)
Prophylaxie bien conduite avec ABR > 12
Souhait du patient

24 (80)
2 (6,7)
2 (6,7)
2 (6,7)
un facteur VIII recombinant fusionné avec un fragment Fc

le switch, la dose médiane par injection était de 41 UI/kg
(27-57) et le nombre médian d’injection par semaine était
de 2 (1-3,5). Ces patients avaient consommé 342 000 UI
(107 000-499 000) sur 107 JCPA (72-157), et 3/25 avaient
une articulation cible.

Dosage du FVIII

Les dosages de FVIII pour l’ensemble des prélèvements des
patients (n = 174) ont été réalisés à la fois par la méthode
chronométrique et les 3 méthodes chromogéniques
(détaillées précédemment). Nous retrouvons pour les acti-
vités de FVIII, une bonne corrélation entre la méthode
chronométrique et chacune des méthodes chromogéniques
(R2 > 0,96) avec un ratio de l’activité FVIII chronomé-
trie/chromogénie proche de 1, compris entre 1,06 et 1,17
(figures 1A, 1B, 1C). Pour les 3 techniques chromogéniques,
les activités de FVIII étaient globalement supérieures à
celles mesurées en chronométrie. En effet, comparées à
la chronométrie, les valeurs en chromogénie étaient en
moyenne (écart-type) supérieures de 24 % (2,1 %), 22 %
(4,5 %) et 6 % (2,7 %), respectivement pour les techniques
Hyphen Biomed, Diagnostica Stago, et Siemens.

Recherche d’inhibiteur du FVIII

Aucun inhibiteur du FVIII n’a été mis en évidence chez
nos patients, que ce soit initialement (avant l’instauration
du switch) ou dans le suivi du traitement par rFVIIIFc.

Paramètres pharmacocinétiques

Le taux de récupération et la demi-vie obtenus ont été
respectivement de 2,65 % par UI.kg-1 (1,85 – 4,56) et
14,3 heures (11,7 – 31,2). Concernant les temps passés au-
dessus des seuils de 5 %, 2 % et 1 % de FVIII, ils ont
été respectivement, de 62 heures (42,7 – 148,0), 85 heures
(61,7 – 198,0), et 105 heures (81,2 – 225). Ces résultats
sont représentés sur les figures 2A et 2B.

Test de génération de thrombine

Nous avons d’abord évalué les valeurs de référence de notre
technique à l’aide de 20 sujets sains. Pour l’ETP, la valeur
médiane se situe à 1517 nM.min (1320-1780).
Les valeurs d’ETP obtenues pour les patients à T0 et T4
39

de la cinétique, ainsi qu’à J30 et J90 post-switch sont
disponibles dans le tableau 4 et sont comparées aux valeurs
d’activité FVIII. Les prélèvements ont été réalisés chez
les patients nouvellement switchés avant leur prochaine
injection, le délai entre le prélèvement et la dernière
injection (50 à 168 heures) ainsi que leur dose injectée (32
à 57 UI/kg) étaient variables.
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igure 1. A : Régression linéaire entre les valeurs des dosages du FVIII
iomed (Biophen FVIII).B : Régression linéaire entre les valeurs des do
énique Siemens (FVIII Chromogenic). C : Régression linéaire entre l
éthode chromogénique Diagnostica Stago (Trinichrom Factor VIII :C).
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es valeurs des dosages de FVIII par méthode chronométrique et
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Figure 2. A : Répartition des valeurs du taux de récupération et de la demi-vie. B : Répartition des valeurs des temps > 5 %, > 2 %,
et > 1 % de FVIII.

Tableau 4. Relevé des valeurs de l’ETP du TGT et de l’activité FVIII en fonction du temps.

Temps de mesure Cinétique T0 Cinétique T4 J30 J90
Nombre
de patients

30 30 30 25

ETP (nM.min)
Médiane (min – max)

563
(214 – 1 613)

1138
(420 – 1 813)

852
(494 – 1 506)

890
(492 – 1 780)

FVIII (%)
Médiane (min – max)

2
(< 1 – 4)

5,5
(< 1

6 5

* : patient avec demi-vie à 31h, ** injection de 50 UI/kg 50h avant le prélèvement.
41

– 24*) (< 1 – 32**) (< 1 – 23*)
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orrélation entre le taux de récupération et poids

ne forte corrélation linéaire a été observée de manière
ignificative (p < 0,001) entre le taux de récupération
UI.kg-1) et le poids des patients (kg), le R2 de Pearson
tant estimé 0,691.

orrélation entre demi-vie et respectivement
oids, âge, et taux basal de VWF:Ag

ucune corrélation linéaire n’a pu être mise en évidence
ntre la demi-vie et le poids ou entre la demi-vie et l’âge,
es R2 de Pearson estimés étant respectivement de -0,101
t 0,44 avec des p > 0,01 (respectivement 0,589 et 0,015).
ependant, une forte corrélation linéaire a pu être mise en
vidence entre la demi-vie et le taux basal de VWF:Ag,
vec un R2 de Pearson estimé à 0,736 (p < 0,0001).

omparaison de la distribution de la demi-vie
ntre deux populations de patients

ucune différence significative (p > 0,01) sur la demi-vie
’a été observée entre la population infectée et non infectée
ar le VIH, la population infectée et non infectée par le
HC, la population consommant et ne consommant pas
e tabac, la population caucasienne et non caucasienne, la
opulation ayant une inversion de l’intron 22 versus les
utres mutations, la population de groupe sanguin O versus
on-O.

mpact de l’utilisation du rFVIIIFc et satisfaction
es patients

raticabilité du kit d’injection
ous les patients soulignaient la bonne praticabilité du kit,
vec un faible volume d’injection. Cependant, bien que les
iguilles soient fabriquées en acier inoxydable avec triple
iseau qui leur confère une excellente qualité de pique, tous
ignalaient le caractère traumatisant de l’injection. Cette
iguille de 23 G est commune à tous les pays de la Commu-
auté européenne.

vénements indésirables
abituellement, les effets indésirables observés lors de

’utilisation du rFVIIIFc sont des effets secondaires « clas-
iques » des médicaments injectables comme des céphalées,
ensation de froid et de chaud, vertige, dysgeusie, brady-
ardie, hypertension, toux, douleur abdominale, éruption
2

utanée et arthralgie. Certains des patients ont ressenti des
ffets secondaires. Ainsi, un patient a présenté une sen-
ation de lipothymie (hypotension, faiblesse généralisée)
h après sa première injection. Cette sensation a disparu
u bout de quelques heures et ne s’est pas reproduite aux
njections suivantes. Deux autres patients ont décrit une
atigue importante dans les heures qui suivaient l’injection
et qui s’estompait au bout de 24h. Cette sensation de fatigue
n’était pas constante, mais se répétait de manière aléatoire
et n’était associée à aucun autre signe fonctionnel. Enfin,
un dernier patient a présenté des myalgies aux membres
supérieurs, sans signe articulaire ni infectieux associé. Ces
myalgies sont survenues 24h après l’injection effectuée lors
de la réalisation de la pharmacocinétique.

Manifestations intercurrentes
Non imputable au rFVIIIFc, un patient a développé une
poussée de sclérose en plaques 4 mois après l’introduction
du produit, soit 9 mois après la première poussée. Il
s’agissait de la 3e poussée chez ce patient, caractérisée par
un épisode de déficit sensitivo-moteur des membres infé-
rieurs. Enfin, sans imputabilité formelle au rFVIIIFc, un
deuxième patient a présenté des arthralgies mal systémati-
sées et migratrices 15 jours après le début du traitement. À
noter un changement du traitement antirétroviral avec intro-
duction d’une nouvelle molécule au moment de l’apparition
de ces arthralgies. Bien que les effets secondaires de cet
antiviral de type inhibiteur non nucléosidique de la trans-
criptase inverse (INNTI) soient nombreux, les arthralgies
ne sont pas décrites de manière spécifique. Néanmoins, la
chronologie de l’apparition de ces dernières nous fait plutôt
incriminer le traitement antirétroviral, comme les arthral-
gies ont régressé lors de son arrêt.

Efficacité clinique et satisfaction des patients
Un questionnaire présenté sur le tableau 2 a été soumis aux
patients afin d’évaluer leur qualité de vie. Sur les 30 patients,
nous avons individualisé : un patient pour lequel nous avons
considéré que le switch vers rFVIIIFc a été un véritable
échec, un patient insatisfait qui incriminait le rFVIIIFc
dans la survenue d’arthralgies (score à -1), 9 patients qui
n’avaient pas d’opinion précise quant à l’efficacité (score à
0), et 19 patients qui étaient satisfaits de leur changement
thérapeutique (score à +1 ou plus, sans réponse à score
négatif). Ces résultats figurent dans le tableau 5. Chez le
patient en échec, nous avons dû interrompre le traitement
par rFVIIIFc au bout de 3 semaines en raison d’un incon-
fort articulaire global et de la survenue de deux épisodes
d’hémarthrose à moins de 36h d’une injection. Les don-
nées pharmacocinétiques de ce patient étaient considérées
comme moyennes, avec une demi-vie à 13,5h, un temps
passé au-dessus de 5 %, 2 % et 1 % de FVIII estimé res-
pectivement à 43h, 63h et 83h. l’ETP du TGT à J30 était à
574 nM.min.
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

Le patient insatisfait a rapporté des arthralgies distales
3 mois après le début du switch, ces manifestations n’étaient
pas en rapport avec des hémarthroses, et étaient concomi-
tantes à un changement de son traitement antirétroviral.
Les 9 patients indifférents n’ont pas signalé un quelconque
changement sur le plan général ou articulaire depuis leur
switch. Ils n’avaient pas de manifestations hémorragiques
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Tableau 5. Réponses au questionnaire sur la qualité de vie.

Question 1 Question 2 Question 3 Question 4 Question 5
Patient insatisfait -1 0 0 0 0

9)
9)

n
d
–
1
d
1
c
a
e
u
d
t
p
r
s
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É
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(
(

n = 1
Patient sans opinion
n = 5

0 (5/5) 0 (5/5)

Patient satisfait
n = 19

+1 (7/19)
0 (12/19)

+1 (1/1
0 (18/1

otoires avec leur produit conventionnel et aucun n’avait
’articulation cible. La demi-vie médiane était de 14,2h (12
18) avec un temps moyen passé au-dessus de 5 %, 2 %
% de FVIII respectivement de 80h, 110h et 136h. Les ETP
u TGT à J30 étaient à 584 nM.min (502 – 628). Enfin, les
9 patients satisfaits rapportaient une amélioration signifi-
ative de leur qualité de vie, ressentant moins de douleurs
rticulaires avec une diminution des prises d’antalgiques,
t un déverrouillage matinal moins long. Ils ont repris
ne activité physique plus importante depuis l’introduction
u traitement. Concernant les paramètres pharmacociné-
iques, leur demi-vie était à 16h (12 – 31) et le temps
assé au-dessus de 5 %, 2 % et 1 % de FVIII était estimé
espectivement à 70h, 95h et 119h, ces résultats restant
uperposables à ceux de la cohorte globale. Néanmoins,
l est intéressant de noter que leur ETP à J30 était de 1 188
M.min (494 – 1 506), soit quasiment le double de l’ETP
u patient en échec.

volution du rythme d’injection
t de la consommation en FVIII injecté
our les patients en prophylaxie, la dose d’injection avec

es produits conventionnels était de 41 UI/kg (27 – 57) et
n nombre d’injections de 2 par semaine (1 – 4). Après le
witch par rFVIIIFc, on relevait à la visite de contrôle à
90 une réduction du nombre d’injections chez 52 % des
atients. En effet, avant le passage à rFVIIIFc, le nombre
oyen d’injections par semaine était de 2,83, alors qu’il

’est plus que de 1,1 sous rFVIIIFc.
oncernant la consommation en FVIII injecté, nous l’avons
valuée chez 6 patients en prophylaxie ayant utilisé le
FVIIIFc pendant 1 an, puis nous l’avons comparée à
’utilisation du FVIII conventionnel dans l’année précé-
ente. Le nombre de JCPA était de 134 (57 – 192) sous FVIII
onventionnel, contre 79 (39 – 166) pour le rFVIIIFc, avec
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

n moyenne une réduction de 29 % (p = 0,031 selon Wil-
oxon). Parallèlement le nombre annuel d’UI consommées
tait pour le FVIII conventionnel de 297 500 UI (228 000

834 000), contre 253 000 UI (117 000 – 728 000)
our le rFVIIIFc, soit une réduction moyenne de 21 %
p = 0,031 selon Wilcoxon). Ces résultats encourageants
détaillés dans le tableau 6) n’intéressent qu’un faible
0 (5/5) 0 (5/5) 0 (5/5)

+1 (9/19)
0 (10/19)

+1 (16/19)
0 (3/19)

+1 (9/19)
0 (10/19)

nombre de patients et méritent confirmation sur l’ensemble
de la cohorte.

Évolution des ABR
Sur les 6 patients ayant utilisé le rFVIIIFc pendant 1 an,
nous avons également comparé les ABR par rapport à
l’année précédente sous facteur VIII conventionnel. Deux
patients n’avaient pas saigné sous FVIII conventionnel,
et n’ont pas décrit de saignements après le switch par
rFVIIIFc. Un patient avec un ABR initial à 1 est resté
inchangé après le switch. Un patient avec un ABR ini-
tial à 2, n’a pas décrit de saignement sous rFVIIIFc. Un
patient est passé d’un ABR de 5 sous FVIII conventionnel,
à un ABR de 1 sous rFVIIIFc. Enfin, un dernier patient
avec une articulation cible, est passé d’un ABR de 8 à 1
(hémarthroses). À noter que sous FVIII conventionnel, ses
hémarthroses avaient été résolues avec 4 injections ou plus,
tandis qu’après le switch, l’hémarthrose décrite a nécessité
3 injections de rFVIIIFc. Ces données sont décrites dans le
tableau 6.

Discussion

Notre étude basée sur des données de l’utilisation du
rFVIIIFc en vie réelle est, à notre connaissance, la deuxième
publiée à ce jour après celle de Wang et al. Cette étude
portait sur 17 hémophiles A traités par rFVIIIFc et 19 hémo-
philes B traités par rFIXFc, où l’évolution, entre pré- et
post-switch, des ABR, du schéma de prophylaxie et de la
consommation en FVIII, a été étudiée [22]. Par ailleurs,
des résultats préliminaires sur 139 hémophiles A ou B ont
également été publiés dans une lettre à l’éditeur par Kee-
panasseril et al., décrivant l’évolution de la consommation
en FVIII entre pré- et post-switch [23].
43

Notre étude permet d’apporter en plus de ces éléments,
un certain nombre de données supplémentaires, qu’elles
soient biologiques (comparaison des méthodes de dosage
de FVIII, réalisation du TGT, paramètres pharmacociné-
tiques) ou cliniques (satisfaction des patients, description
des évènements indésirables et des manifestations intercur-
rentes).
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Tout d’abord, notre centre n’avait jusqu’à présent jamais
réalisé d’étude pharmacocinétique aussi complète que pour
le rFVIII. La demi-vie moyenne du rFVIIIFc calculée chez
nos patients était plus faible que celle observée dans l’étude
A-LONG (15,8h vs 19,0h). Après injection d’une dose
variable de rFVIIIFc 42 UI/kg (32-57), le temps moyen
passé au-dessus de 5 %, 2 % et 1 % de FVIII était quasi-
ment de 3, 4 et 5 jours respectivement, sachant que le temps
passé au-dessus de 1 % était identique à celui observé dans
l’étude A-LONG (117,6 h) après injection d’une dose fixe
de 50 UI/kg [11]. Il est également important de noter la forte
variabilité interindividuelle des paramètres pharmacociné-
tiques chez nos patients, nous confortant dans la réalisation
d’une cinétique individualisée afin de décider du régime de
prophylaxie. La même approche a été retenue dans l’étude
de Wang et al. [22]. Pour le dosage de FVIII, les diffé-
rences observées entre la méthode chronométrique et les
méthodes chromogéniques sont acceptables, ce qui permet
en pratique quotidienne l’utilisation indifférente des deux
types de méthodes. Ces différences sont notamment liées
à une variabilité dans la méthodologie et la composition
des réactifs (origine des facteurs de la coagulation, nature
et concentration des phospholipides, type de diluant, etc.)
[16, 17]. Pour l’ETP du TGT, nos valeurs normales sont
analogues à celles observées dans l’étude de Dargaud et
al. utilisant une méthodologie de TGT comparable, et où
l’ETP normal (moyenne +/- SD) a été évalué à 1495 +/- 175
nM.min sur 40 sujets normaux [24]. Dans cette étude, l’ETP
(moyenne +/- SD) d’un hémophile sévère, modéré et mineur
a été évalué respectivement à 394 +/- 186 nM.min, 657 +/-
205 nM.min et 1 083 +/- 388 nM.min. Il est décrit égale-
ment que 33/34 hémophiles A avec un profil hémorragique
sévère avaient un ETP < 50 % par rapport à l’ETP normal
moyen Au vu de ces données et des résultats observés à
J30 et J90 (tableau 4), nous pouvons considérer qu’avant
une nouvelle injection, nos patients s’apparentaient globa-
lement à des hémophiles modérés voire mineurs, que ce soit
avec les résultats du TGT (ETP moyen à J30 et J90, respecti-
vement à 867 nM.min et 924 nM.min) ou avec les résultats
d’activité FVIII (activité moyenne à J30 et J90, respecti-
vement à 7,7 et 6,2 %). Cependant, il nous a semblé que
l’ETP du TGT était mieux corrélé à l’expression clinique
que l’activité FVIII. En effet, parmi les 19 patients considé-
rés comme satisfaits du switch par rFVIIIFc (amélioration
significative de la qualité de vie), 4 avaient même en rési-
duel à J30, un ETP considéré comme normal alors que
Ann Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

l’activité en FVIII restait celle d’un hémophile mineur. Au
contraire, le patient en échec (augmentation des manifesta-
tions hémorragiques et diminution de la qualité de vie) avait
un ETP à J30 relativement faible, considéré comme celui
d’un hémophile modéré voire sévère, alors que l’activité en
FVIII associée était celle d’un hémophile mineur, donc tout
à fait acceptable (15 %). À l’inverse, un patient nettement



Journal Identification = ABC Article Identification = 1520 Date: February 18, 2020 Time: 12:27 pm

A

vers

a
E
d
L
v
d
d
N
f
l
r
v
s
g
r
t
n
l
l
c
C
l
l
e
l
a
e
i
6
a
c
c
l
c
c
l
p
r
u
l
l
d
l
s
t
s
n

C

C
p

Switch

mélioré sur le plan clinique après le switch, montrait un
TP à 494 nM.min, ceci sans explication. Toutefois, il est
ifficile d’émettre une conclusion générale sur ces résultats.
’interprétation de ce test devrait en effet plutôt être indi-
iduelle et prudente, le TGT restant un outil de recherche
ont l’intérêt doit être confirmé sur un plus grand nombre
e patients.
ous avons pu mettre en évidence chez nos patients une

orte corrélation linéaire entre le taux de récupération et
e poids. Une corrélation importante entre la demi-vie du
FVIIIFc et le taux basal de VWF:Ag a également été obser-
ée. Ceci était prévisible étant donné le rôle protecteur et
tabilisateur du VWF sur le FVIII dans la circulation san-
uine. Une telle observation avait déjà été décrite pour le
FVIIIFc dans des travaux précédents [16, 25]. De plus, le
aux de VWF:Ag étant dépendant du groupe sanguin, nous
ous attendions à retrouver une demi-vie plus faible chez
es patients de groupe O par rapport aux autres. Cependant,
a différence observée (14.6h vs 16.9h) n’était pas signifi-
ative, probablement liée à la faible population étudiée.
oncernant enfin l’impact sur la pratique clinique,

’efficacité, et la satisfaction chez nos patients de
’utilisation du rFVIIIFc, nous notons tout d’abord qu’un
spacement des injections a été rendu possible chez plus de
a moitié d’entre eux, avec une qualité de vie identique voire
ugmentée, et avec un impact potentiellement économique
t financier lié à une consommation plus faible en FVIII
njecté. Ceci est corroboré par les résultats obtenus sur les

premiers patients exposés pendant une année complète
u rFVIIIFc, avec une baisse moyenne de 22 % en FVIII
onsommé par rapport à l’année précédente sous FVIII
onventionnel. Ces observations sur le régime de la prophy-
axie et sur la consommation en FVIII injecté confirment
elles observées dans les études précédentes d’utilisation
linique du rFVIIIFc [22, 23]. Sur les 6 patients précédents,
’efficacité clinique par l’évolution des ABR entre pré- et
ost-switch a pu également être analysée. Nous notons des
ésultats satisfaisants, avec pour une moitié d’entre eux,
n maintien de l’ABR (initialement faible ou nul), et pour
’autre moitié une diminution relativement importante de
’ABR. Ces résultats préliminaires semblent rejoindre ceux
e Wang et al. [22] mais nécessitent d’être confirmés sur
’ensemble de la population étudiée. Concernant enfin la
atisfaction des patients, notre population est très majori-
airement satisfaite (19/30) ou indifférente (9/30) du switch,
achant qu’un seul véritable échec a été répertorié, celui-ci
nn Biol Clin, vol. 78, n◦ 1, janvier-février 2020

écessitant le retour à un FVIII conventionnel.

onclusion

ette étude de vie réelle sur le switch de 30 patients hémo-
hiles A sévères vers le rFVIIIFc, a démontré des résultats
un facteur VIII recombinant fusionné avec un fragment Fc

tout à fait satisfaisants, à la fois sur le plan biologique et
clinique. On note tout particulièrement l’absence de déve-
loppement d’inhibiteur, ainsi que la très bonne tolérance du
produit avec une opinion sur celui-ci très majoritairement
favorable chez nos patients. De plus, l’impact économique
positif sur la consommation en FVIII injecté nous semble
également un critère important à prendre en compte. Tout
ceci nous conforte dans l’utilisation du rFVIIIFc pour de
prochains patients au sein de notre centre. Nous préconisons
d’ailleurs pour les futurs switchs, de réaliser au préalable
une pharmacocinétique individualisée afin d’adapter au cas
par cas la posologie du traitement, et de rechercher un inhi-
biteur du FVIII avant et après le switch. La limite principale
de cette étude étant le faible nombre de patients inclus,
il serait intéressant de confirmer ces observations dans
d’autres études de vie réelle et sur de plus larges populations
de patients.

Liens d’intérêts : D. Desprez et L. Sattler ont été invités à
des conférences ainsi qu’en qualité d’auditeur pour Swedish
Orphan Biovitrum (Sobi). Les autres auteurs déclarent ne
pas avoir de lien d’intérêts en rapport avec cet article.
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