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L’'hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle résultant d’un déficit en
protéine de la coagulation. La prise en charge thérapeutique actuelle repose sur un traitement
substitutif par facteurs anti-hémophiliques (FAH). Ces médicaments présentent des spécificités
notamment du fait de leur origine et de la complexité de leur production, ayant entrainé par le
passé une pénurie mondiale majeure au début des années 2000. Un suivi rapproché des
prescriptions de notre centre a été instauré en 2001 puis a été poursuivi quotidiennement.
Parallelement, une évolution des stratégies thérapeutiques a été observée, avec la mise en place
de plus en plus systématique de la prophylaxie en pédiatrie, tant sur le plan national
gu’international. Nous disposons ainsi aujourd’hui d’un recul de 16 années concernant les
données de consommation en FAH émanant des prescriptions réalisées dans notre centre. Il nous
est apparu pertinent d’étudier I'évolution des traitements en considérant les spécialités
pharmaceutiques employées sur cette période, d’analyser I'impact des changements de pratique
en fonction de I’évolution des recommandations notamment sur la cohorte pédiatrique et ce au

moment de I'introduction de nouvelles molécules a demi-vie allongée.

Le travail proposé se décline en deux parties. Une premiéere partie bibliographique
reprendra les principaux éléments de la maladie, sa prise en charge thérapeutique et la
structuration de I'offre de soin en France. La deuxiéme partie répondra a deux objectifs. L'objectif
principal sera d’analyser les prescriptions de facteurs anti-hémophiliques en ambulatoire d’un
point de vue quantitatif et qualitatif de 2001 a 2016. L'objectif secondaire consistera a étudier
I’évolution des pratiques thérapeutiques de la sous cohorte pédiatrique au regard de I'évolution
des recommandations pendant la période étudiée. Une comparaison avec les données et les
pratiques nationales et internationales sera effectuée afin d’évaluer I'impact sur I’évolution des

consommations en facteurs anti-hémophiliques de notre centre.
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1 Partie | - Partie bibliographique

1.1 Présentation de ’'hémophilie

Cette premiere partie a pour objectif de rappeler les différents éléments de physiopathologie,

d’épidémiologie et de clinique de I’lhémophilie.

1.1.1 Définition de la maladie

L’'hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle résultant d’un déficit en protéine
de la coagulation. On parle d’hémophilie A quand le facteur VIII (ou FVII) est déficient et
d’hémophilie B quand il s’agit du facteur IX (ou FIX). C'est une maladie rare a transmission
récessive liée au sexe. Cliniguement, I'hémophilie se caractérise par des hémorragies multiples
dont les localisations les plus fréquentes sont les articulations (hémarthroses) et les muscles
(hématomes). Dans la majorité des cas, le profil hémorragique du patient hémophile est corrélé
avec la sévérité de la maladie, c’est-a-dire le taux plasmatique en FVIII ou FIX (hémophilie

majeure, modérée ou mineure).

1.1.2 Physiopathologie et transmission

1.1.2.1 Dysfonctionnement de la cascade de la coagulation

L’'hémostase est le processus physiologique permettant d’assurer I'arrét d’un saignement en cas
d’effraction vasculaire ainsi que la prévention des saignements spontanés. Nous distinguons

classiquement 3 temps étroitement liés : ’hémostase primaire, la coagulation et la fibrinolyse.

Bréche vasculaire

* Vasoconstriction
e
L8

/

f

Formation d’un clou plaquettaire
(HEMOSTASE PRIMAIRE)

1

Formation d’un réseau de fibrine
(COAGULATION PLASMATIQUE)

Dissolution du caillot de fibrine
(FIBRINOLYSE)

Figure 1. Schéma général de I'hémostase (Association Frangaise des Hémophiles) (1)
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L’'hémostase primaire est la premiére étape durant laquelle les plaquettes adhérent au niveau de
la breche vasculaire afin d’aboutir a son obturation par la formation d’un clou plaquettaire.

La coagulation permet la consolidation de ce thrombus plaquettaire par la formation d’un caillot
de fibrine non soluble. Celle-ci résulte d’'une longue série de réactions enzymatiques appelée
cascade de la coagulation et transformant le fibrinogene soluble en fibrine insoluble sous I'action
de la thrombine (facteur lla). On distingue classiquement deux voies permettant d'aboutir a la
formation de thrombine : la voie exogene ou extrinséque et la voie endogene ou intrinséque
(responsable de I'amplification de la génération de thrombine).

La fibrinolyse permet I'élimination du caillot de fibrine par destruction enzymatique, lorsque

I'endothélium est redevenu intact.

Systéme intrinséque Systéme extrinséque
X1 e X1l facteurs tissulaires
Vil

X|  —( X |2

IX  c— IXa + VIII

X —- Xa + V
Prothrombine e Thrombine

XTI = facteur XTI Fibrinogéne sejpe Fibrine
XIIa = facteur XII activé
XN w— X[[l  s— Caillot stable

de fibrine

Figure 2. Schéma simplifié de la cascade de la coagulation

Dans I’'hémophilie, c’est I'étape de la coagulation qui est touchée et plus précisément la voie
intrinseque. Un déficit ou une absence en FVIII ou FIX entraine un défaut de génération de
thrombine a la surface des plaquettes, conduisant a la formation plus lente de caillots de fibrine

de mauvaise qualité, provoquant des épisodes hémorragiques (2,3).

1.1.2.2 Anomalies génétiques

Les facteurs VIl et IX sont codés respectivement par les genes F8 (Xq28) et F9 (Xq27), tous deux
portés sur le chromosome X (2,4). Les anomalies génétiques responsables de 'hémophilie sont

multiples : inversions, délétions, insertions ou mutations ponctuelles. Les mutations responsables
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d’hémophilie A sont répertoriées dans la base de données HAMSTeRS (5), la plus fréquente est
I'inversion de lintron 22 (6,7) (prévalence de 45-50%). Pour I’hémophilie B, les déficits
congénitaux sont dans plus de 95 % des cas dus a des mutations ponctuelles. Ces mutations
induisent des anomalies quantitatives (diminution ou absence totale en facteur plasmatique) ou
qualitatives (diminution ou perte des fonctions du facteur). Les 2 facteurs anti hémophiliques
(FVII et FIX) sont tres différents. Cependant, le déficit congénital de I'un ou de 'autre créé la

méme pathologie : I'hémophilie, avec des manifestations cliniques identiques.

1.1.2.3 Transmission

L’'hémophilie est une pathologie constitutionnelle héréditaire, a transmission récessive liée au
chromosome X. Pour rappel, la femme hérite de 2 chromosomes X (I'un provenant du pere et
l'autre de la mere). homme hérite d’'un chromosome X provenant de la mere et d'un
chromosome Y provenant du pére.

Les femmes porteuses de I'anomalie génétique sont appelées conductrices et ne manifestent
aucun signe clinique (dans la trés grande majorité des cas). En effet, 'anomalie est compensée
totalement ou partiellement par le deuxieme chromosome X sain. Certaines femmes conductrices
d’hémophilie peuvent avoir un taux bas en facteur de la coagulation avec des manifestations
symptomatiques particulierement lors d’un traumatisme ou d’une chirurgie. Dans ces situations,
une substitution en FAH s’avere nécessaire. Il existe aussi des cas extrémement rares
d’hémophilie féminine (fille double hétérozygotes pour I’hémophilie ou anomalie d’expression du
géne muté).

En revanche, les hommes seront systématiquement atteints par la maladie puisqu’ils n"ont qu’un

seul chromosome X.
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Transmission par le pére Transmission par la mére
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Figure 3. lllustration du mode de transmission liée a I'X de I'hnémophilie (Association Frangaise des
Hémophiles) (1)

La mutation responsable de ’hémophilie est la méme chez tous les membres d’'une méme famille,
la sévérité clinique sera équivalente et elle reste stable au cours du temps.

L'apparition sporadique de la maladie est possible avec un taux de mutation de novo élevé, de
I'ordre de 25 a 30% pour les nouveaux cas d’hémophilie sévere (8).

Dans de tres rares cas, des personnes non hémophiles vont produire des anticorps anti FVIII. On

parle d’hémophilie acquise. Il s’agit d’'une maladie auto immune.

1.1.3 Epidémiologie

L’hémophilie est une maladie rare. L'incidence annuelle pour ’"hémophilie A est de 1 nouveau-né
de sexe masculin sur 5 000 et 1 sur 25000 pour I’'hémophilie B. L’hémophilie A est 5 fois plus
fréquente que I’'hémophilie B. Le nombre d’hémophiles dans le monde est estimé a environ
400 000 individus selon la WFH (World Federation of Hemopbhilia) (9). Le Réseau FranceCoag (RFC)
est un réseau national permettant un suivi de la cohorte de patients porteurs d’'une pathologie
hémorragique constitutionnelle, dont I’'hémophilie (10). Il est coordonné par I'Institut de veille
sanitaire (InVS) depuis janvier 2004 et depuis peu par I’Assistance Publique Hopitaux de Marseille.
L'une de ses principales missions est le suivi épidémiologique des patients. Les derniers chiffres du
RFC de juillet 2017 estimaient a 5 864 le nombre de patients hémophiles A (dont 32 % d’HA

séveres) et a 1 341 le nombre de patients hémophiles B (dont 27 % d’HB séveres).
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Hémophilie A Sévere Modérée Mineure Total
Patients 1860 (32 %) 824 (14%) 3180 (54%) 5864
Age (ans)
Médiane 25,9 28.6 28.7
Min - Max (0.0-90.9) (0.0-94.4) (0.0-94.3)
Sexe
Homme 1853 818 2968 5639
Femme 7 6 212 225

Tableau 1. Données démographiques (Gge / sexe) hémophilie A (données FranceCoag, juillet

2017)(10)
Hémophilie B Sévere Modérée Mineure Total
Patients 363 (27%) 361 (27%) 617 (46%) 1341
Age (ans)
Médiane 27,7 27,7 25.6
Min - Max (0.0-82.2) (0.0-88.7) (0.0-88.1)
Sexe
Homme 360 355 535 1250
Femme 3 6 82 91

Tableau 2. Données démographiques (Gge / sexe) hémophilie B (données FranceCoag, juillet

2017)(10)

1.1.4 Mortalité et espérance de vie

Depuis la commercialisation des facteurs de la coagulation a partir des années 1960, I'espérance
de vie des patients hémophiles a rapidement augmenté. Les deux principales raisons influencant
I’espérance de vie des hémophiles sont I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) et la présence d’inhibiteurs. Une étude a mis en évidence une médiane d’espérance de vie
de 63 ans pour les hémophiles séveres et de 75 ans pour les hémophiles modérés et mineurs
(étude sur plus de 6 000 patients hémophiles A et B non infectés par le VIH et suivis entre 1977 et
1999) (11).
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Figure 4. Evolution de I'espérance de vie des hémophiles sévéres (12)

1.1.5 Circonstances de découverte

Les principales circonstances qui amenent au diagnostic d’hémophilie sont par ordre de fréquence
(8,13):

- Lexploration d’une manifestation hémorragique (67,8 %, notamment pour les formes

séveres)

- Un dépistage orienté en cas d’antécédents familiaux connus d’hémophilie (27,5 %)

- Une découverte fortuite par bilan d’hémostase (4,8 %)
La découverte d’hémophilie sévere se produit relativement t6t dans la vie, notamment en cas
d’antécédents familiaux. L'absence d’antécédent connu par la famille reste cependant une
situation fréquente lors du diagnostic d’un nouveau cas d’hémophilie sévere (ces cas sporadiques
représentent 55% des patients de la cohorte frangaise) (14). Concernant les formes mineures, leur
découverte est le plus souvent fortuite et plus tardive du fait de la rareté des événements
hémorragiques (bilan d’hémostase fortuit). L’hémophilie diagnostiquée le plus rapidement
possible apres la naissance permet l'initiation d’une thérapeutique appropriée en cas d’accidents
hémorragiques ou de traumatismes. |l pour cela important de préter attention aux saignement

anormaux durant I’enfance.
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Année de diagnostic

Figure 5. Circonstances de découverte, exemple des patients atteints d'hémophilie A (réseau
FranceCoag 2014) (15)

Année de diagnostic

Age

=i 1980-1990 2000 et +

gnostic Age médian Age médian
(nb de patients) (nb de patients)

Hémophilie A

Sévere 7 mois (n=213) 5 mois (n=264)

Modérée 15 mois (n=90) 1 mois (n=144)

Mineure 10 ans (n=158) 5,5 ans (n=553)
Hémophilie B

Severe 7 mois (n=42) 5 mois (n=65)

Modérée 2 ans (n=32) 2 ans (n=63)

Mineure 15 ans (n=14) 5 ans (n=98)

Tableau 3. Age au diagnostic des patients atteints d'hémophilie (réseau FranceCoag 2014) (15)

1.1.6 Diagnostic

D’aprés le protocole national de diagnostic et de soins pour I'hémophilie (16), I’évaluation

biologique initiale d’un patient hémophile contient un bilan qui est adapté a I'age, a la nature du

déficit, aux circonstances diagnostiques et aux signes cliniques. Il comporte notamment :

- Le taux de prothrombine, le temps de céphaline activateur, le fibrinogéne, le temps de

saignement, ’hémogramme y compris les plaquettes.
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- Un dosage des facteurs VIl et IX, une recherche d’inhibiteur spécifique d’un facteur, et
autres tests spécifiques

- Un génotypage

- Une enquéte génétique : proposition de dépistage des sujets porteurs

- Des sérologies virales (VIH, VHC, VHB, VHA)

Bilan d’hémostase :
Le diagnostic biologique de I’'hémophilie peut se poser devant :
- Unallongement isolé du Temps de Céphaline Activée (TCA) sans allongement de Temps
de Quick, de Temps de Prothrombine, ni du temps de saignement
- Une diminution isolée du facteur VIII (hémophilie A) ou IX (hémophilie B) : cela permet de

déterminer le type d’hémophilie (A ou B) ainsi que sa sévérité

1.1.7 Manifestations cliniques

Le tableau clinique est identique dans I’"hémophilie A et B.

1.1.7.1 Sévérité de la maladie

L’hémophilie est classée selon la concentration mesurée en facteur plasmatique VIII ou IX : elle
peut étre mineure, modérée ou majeure (17). Dans la majorité des cas, le profil hémorragique du
patient est corrélé avec la sévérité de sa maladie. Cette classification permet donc de déterminer
le risque hémorragique, de guider la stratégie thérapeutique et de prévenir les complications.
Cependant, dans certains cas de mutations génétiques particuliéres, le phénotype hémorragique

n’est pas corrélé a la sévérité de I'hémophilie (18). On parle alors de discordance.
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Sévérité Niveau de facteur Manifestations hémorragiques

coagulant % d’activité (a titre indicatif)

Séveére Inférieur a2 1 % Hémorragies fréquentes a locali-
sations principalement articulaires et
musculaires.

Modérée 1%-5% Hémorragies occasionnelles.

Hémorragies lors de traumatismes
ou d’intervention chirurgicale.

Mineure 6 % -30 % Hémorragies lors de traumatismes

importants ou d’intervention chirur-
gicale.

Tableau 4. Classification de la sévérité de I'némophilie et profils hémorragiques associés (Haute

Autorité de Santé, janvier 2007) (16)

1.1.7.2 localisations cliniques

Les hémorragies du patient hémophile sévere sont le plus souvent spontanées ou secondaires a

des traumatismes mineurs, elles ne sont pas plus intenses que chez le sujet sain mais sont

prolongées et répétées. Dans les formes modérées ou mineures, les événements hémorragiques

sont provoqués par des traumatismes. Les hémorragies les plus fréquentes sont en général non

extériorisées donc non visibles.

Nous distinguons plusieurs types d’hémorragies selon leur localisation :

Les hémarthroses : ce sont des hémorragies intra-articulaires observées le plus souvent
dans les formes séveres (80 % des cas). Elles touchent essentiellement les articulations
soumises a la pression du corps (genoux, chevilles, coudes) et apparaissent deés
I'apprentissage de la marche chez I'enfant. Elles se traduisent par une douleur et une
géne avec chaleur et rougeur, une limitation de l'articulation et un gonflement. La
répétition des hémarthroses au sein d’'une méme articulation peut entrainer la formation
de lésions cartilagineuses puis osseuses, destructrices et irréversibles, appelée
arthropathie hémophilique. Elle est responsable de douleurs chroniques parfois
invalidantes et pouvant nécessiter certaines interventions (synoviorthése, ostéotomie,
arthroplastie ou prothése). L’arthropathie hémophilique représente la principale
complication de I’hémophilie. L'un des principaux enjeux du traitement substitutif,
d’autant plus s’il est administré précocement, est la prévention de ces hémarthroses et de

leurs complications pouvant altérer notablement la qualité de vie de I’'hémophile sévere.
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Figure 6. Localisation et mécanisme de formation d'une hémarthrose (Mon espace
hemophilie.com) (19)

e Les hématomes : ce sont des hémorragies localisées au niveau de muscles ou d’organes.
Nous distinguons :
- Les hématomes superficiels (bleus) généralement bénins et localisés au niveau du
tissu sous cutané.
- Les hématomes profonds qui sont musculaires et post traumatiques, et pouvant
entrainer des complications.
Certaines localisations sont a redouter (hématome cérébral, hématome du psoas,

hématomes compressifs des membres).

Figure 7. Localisation et mécanisme de formation d’un hématome (Mon espace hemophilie.com)
(19)

e Les hémorragies extériorisées des cavités naturelles :
- Les hématuries : spontanées et récidivantes
- Les hémorragies intra-buccales : les plus souvent post traumatiques (morsure de

langue chez le jeune enfant)
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- Les hémorragies digestives : hématémese ou mélaena

Les hémorragies du systeme nerveux central : elles peuvent faire suite a un traumatisme

ou étre spontanées et sont I'une des principales causes de déces.

Les hémorragies post traumatiques : elles surviennent lors d’extractions dentaires, de
ponctions, d’interventions chirurgicales. Elles nécessitent un traitement substitutif adapté

méme dans les formes modérées et mineures.
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1.2 Prise en charge thérapeutique de I’hémophilie

Les objectifs de cette partie sont de faire le point sur les spécialités pharmaceutiques actuellement
disponibles dans la prise en charge thérapeutique de I’hémophilie, ainsi que de rappeler les
principales recommandations en termes de stratégie de traitement. Enfin, seront repris les
spécificités reglementaires des médicaments anti-hémophiliques (tragabilité, dispensation et prise

en charge financiere).

La prise en charge thérapeutique de I’'hémophilie repose sur un traitement substitutif par la
protéine déficiente (facteur VIII pour I'hémophilie A et facteur IX pour I'hémophilie B). Ces
médicaments sont appelés facteurs anti-hémophiliques (FAH). Ils peuvent étre d’origine
plasmatique ou recombinante, on parle alors d’analogues recombinants. Différentes stratégies

thérapeutiques de substitution existent : traitement a la demande ou prophylactique.

1.2.1 Historique du traitement de ’hémophilie et évolution des thérapeutiques

Les premiers traitements de I’hémophilie consistaient en des transfusions sanguines mais étaient
inefficaces car méme un volume important de plasma apportait une quantité insuffisante en

facteurs de la coagulation déficitaires.

Transfusion ler FV”' Facteurs a demi-
de plasma recombinant vie prolongée
P RECOMBINATE®

O O O
1900 » 1920 » 1970/ ) 1990 » 1997 ) 2015 » 2017
? 7 T

. ler FIX Essais cliniques sur la
Transfusion ler facteur ) A o
de sane total lasmatiaue recombinant thérapie non substitutive et
& P q BENEFIX® la thérapie génique

Figure 8. Evolution des thérapeutiques dans la prise en charge du traitement de I'hémophilie

Durant les dernieres décennies, des avancées thérapeutiques majeures ont considérablement

augmenté l'espérance de vie et amélioré la qualité de vie des patients hémophiles. En 1964, le Dr
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Judith Graham Pool a constaté que les cryoprécipités plasmatiques contenaient un taux beaucoup
plus important en facteurs de la coagulation que le sang frais. Cette découverte a représenté une
étape considérable dans la prise en charge thérapeutique de I’hémophilie (20). Les facteurs
plasmatiques sont produits a partir de fractionnement du plasma humain (obtenu apres étapes de
centrifugation, congélation, tests de conformité). Le fractionnement se définit par la précipitation
des protéines par le froid (cryoprécipitation) ou par I'éthanol a froid. Puis des techniques de
chromatographie permettent de séparer et purifier les protéines désirées (21). Ces fractions anti-
hémophiliques hautement purifiées autorisent I'administration du facteur déficitaire sous un
volume réduit. Cela permet au patient une auto-administration au domicile et donc une prise en
charge plus rapide et rend possible les chirurgies majeures. Cette révolution de la prise en charge
a cependant été ternie par les contaminations virales post transfusion. Nous estimons que
pratiquement tous les hémophiles dans les années 1980 furent contaminés par le virus de
I’hépatite C et que 60 a 70 % des hémophiles d’Europe de I'ouest et des Etats Unis furent infectés
par le VIH (22,23). Ces événements ont entrainé une sécurisation de la production des facteurs
avec une sélection rigoureuse des donneurs, un contrdle unitaire des dons, une multiplication des
tests de dépistage et des étapes de purification, des méthodes d’élimination et d’inactivation

virale (solvant détergent, pasteurisation, nanofiltration) (21,23).
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Plasma

Congélation a -30°C

Plasma congelé

Poolage
Cryoprécipitation entre +2 et +8°C surnageant
Centrifugation

cryoprécipité

Complexe
prothrombique adsorbé

Précipitation
¢thanolique

Méthodes de purification, méthodes d'élimination et d'inactivation virale

Albumine
FXI Immunoglobulines

Figure 9. Fractionnement plasmatique pour l'obtention des facteurs anti-hémophiliques
plasmatiques (21)

FVILL

Facteur Willebrand Protéine (

Fibrinogéne Antithrombine 11
PPSB

Une avancée importante a eu lieu au milieu des années 1980. Les séquencgage des genes du
facteur VIII et du facteur IX ont été réalisés respectivement en 1984 (24,25) et en 1982 (26,27).
Ces découvertes ont permis la production de facteurs recombinants. Le premier rapport d’une
étude clinique établissant de I'efficacité d’un facteur VIIl recombinant a été publié en 1998 (28) et
il s’en est suivi la commercialisation du premier facteur VIl recombinant en 1991 en France:
Recombinate®. Ces analogues ont été produits par génie génétique par introduction des génes du
FVIII et du FIX dans des cellules d’origine animales (cellules CHO pour Chinese Hamster Ovary ou

cellules BHK pour Baby Hamster Kidney).
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s Transfection
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Isolement du )
géne humain Plasmide
L]
f%’ﬁ Vecteur d’expression
V Banque decellules  Banque de cellules (cellule CHO ou
de travail (BCT)  souches (BCS) BHK )
Fermenteur 7 Stabilisation (albumine,
(milieu de culture) polysorbate)
Purification Stérilisation 0,22 pm
(filtrations, o
chromatographies) * Inactivation virale

Figure 10. Fabrication des facteurs anti-hémophiliques recombinants (21)

La principale complication du traitement substitutif de ’"hémophilie est maintenant devenue le
développement d’anticorps dirigés contre le FVIII (25 a 30 % des HA) ou IX (3 a 5 % des HB) (23).
Trois générations de facteurs IX recombinants ont été développées :

- La premiere génération de médicaments nécessite 'utilisation de sérum animal et
d’albumine humaine pour stabiliser le produit final.

- Les analogues recombinants de deuxiéme génération sont dépourvus d’albumine
humaine car stabilisés par du sucrose, mais contiennent toujours des traces de
dérivés protéiques humains nécessaires au milieu de culture.

- Les spécialités de 3° génération sont totalement dépourvues de protéines humaines
ou animales.

Le but des modifications de ces analogues recombinants est la diminution de tout élément
d’origine animale ou humaine afin de réduire I'immunogénicité et le risque d’apparition d’un
inhibiteur. L’évolution des traitements a permis d’améliorer considérablement le pronostic des

hémophiles séveres en augmentant I'espérance de vie et normalisant la qualité de vie.
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Year

Main events

1970s: a golden era

1970s

1977

Lyophilized factors, home treatment,
s prophylaxis programs,

nent centers

Desmopressin

1980s: many shadows, a few lights

1982
1983
1984
1985
1987

1989

Factor IX gene cloned, AIDS

Early virucidal methods (dry-heating)
Factor VIl gene cloned, HIV isolated
Anti-HIV testing

Safe virus-inactivated plasma factors

Recombinant FVIll

1990s: a new golden era

1994
1996
1996

1997

Immune tolerance
HAART for HIV
Recombinant FVila

Recombinant FIX

2000s: current hemophilia therapy

2000-2006

2002

The next 10 years
2011-2021

First gene therapy trials

HCV eradication by IFN-RBV

re factor concentrate available worldwide
( ACUng recombinant coagulation factors
Fusion coagulation factors

Cure of hemophilia: gene transfer

Figure 11. Chronologie des traitements et des avancées thérapeutiques (23)

Quatre-vingt-quatre pour cent des hémophiles A en France sont traités par FVIII d’origine

recombinante et 16 % par facteurs d’origine plasmatiques (quelque soit la sévérité de

I’hémophilie). Pour les hémophiles B, les médicaments d’origine plasmatiques ou recombinantes

sont dispensés de fagon équivalente (données RFC des patients traités entre 2009 et 2011) (15).

En annexes 1 et 2 sont repris les principales caractéristiques des facteurs anti-hémophiliques VIII

et IX actuellement commercialisés en France : stabilité, modalités de reconstitution, modalités

d’administration. Ci-aprés sont repris dans les figures 12 a 14 les spécialités actuellement

commercialisées en France d’apreés leur origine et leur méthode de fabrication.
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FVIII plasmatiques

Facteur VIIl humain

FACTANE®

Facteur VIII humain

OCTANATE®

Facteurs VIII et
willebrand humains

HAEMATE P®

Figure 12. Panorama thérapeutique des Facteurs VIl plasmatiques actuellement commercialisés

FvII
recombinants
standards

EVIII
recombinants

Produit a demi vie
prolongée

en France

Octocog alfa
KOGENATE BAYER®

HELIXATE NEXGEN ©

Longueur
entiére d’origine

Domaine B supprimé
ou tronqué

Domaine B

Fusion protéique
a un fragment Fc

tronqué

supprimé ou —

Octocog alfa
ADVATE®

Octocog alfa
KOVALTRY®

Morcotocog alfa
REFACTO®

Simoctocog alfa
NOVOEIGHT®

Lonoctocog alfa
NUwWIQ®

Efmoroctocog alfa
ELOCTA®

Figure 13. Panorama thérapeutique des Facteurs VIl recombinants actuellement commercialisés

en France
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Facteur IX humain

BETAFACT®

Facteur IX humain

MONONINE®

FIX plasmatiques

Facteur IX humain

OCTAFIX®

Nonacog alfa

BENEFIX®

FIX recombinants

Nonacog
gamma
RIXUBIS®

Figure 14. Panorama thérapeutique des Facteurs IX plasmatiques et recombinants actuellement
commercialisés en France

1.2.2 Les traitements du futur

De nouvelles molécules sont actuellement en cours de développement dans I’hémophilie. Les
allongements des durées de vie des facteurs anti-hémophilique sont des axes de développement
depuis plusieurs années. En effet, la courte demi-vie des traitements actuels (10-12h pour les FVIII
et 16-18h pour les FIX) oblige les patients a effectuer des injections fréquentes et répétées.
Plusieurs FVIII et de FIX ont été développés en utilisant différentes stratégies pour améliorer les
propriétés pharmacocinétiques des facteurs recombinants : pegylation, fusion protéique a un
fragment Fc ou a I'albumine (29). Des AMM ont été obtenues en France pour deux FVIII et deux
FIX a demi-vie allongée. Des essais cliniques sont en cours en pédiatrie avec de bons résultats
d’efficacité et de tolérance (30).

Des thérapeutiques non substitutives aux mécanismes d’action différents sont en cours de
développement (31). Ces molécules présentent de nombreux avantages avec des demi-vies
longues, des fréquences d’injection allant de une fois par semaine a une fois par mois, des
modalités d’injection par voie sous cutanée, ainsi que des profils d’efficacité et de tolérance
prometteurs y compris pour les patients avec inhibiteurs. Les 3 spécialités actuellement

développées sont les suivantes :
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- Emicizumab. Cet anticorps bispécifique interagit avec le FIX activé et le FX,
permettant la génération de thrombine en I'absence de FVIII (32,33). Il est réservé
aux patients hémophiles A avec ou sans inhibiteurs. Des études de phases 3 sont en
cours.

- Concizumab. Cet anticorps monoclonal inhibe le TFPI (Tissue factor pathway
inhibitor), qui est une protéine intervenant dans la régulation de la coagulation (34).
Des études cliniques de phase 3 ont débuté en 2017.

- Fitusiran : c’est un ARN interférant dirigé contre I'antithrombine. Son administration
entraine une réduction de la production d’antithrombine et donc une levée de

I'inhibition de la génération de thrombine.

T#PL
K -

a FVlla FVil
\" FX
FVIl  —p FVilla g *
Fitusiran,
/ ARN intéférent antithrombine

vorsar
FXa |_ ><

1

Prothrombine m———p  Thrombine

l

Fibrinogéne —p  FiDrine

1
I

FIX ——p FiXa

FVa o FV

Figure 15. Mécanisme d’action des thérapeutiques non substitutives dans I’"hémophilie en cours de
développement (35)

Enfin, une autre piste étudiée dans I'hémophilie est la thérapie génique. Elle repose sur
I"'administration d’un transgéne dirigé vers le foie par un vecteur. Il existe différents types de
vecteurs dont les deux principaux sont actuellement les adenovirus associés et les lentivirus. Les
premiers résultats issus du suivi a long terme des premiers patients hémophiles B traités ont été

rapportés en 2014 dans la revue New England Journal of Medecine (36). La thérapie génique de
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I’'hémophilie B est efficace sur le long terme avec une persistance de I'expression de facteur IX

plus de 3 ans apres une seule injection intraveineuse. La thérapie génique dans I’lhémophilie A est

moins avancée mais bénéficie également des progrées technologiques majeurs. Il n’existe

actuellement aucun essai clinique de thérapie génique dans I'hémophilie en France, mais au

moins 7 essais cliniques dans I’"hémophilie A ou B sont en cours dans le monde (37,38).

Les figures 16 et 17 reprennent les molécules récemment commercialisées ou en cours de

développement dans I’hémophilie A et B.

AMM en 2017
Single chain B Lonoctocoedles Pas encore commercialisé
g AFSTYLA®
en France
Fusion protéique Domaine B supprimé Efmoroctocog alfa AMM en 2015
. . 5 Commercialisé en France
a un fragment Fc ou tronqué ELOCTA depuis 2016

Longueur
entiére d’origine

FVIIl recombinants

a demi-vie
prolongée

Rurioctocog alfa pegol

ADYNOVI®

essai clinique

PEGylation

Damoctocog alfa pegol

essai clinique

Domaine B
supprimé ou
tronqué

BAY 94-9027

Turoctocog alfa pegol Lo
eF essai clinique

AC anti TFPI Concizumab

essai clinique

Thérapie non
substitutive

Emicizumab

essai clinigue

AC bispécifique

ACE 910

m oo clniave

ARN interférant
dirigé contre
|'antithrombine

Figure 16. Spécialités réecemment commercialisées ou en voie de développement dans I’hémophilie

A
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Fusion protéique Eftrenonacog alpha
a un fragment Fc ALPROLIX®

AMM en 2016

FIX recombinants
a demi-vie
prolongée

Fusion protéique
a l'albumine

Albutrepenonacog alfa

IDELVION® AMM en 2016

avis favorable
dAMM en
mars 2017

M m arcimse
ARN interférant
dirigé contre Fitusiran essai clinigue
Thérapies non I'antithrombine
substitutives
AMT 060 essai clinique
Thérapie
génigque
n Fsarcimise

Figure 17. Spécialités réecemment commercialisées ou en voie de développement dans I’hémophilie
B

Nonacog beta pegol

PEGylation REFDUA®

1.2.3 Les stratégies thérapeutiques

Les deux principaux schémas de prise en charge de 'hémophilie sont le traitement a la demande

et le traitement prophylactique.

Hémophilie A sévére Hémophilie B sévére
100% 100%
0% 90%
80% 80%
70% 70%
60% 60%
50% 50%
40% 40%
30% 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
o & (o:»"’\ '»"\’b\ b,w“'\ \’:9'\ N»-“'\ \;?’\ ,\;h'”\ & o \o,'“x > ,»:»“\ 6’\?'\ «;“’\'\ \’»“’\ @“’\ \’,@\ &
e \\"'\“'Q(”\“'f’@i‘ v \\\f\\\"'(’\“‘f’@ﬁ‘
H1999-2001 ©2009-2011 W1999-2001 [©2009-2011

Figure 18. Evolution du pourcentage de patients sous prophylaxie en France, données FranceCoag
(15)
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1.2.3.1 Traitement a la demande

Le traitement a la demande correspond a des injections ponctuelles du FAH lors de la survenue de
I’événement hémorragique. Il doit étre le plus précoce possible apres la survenue de I’'hémorragie
afin d’étre efficace (des les premiers signes de géne ou de douleur).
Les doses et le rythme des injections doivent prendre en compte :

- Lalocalisation de I'hémorragie

- Lasévérité du déficit en FAH

- Letype de FAH utilisé

- Leniveau de risque hémorragique auquel est exposé le patient
Ces injections pourront étre répétées selon I'importance du saignement, son évolution et le

risque de récidive.

Posologies de FVIII Posologies de FIX = "

(rythme de perfusion) (rythme de perfusion) Durées de traltement
Hémarthroses 20 a 30 UI/kg 30 a 40 UI/kg 1327
Hématomes mineurs (1 a 2 fois/j) (1 a 2 fois/j) J

50 a 100 UI/kg
puis 30 a 40 Ul/kg
(1 a 2 fois/j)

40 & 50 Ul/kg
(2 a 3 fois/ij)

Adapter en fonction de

Hématomes séveres L - T
I"évolution clinique

Hémorragies 50 a 60 Ul/kg 60 a 80 UI/kg Adapter en fonction de
intracraniennes (3 fois/j) (2 fois/j) I"évolution clinique
40 a 50 Ul/kg 50 a 60 Ul/kg Adapter en fonction de

Hemomagles digestives (3 fois/j) (2 fois/j) Iévolution clinique

Tableau 5. Quelques exemples de doses et de durées de traitement préconisées par types
d’épisode cliniques (21)

Cependant, chez I’'hémophile sévere cette stratégie s’avere insuffisante pour prévenir I’évolution
vers I'arthropathie hémophilique selon plusieurs études évaluant le statut orthopédique (39,40).
Les injections de FAH a la demande restent le traitement privilégié des hémophiles modérés et

mineurs.

1.2.3.2 Prophylaxie

Le traitement prophylactique consiste a injecter a intervalle régulier la protéine de la coagulation
déficitaire. L'objectif de ce traitement préventif est d’augmenter le taux circulant en facteur de la
coagulation plasmatique, afin de reproduire chez I'hémophile sévere la situation d’'un hémophile
modéré, ol les hémarthroses spontanées et les arthropathies sont rares. La prophylaxie est
aujourd’hui considérée comme le traitement de référence des enfants atteints d’hémophilie A ou
B sévere. Les institutions scientifiques et les organisations internationales telles que I’Organisation

Mondiale de la Santé et la WFH (World Federation of Hemophilia) recommandent ce schéma
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thérapeutique. En effet, comparée au traitement a la demande, cette stratégie permet une
diminution des hémarthroses et des complications arthropathiques, ainsi qu’une amélioration de
la qualité de vie des hémophiles (41-43). Cette stratégie a été confortée par une étude
randomisée comparant I'évolution orthopédique sous traitement a la demande et en prophylaxie
(44). A ce jour, aucun consensus sur le meilleur protocole de prophylaxie n’a encore été
déterminé. L'approche suédoise (équipe de Malmo) préconise 3 injections par semaine et elle est
couramment considérée comme le gold standard (45,46). Une approche alternative canadienne
consiste a initier la prophylaxie avec une seule injection par semaine, puis a augmenter les doses
en fonction des accidents hémorragiques (47). Des recommandations basées sur |'expérience
internationales ont été élaborées en France au début des années 2000 par la CoMETH
(Coordination Meédicale pour I'Etude et le Traitement des maladies Hémorragiques
constitutionnelles) afin d’uniformiser les pratigues en terme de stratégie de traitement
prophylactique en pédiatrie (48,49). Ces recommandations ont été diffusées en 2002 a I'ensemble
des médecins des Centres Régionaux de Traitement de I'Hémophilie (CRTH). Elles ont été
complétées en 2006 par des recommandations basées sur le profil hémorragique et les
antécédents articulaires a 'intention de tous les enfants hémophiles sévéres, quelque soit leur
histoire. Elles décrivent un régime spécifique de prophylaxie, destiné aux enfants hémophiles
séveres avant I'age de 3 ans n’ayant pas encore développés d’articulation-cible. Elles préconisent
une prophylaxie de longue durée, de début précoce et d'intensification progressive. Ces

recommandations ne s’appliquent pas aux patients ayant développés des anticorps.

Parmi les traitements prophylactiques, nous distinguons la prophylaxie primaire de la prophylaxie
secondaire.
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Figure 19. Les différentes stratégies thérapeutiques et leurs impacts sur la qualité de vie (50)

1.2.3.2.1 La prophylaxie primaire

La prophylaxie primaire s’adresse aux enfants de moins de 3 ans. Elle a pour but la prévention des
hémarthroses spontanées (objectif immédiat) et de I'arthropathie hémophilique. Plusieurs études
ont démontré qu’une instauration du traitement prophylactique chez les hémophiles sévéres
avant I’age de 3 ans prévient mieux le risque d’arthropathie hémophilique que si il est débuté plus

tardivement (51-54).

Le tableau 6 reprend les criteres d’initiation tels que définis dans les recommandations de la

CoMETH. Les articulations majeures sont les chevilles, genoux et coudes.

e Hémophile A ou B sévere
e Age <36 mois

Critéres e Au plus tard apres 2 hémarthroses survenues sur 1 ou 2
d’initiation articulation(s) majeure(s) sur une période de 6 mois
OU apres 3 hémarthroses quelque soit I'articulation sur
une période de 6 mois

e Articulations normales a l'initiation
Tableau 6. Critéres d’initiation au traitement prophylactique primaire. Recommandations COMETH
(49)
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Le schéma thérapeutique est progressif avec une intensification des doses et des fréquences
d’injection. Cette progression permet une meilleure acceptabilité de I'enfant et de sa famille a
I'initiation du traitement, ce qui contribue a I'observance sur le long terme. Le tableau 7 résume
les principes de mise en place de cette prophylaxie, les posologies proposées et les différents
paliers de traitement. Le traitement débute avec une injection de FAH par semaine quelque soit le
type d’hémophilie (A ou B). L’évaluation des paliers se fait en consultation tous les 3 mois. Si une
hémarthrose apparait, le traitement est augmenté au palier suivant et ainsi de suite. Le retour a
un palier inférieur peut étre envisagé aprés une année entiere sans hémarthrose, sans jamais

redescendre en dessous du palier 2 jusqu’a la fin de la croissance de I'enfant.

Hémophilie A Hémophilie B
Palier 1 50 Ul/kg 1 fois par semaine 70 Ul/kg 1 fois par semaine

Soit 50 Ul/kg 2 fois par semaine (jours

Palier2 30 Ul/kg 2 fois par semaine fixes)

Soit 50 Ul/kg toutes les 96 heures

Soit 30 Ul/kg 3 fois par semaine (jours

fixes)

Palier 3 50 Ul/kg toutes les 72 heures

Soit 30 Ul/kg toutes les 72 heures

Palier 4 25 & 30 Ul toutes les 48 heures

Tableau 7. Schéma thérapeutique de la prophylaxie de longue durée précoce et progressivement
intensifiée. Recommandations nationales COMETH (49)

Le phénotype hémorragique pouvant étre moins marqué chez certains hémophiles séveres
(environ 10 a 15 %) (40,55), lindividualisation de la date de début de traitement et de
I'intensification des doses est possible. A I'inverse, certains enfants au phénotype hémorragique

plus marqué nécessite de débuter le traitement avec 3 injection par semaine.
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1.2.3.2.2 La prophylaxie secondaire

La prophylaxie secondaire concerne tous les patients hémophiles (enfants et adultes) n’ayant pas
bénéficié d’'une prophylaxie primaire. Les schémas thérapeutiques utilisés sont identiques a ceux
de la prophylaxie primaire (avec un palier 1 utilisé sur une plus courte période). Les objectifs a
court et long terme sont les mémes (prévention des hémarthroses spontanées et de
I'arthropathie hémophilique). Cette prophylaxie secondaire ne suffirait pas a éviter I'évolution

vers une arthropathie initiée par quelques hémarthroses (51,56).

1.2.4 Les complications du traitement substitutif

1.2.4.1 Transmission d’agents pathogenes

Trois virus transmis par des facteurs anti-hémophiliques ont eu des conséquences majeures chez
les patients hémophiles : le virus de 'immunodéficience humaine (VIH), le virus de I’hépatite B et
le virus de I’hépatite C. Le risque infectieux est possible pour d’autres agents pathogénes : virus
non enveloppés (virus de I'hépatite A, parvovirus B19), les autres agents infectieux transmissibles
identifiés ou non (ATNC de type nouveau variant de la maladie de Creutzfeldt Jacob, prions ...).
Cela a entrainé une sécurisation de la fabrication de ces facteurs anti-hémophiliques et plus aucun

cas de contamination n’a été rapporté depuis 1986.

1.2.4.2 Développement d’inhibiteurs

Un inhibiteur est un anticorps qui va neutraliser le facteur de la coagulation déficitaire et inactiver
ses fonctions. L'apparition d’anticorps inhibiteurs représente I'effet indésirable majeur du
traitement substitutif de I’hémophilie et reste la complication principale et redoutée de la prise
en charge de la maladie. Il y a une dizaine d’année, le risque de déces était 5 fois supérieur chez
un hémophile avec inhibiteur comparé a un hémophile sans inhibiteur (57). En effet, cela rend le
traitement par FAH inefficace, altere la qualité de vie des patients et alourdit la prise en charge
thérapeutique (entrainant une augmentation des codts) (2).

Cette complication survient le plus souvent au début du traitement substitutif. Le risque est plus
élevé pendant les 10 a 50 premiéres injections de FAH, quelque soit le facteur anti-hémophilique
utilisé. Au-dela de 100 Journées Cumulées de Présence de I’Antigene (JCPA), le risque d’apparition

d’un inhibiteur diminue fortement.
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L'activité d’un inhibiteur est exprimée en unité Bethesda (UB) par millilitre de plasma et il est

défini par un titre > 0,6 UB/mL. Sa présence entraine une diminution de I'activité du FAH. La

recherche biologique d’un inhibiteur est a réaliser tous les 3 mois chez I’enfant, une fois par an au

moins chez I'adulte et lorsque la réponse au traitement ne semble plus adéquate. La recherche

d’un inhibiteur peut aussi s’effectuer chez tout patient ayant été intensivement traité pendant

plus de 5 jours.

Parmi les facteurs prédisposant au développement d’inhibiteurs nous pouvons citer :

La sévérité de I’'hémophilie. Les inhibiteurs sont le plus fréquemment rencontrés chez
les hémophiles séveres comparés aux hémophiles modérés et mineurs. L'incidence
cumulative (sur toute une vie) du développement d’un inhibiteur est de 20 a 30 %
chez les hémophiles A séveres, et d’environ 5 a 10 % chez les hémophiles A modérés
et mineurs (58,59).

L’'hémophilie A. La présence d’un inhibiteur est beaucoup moins fréquente dans
I’'hémophilie B, avec un risque de développement de 5 % (50).

Certaines anomalies génétiques (délétions et mutations faux sens)

Des antécédents familiaux d’inhibiteurs, qui multiplient par 2 le risque de développer
un inhibiteur (60,61)

L'origine ethnique: la fréquence des inhibiteurs dans les populations noires
américaines est deux fois plus élevée que celle observée dans les populations
caucasiennes (62)

Les modalités d’injection

Histoire familiale
Ethnie
Mutations FVIII
HLA; IL10; TNF-a

Génétique
Glycosylation
Polymorphismes
Facteur von Willebrand
Procédé d'inactivation
Contaminants

Age a la premiére injection
Mode d'administration
Chirurgie

Inflammation Anticorps
inhibiteurs
anti-VIlI

Modalités
du traitement

Thérapeutique

Figure 20. Facteurs de risque de I’apparition d’inhibiteurs anti-VIll (2)
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La question la plus débattue ces dernieres années est celle du réle que peut avoir le type de
facteur anti-hémophilique utilisé (plasmatique ou recombinant) lors de l'initiation du traitement.
Avant 2016, plusieurs études démontraient une incidence plus élevée d’inhibiteurs chez les PUPs
(previously untreated patients) traités par FVIII recombinants par rapport a ceux traités par
facteurs plasmatiques (63-65), tandis que d’autres ne montraient aucune différence (66).
Néanmoins, il s’agissait d’études observationnelles avec des biais possibles. En 2016, a été publiée
I’étude SIPPET (Survey of Inhibitors in Plasma-Products Exposed Toddlers ou étude des inhibiteurs
chez les tout-petits exposés aux produits dérivés du plasma). C'est la seule étude contrblée
randomisée multicentrique internationale comparant l'incidence d’inhibiteurs lors des 50
premieres injections de FVIII plasmatiques versus recombinants chez les PUPs. Les résultats ont
été publiés en mai 2016 (67,68). lls montrent un taux global d’inhibiteurs de 26,8 % avec les FVIII
plasmatiques contre 44,5 % avec les FVIIl recombinants. Il semblerait donc exister une plus grande
immunogénicité des FVIII recombinants. Cette conclusion n’entraine cependant aucune
recommandation des autorités de santé ou des sociétés savantes sur une modification des
pratiques mais doit inciter a la prudence dans I'utilisation des FVIII recombinants chez les enfants

non antérieurement traités.

Plusieurs études prospectives ont démontré la possible augmentation du risque de développer
des inhibiteurs chez les PUPs hémophiles A sévéres avec certains FVIII recombinants : les BHK
(KOGENATE Bayer et HELIXATE NexGen). Le groupe d’étude RODIN (Research of Determinants of
Inhibitor Development) rapportait en 2013 une incidence plus élevée de la survenue d’inhibiteurs
avec les BHK chez 574 patients hémophiles A non préalablement traités (PUPs), qu’avec le
concentré Advate® (FAH le plus utilisé dans le monde) (69). En 2014, une étude francaise a
comparé les taux d’incidence d’inhibiteurs entre les différents concentrés de FVIII recombinants
dans le sous-groupe PUPs avec hémophilie A sévére de la cohorte prospective frangaise du
Réseau FranceCoag. Elle a confirmé les résultats de I'’étude RODIN (65). Une troisieme étude
évaluant une cohorte prospective britannique a aussi observé des résultats similaires (70).
Différents groupes d’experts et sociétés savantes ont alors pris position. En France des
recommandations co-signées par I’AFH (Association Frangaise des Hémophiles), la COMETH et le
Centre de Référence de I’'Hémophilie ont été publiées et recommande que les PUPs ne doivent
pas recevoir de BHK sauf en cas d’urgence vitale. Cela a aussi entrainé des modifications de

I’AMM des spécialités Kogenate Bayer® et Helixate Nexgen®.
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Chez les hémophiles modérés ou mineurs, les mutations ponctuelles suivantes sont a considérer
comme a risque plus élevé d’inhibiteurs : Arg593His ; Try2105Cys ; Arg2150His ; Trp2229Cys (71).
L'usage de la desmopressine (DDAVP) est recommandé en premiére intention chez les bons

répondeurs, en cas d’intervention chirurgicale mineure.

Pour guider la prise en charge lors d’événements hémorragiques ou de chirurgie, nous
distinguons deux types de patients :
- Les patients faibles répondeurs dont le titre en inhibiteurs est inférieur a 5 UB/mL.
Pour certains, l'inhibiteur est transitoire et disparait spontanément en quelques
semaines ou mois.
- Les patients forts répondeurs dont le titre en inhibiteurs est supérieur a 5 UB/mL. S’ils
ne sont pas traités pendant une longue période, le titre peut diminuer voire devenir
indétectable, mais il pourra augmenter a nouveau en cas de nouvelle exposition au

FAH.

Traitement des épisodes hémorragique

Le choix de la spécialité pharmaceutique dépend du titre en inhibiteurs, du site et de la nature du
saignement. Les patients faibles répondeurs peuvent étre traités par leur traitement habituel
mais utilisé a une posologie plus forte et aprés une dose de charge initial saturant I'anticorps
(21,50). Pour les patients forts répondeurs, le traitement habituel par FAH est inefficace. Un
médicament « by pass » doit étre instauré afin de court circuiter la voie endogene de la
coagulation et contourner le besoin en facteur VIIl ou IX. Deux spécialités pharmaceutiques ont
'AMM en France pour le traitement et la prévention des accidents hémorragiques chez les
hémophiles avec inhibiteurs. lls sont utilisés a forte dose et peuvent induire la coagulation en
absence de facteur VIl ou IX (8).

Cesont:

- FEIBA® (complexe prothrombique activé d’origine plasmatique). Il contient les
facteurs 1, IX et X principalement sous forme non activée et le facteur VIl
principalement sous forme activée. Il est utilisé depuis la fin des années 1970. Sa
contenance élevée en FIX limite son utilisation chez les hémophiles B avec inhibiteur
aux seuls patients en échec sous Novoseven® (car il existe pour eux un risque de
relance de I'inhibiteur). La posologie est de 80 Ul/kg, 2 a 3 fois par jour.

- NOVOSEVEN® (facteur VIl activé d’origine recombinante). La dose initiale est de 90

ug/kg en bolus IV a répéter toutes les 2-3 heures jusqu’a hémostase, puis espacer les
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injections. Il existe aussi une possibilité de méga dose a 270 pg/kg, plus facile

d’emploi notamment a domicile (72).

Induction d’une tolérance immune

Chez les patients hémophiles A séveres, |'éradication des inhibiteurs est souvent possible par un
traitement d’induction de tolérance immune (ITl) avec un taux de succeés de 60 a 80 % (73). Le
principe est l'injection réguliere de doses de FAH sur une longue période. Le schéma optimal
(spécialité pharmaceutique et dose) reste a définir. Il est communément entendu de commencer

I'ITI avec le FAH habituel du patient.

FVIll on dema'nd or > Inhibitor
prophylaxis %
High-responding | Low-responding |

) {

| % FVIll Dose |

Immune
tolerance
induction (ITI1)

T

| Failure | | Success |

By-passing J,
agents (J

on demand or FVIIl on demand or | <

prophylaxis prophylaxis

N

v

Figure 21. Algorithme pour la prise en charge des patients avec inhibiteurs (73)
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1.2.5 Les spécificités réglementaires des facteurs anti-hémophiliques

Les facteurs anti-hémophiliques sont des médicaments dérivés du sang (MDS). Depuis la loi du 4
janvier 1993 (74), les produits sanguins stables sont appelés MDS et dépendent de I’Agence du
Médicament. Comme tout médicament, ils sont soumis a une autorisation de mise sur le marché
et ne peuvent étre utilisés qu’apres évaluation de leur qualité, de leur sécurité et de leur efficacité
par 'ANSM. Des directives européennes d’évaluation clinique des FAH d’origine plasmatique et
recombinante ont permis une homogénéisation dans la réalisation des études cliniques. Les
analogues recombinants nécessitent une AMM européenne. Cette AMM centralisée est attribuée
par 'EMA (European Medicines Agency) qui est I’Agence Européenne du Médicament. Les
facteurs plasmatiques suivent quant a eux des fabrications et un développement nationaux avec
une AMM nationale, qui peut par la suite étre élargie a d’autres pays par une procédure de

reconnaissance mutuelle.

1.2.5.1 Tragabilité des facteurs anti-hémophiliques

Les MDS sont soumis a une surveillance particuliere concernant leur tracabilité sanitaire, en
raison notamment des risques de contamination virale.
Le décret du 06/05/1995 relatif a la pharmacovigilance des MDS (75) prévoit d’assurer la
tragabilité depuis le donneur jusqu’au receveur et impose au pharmacien la dispensation
nominative des MDS. Il contraint au fabricant un conditionnement avec 3 étiquettes obligatoires
(pour la dispensation, I’administration et le dossier médical / carnet hémophile du patient).
Le systéme de tracabilité, de la fabrication jusqu’a I’'administration, permet une mise en place
immédiate de mesure corrective en cas de survenue d’effet indésirable. En effet, il rend
rapidement possible I'identification :

- Des prélevements sanguins a partir desquels a été fabriqué un lot donné de

médicament

- Des lots de médicaments fabriqués a partir d’un prélevement sanguin donné

- Des lots de médicaments administrés a un patient

- Des patients ayant regu les médicaments d’un lot donné
Tous les FAH plasmatiques sont soumis a |'obligation de tracabilité. Bien que d’un point de vue
réglementaire, ils ne répondent pas a cette exigence, les FAH recombinants ou analogues
recombinants sont également tracés de la méme maniere en France afin d’uniformiser les
pratiques.

Ces informations doivent étre conservées pendant 40 ans.
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Du co6té du patient, ces informations doivent étre retranscrites dans son carnet d’hémophile qui
est édité par I’Association Francaise de I'Hémophilie. Il se présente comme un carnet de santé. Il
comporte un tableau de suivi des résultats biologiques et un tableau de suivi ou inscrire les
consommations en FAH (nombre d’Ul injectées, circonstance et indication). || permet une liaison
avec les professionnels de santé, une tracabilité du traitement (I'étiquette de tragabilité du flacon

du FAH est collée lors de chaque administration) et un suivi de pharmacovigilance.

1.2.5.2 Modalités de prescription

La circulaire DGS/DSS/DH n° 97/804 du 19 décembre 1997 (76) définit les conditions de
prescription, de délivrance et de prise en charge des facteurs de coagulation.

Les FAH sont soumis a prescription nominative initiale hospitaliere de 6 mois (médecins
d’établissements de santé publics et médecins d’établissements de transfusion sanguine autorisés
a dispenser des MDS aux patients qui y sont traités). Ces prescriptions peuvent étre renouvelées a
I'identique par un médecin de ville.

Concernant la durée de validité de la prescription, elle était initialement prévue pour un an en
1997. En 2001, durant la période de tension d’approvisionnement en FVII, elle a été
temporairement réduite a 1 mois (uniguement pour les FVIII) et la dispensation n’était autorisée
que pour quinze jours. Depuis le début de I'année 2003, la durée de validité est de 6 mois (77).
Pour le traitement des hémophiles avec inhibiteur, par le complexe prothrombique activé ou le
facteur VII, la prescription demeure strictement hospitaliere, afin d’assurer un suivi plus régulier
des patients ayant développé des inhibiteurs. Il en est de méme pour HAEMATE P® qui est un

facteur VIl plasmatique sous ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisation) nominative.

1.2.5.3 Modalités d’administration

Les facteurs anti-hémophiliques s’administrent par voie intra-veineuse. Au début de la prise en
charge de I'enfant, cet acte infirmier est encadré et réalisé dans un centre de traitement de
I’'hémophilie, en milieu hospitalier ou en hospitalisation a domicile. Mais ce geste pourra étre
délégué au patient ou a ses parents. Cela implique une formation et une connaissance des régles
d’asepsie et des techniques d’injection. L'apprentissage par les infirmieres des CRTH est
primordial afin de permettre au patient une prise en charge en ambulatoire, le rendre autonome
et améliorer sa qualité de vie.

Dans le futur, cette administration pourrait se faire par voie sous cutanée.
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1.2.5.4 Modalités de dispensation

La dispensation des FAH est réservée aux Pharmacies a Usage Intérieur (PUI) des établissements
de santé et aux établissements de transfusion sanguine autorisés a ce titre et dans lesquels les

patients sont traités, dans le cadre de rétrocessions.

1.2.5.4.1 Utilisation en ambulatoire

Les facteurs anti-hémophilique peuvent étre administrés :

- en ambulatoire (auto-traitement a domicile), par une infirmiere ou par le patient lui-

méme ou ses parents apres une formation dans un centre spécialisé ;

- lors de consultations dans un CRTH ;

- durant une hospitalisation.
Le contexte d’utilisation des FAH s’effectue majoritairement en ambulatoire. La dispensation est
strictement hospitaliere quelque soit le FAH (rétrocession hospitaliere). Pour pouvoir pratiquer
I'activité de rétrocession les PUI doivent y étre autorisées par I’ARS. Afin de permettre une
accessibilité optimale, la rétrocession est organisée a partir de I'établissement de santé le plus
proche du lieu de résidence du patient. La dispensation doit respecter la prescription médicale
sans procéder a une substitution sauf dans les cas d’'urgence hémorragique. Les pharmacies a
usage intérieur (PUI) des CRTH doivent pouvoir disposer de I'ensemble des spécialités disponibles
sur le marché (circulaire DGS/DH/DSS du 24 février 1997 (78) et rappelé dans la nouvelle
instruction de mars 2017 (79). Cette utilisation en ambulatoire permet un traitement a domicile,

ce qui offre au patient une plus grande autonomie et une meilleure qualité de vie.

1.2.5.4.2 Problématique des pénuries

Les tensions d’approvisionnement en FAH sont une spécificité et une réalité récurrente de ce type
de marché. Au cours de I'année 2001, une pénurie en FVIIl a concerné le monde entier. Cela a fait
suite a des recommandations correctives de la Food and Drug Administration (FDA) ayant
entrainé la fermeture transitoire d’un des principaux sites de production de FVIIl recombinant aux
USA. Durant cette période, les autorités frangaises ont rédigé une circulaire en juin 2001 (77)
modifiant exceptionnellement et transitoirement la durée de prescription a un mois et la
délivrance a 15 jours. De plus, il était recommandé de reprogrammer les chirurgies non urgentes,
les protocoles de tolérance immune si possible, et de privilégier le recours aux FVIII plasmatiques
dans certaines conditions. A ce jour, les approvisionnements se sont régularisés mais cela a

permis la mise en place d’un suivi rapproché des prescriptions de notre centre, avec une
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validation pharmaceutique systématique avant envoie aux pharmaciens de notre région sollicités

pour rétrocéder ces médicaments.

1.2.5.5 Prise en charge financiére des FAH, colt des médicaments et impact sur le codt de
la maladie

Les FAH sont pris en charge a 100 % par I'assurance maladie au titre de I'affection de longue
durée numéro 11 (hémophilies et affections constitutionnelles de I'hémostase graves (16,80)). Ce
sont des molécules onéreuses inscrites sur la liste des médicaments facturables en sus des
prestations d’hospitalisation depuis le 1°° mars 2005 (81). Leur remboursement est donc
directement lié a leur bon usage, c’est a dire au respect des recommandations notifiées dans
I’AMM des spécialités pharmaceutiques concernées.

Dans le cadre d’une consultation externe, la dépense en FAH peut étre imputée directement a la
caisse d’assurance maladie sans marge de rétrocession (78).

Pour la rétrocession, les caisses d’assurance maladie assurent la prise en charge de cette dépense
(82).

D’apreés une étude menée dans 5 pays européens (France, Allemagne, Italie, Espagne et Royaume
Uni) entre décembre 2014 et avril 2015, sur prés de 1 300 hémophiles séveres, la dépense en FAH
représente plus de 97% du co(t total de la prise en charge de I’hémophilie. Cette étude estime le
colt moyen annuel des soins par patient hémophile sévére a environ 173 102 euros (83). Cela
rejoint d’autres études pharmaco-économiques qui étudient la place du traitement substitutif par
rapport au dépenses totales engendrées par la maladie (84—88). Le traitement de I’'hémophilie est

une thérapeutique onéreuse.

La fixation du prix des médicaments se déroule en plusieurs étapes (89):

- Tout d’abord, la commission de la transparence de la Haute autorité de santé (HAS)
détermine le Service médical rendu (SMR) et I'’Amélioration du service médical rendu
(ASMR) par le médicament et pour l'indication proposée, apres étude du dossier
déposé par I’entreprise pharmaceutique et des données de I’AMM.

- Cet avis est ensuite transmis au Comité économique des produits de santé (CEPS) qui
va fixer le prix. Il se base principalement sur I’ASMR, le prix des médicaments a méme
visée thérapeutique, les volumes de vente envisagés, la population cible et les prix

pratiqués a I’étranger, et par négociation avec le laboratoire exploitant.

44

BEL
(CC BY-NC-ND 2.0)



- Enfin, 'Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie (UNCAM) définit le taux de
remboursement sur la base du service médical rendu et de la gravité de I'affection

concernée.

La fixation des prix des FAH suit ce méme processus. Les prix fixés au niveau national ont évolué.

L'état a fixé un prix identique pour les facteurs plasmatiques et recombinants y compris pour le
facteur recombinant a demi vie prolongée. Ce prix a été réévalué a la baisse au moins trois fois :
0,78 puis 0, 72 puis 0,648 euro. Il s’agit de prix plafond imposé aux laboratoires fabricants mais les
établissements de santé sont incités a faire baisser ce prix via les appels d’offre réalisés dans les

hopitaux.

Les rapports de ’ANSM sur I’analyse des ventes de médicaments en France permettent de situer
les FAH au niveau de la consommation des spécialités pharmaceutiques. D’apres le rapport le plus
récent publié en 2014 et portant sur I'analyse des ventes de médicaments en France en 2013, le
facteur VIII de coagulation arrive au 2¢ rang des substances les plus vendues a I’h6pital durant
cette année (90). Concernant le détail des spécialités les plus vendues en 2013, ADVATE® arrive

en 7€ position et KOGENATE® en 20° position.
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1.3 Organisation des soins en France

Les objectifs de cette derniére partie sont de détailler I'organisation des soins en France autour du
patient hémophile, ainsi que de présenter les différentes bases de données épidémiologiques
existantes en France.

1.3.1 Structuration de |'offre de soin en France

renommeés a partir de 2016
« Centres de ressources et de compétence de "HE"O
"hémophilie » (CRCH)

P
CRMR
Centres de Référence

Q ) _ MaladiesRare _ FSMR

mr> @b i o i G
é CCMR Maladie Rare

Centres de Compétences
MaladiesRares

< 4

| 1989 2004 2014 >

Figure 22. Evolution de la structuration de I’offre de soins en France

L’hémophilie est une maladie complexe et pouvant entrainer des complications. Elle nécessite
donc une prise en charge spécialisée et pluridisciplinaire. Pour optimiser le suivi des patients
hémophiles, les structures de soins en France se sont tout d’abord organisées depuis la fin des
années 1980, en 13 Centres de Traitement de 'Hémophilie (CTH) et en 27 Centres Régionaux de
Traitement de I’'Hémophilie (CRTH). Chaque CRTH a pour mission la coordination au niveau
régional d’un réseau pluridisciplinaire prenant en charge les hémophiles (dont le traitement des
hémorragies graves et le choix des stratégies thérapeutiques). Puis au début des années 2000, les
Plans Nationaux Maladies Rares ont permis lintroduction de centres de référence et de

compétence dans |'organisation des soins des patients hémophiles.

1.3.1.1 Historiquement : les Centres Régionaux de Traitement de I’Hémophilie

La premiere circulaire du 9 octobre 1989 (91) a été publiée suite a la contamination d’un grand
nombre de patients par le VIH et les virus de I'hépatite et la perte de confiance qui a suivi cette
crise sanitaire. Elle a mis en place une prise en charge coordonnée des patients hémophiles a
partir de structures spécifiques : les centres régionaux de traitement de I'hémophilie (CRTH). Elle

a été mise a jour par la circulaire DGS/DH/DSS n° 97-142 du 24 février 1997 relative a
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I'organisation des soins aux hémophiles et aux patients atteints d'autres troubles héréditaires de

la coagulation (78).

Elles précisent I'organisation et les responsabilités d’'un CRTH, qui doivent :

avoir une situation géographique adaptée ;

étre localisés a proximité d'un laboratoire d'hémostase performant capable en
particulier d'assurer de facon fiable les dosages de I'anticoagulant circulant ;
participer a des programmes de recherche ;

comporter une équipe médicale pluridisciplinaire (hématologistes, hémobiologistes,
pédiatres, orthopédistes, rhumatologues, psychologues, généticiens, stomatologistes,

masseurs-kinésithérapeutes).

Les missions des CRTH sont :

La prise en charge thérapeutique : diagnostic et surveillance biologique (notamment
dépistage des anticoagulants circulants), collaboration avec les pharmacies a usage
intérieur pour la dispensation des FAH, coordination pluridisciplinaire (chirurgie,
obstétrique, rééducation fonctionnelle, hématologie, maladie infectieuse)
L'information aux autres structures de soins, auprés des médecins libéraux et des
autres établissements de santé susceptibles d’accueillir des patients hémophiles dans
leur zone de diffusion (diffusion des protocoles de traitement, conseils et
informations thérapeutiques pour la prise en charge d’un patient hémophile
hospitalisé).

L'enseignement, l'information et le conseil des hémophiles et de leurs familles:
éducation sanitaire des malades et de leurs familles, enseignement et suivi de I'auto-
traitement a domicile, conseil génétique et dépistage prénatal, information sur la
maladie et les risques de contamination virale, information sur les mesures sociales.

Le renforcement du rble de coordination des CRTH.

Les CRTH listés dans la circulaire du 24 février 1997 et intégrés dans les établissements

hospitaliers bénéficient d’un financement MIG (Mission d’Intérét Général), attribués par les

agences Régionales de Santé (ARS).
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1.3.1.2 les Centre de Référence de I'Hémophilie et autres pathologies hémorragiques
constitutionnelles

Les Plans Nationaux Maladies Rares

En 2004, la loi relative a la politique de santé publique a retenu la lutte contre les maladies rares
comme l'une des cing priorités de santé publique. Une maladie est dite rare lorsqu’elle touche
moins d’une personne sur 2 000. Le premier Plan national maladies rares a été élaboré et mis en
ceuvre sur la période 2005 — 2008 et a permis de structurer I'organisation de I'offre de soins pour
les maladies rares et d’améliorer sa lisibilité pour les patients et les différents acteurs impliqués
dans la prise en charge. La premiére étape a constitué en la création de Centres de Référence de
I'Hémophilie et autres pathologies hémorragiques, qui ont été imaginés et congus sur le modele
préexistant des CRTH. Un 2° plan national maladies rares s’étendant sur la période 2011-2016 vise
a améliorer la qualité de la prise en charge du patient, développer la recherche sur les maladies
rares, et amplifier les coopérations européennes et internationales. Ces plans ont été évalués par
le Haut Conseil de Santé Publique dans leurs rapports d’avril 2009 (92) et de mai 2016 (93). A
I'occasion de la Journée internationale des maladies rares du 28 février 2017, un appel a un 3eéme

plan a été lancé.

Les missions des Centres de Référence Maladies Rares (CRMR)

Les CRMR sont des centres d’expertise pour une maladie rare ou un groupe de maladies rares. lls
doivent remplir 5 missions décrites dans I'instruction N°DGOC/PF4/2016/11 du 11 janvier 2016
(94) relative aux missions et périmetres des centres de référence, centres de compétences et
filieres de santé dans le domaine des maladies rares. Ces 5 missions concernent les domaines
suivants :

- La coordination (identification et organisation du maillage territorial en centre de
compétence, coordination et animation de ces centres de compétence, rédaction
d’un plan d’action en étroite collaboration avec sa filiere de santé maladies rares de
rattachement).

- L’expertise (organisation de réunions de synthése ou de réunions de concertation
pluridisciplinaire, élaboration et diffusion de recommandations et de protocoles
nationaux de diagnostic et de soins, recueil épidémiologique régulier)

- Le recours (prise en charge diagnostique, thérapeutique et de suivi, d’expertise et
pluridisciplinaire)

- Larecherche
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- L’enseignement et la formation

L’organisation des CRMR

Le Centre de Référence de I’hémophilie est multisite. Le site coordonnateur se situe a Lyon et les
autres sites a Paris, Marseille, Nantes et Lille.

La désignation des centres de référence est réalisée dans le cadre d’une procédure de
labellisation nationale. Elle dépend d’une expertise indépendante et se réfere a un cahier des
charges précis. Le label est attribué par le ministre chargé de la santé, pour une durée de 5 ans,
avec un plan d’action définissant leurs objectifs et leurs actions prévisionnelles. Un coordonnateur
est désigné pour cette durée et va piloter le centre. Il existe un Centre de Référence pour
I’'hémophile en France, situé aux Hospices Civils de Lyon et coordonné par le Pr Claude Négrier.
L’hémophilie fait dont I'objet d’une organisation spécifique (comparée aux autres maladies rares)

du fait de I'existence des CRTH, qui sont maintenant appelés centres apparentés aux CRMR.

Le financement des CRMR
Ces CRMR sont financés dans le cadre de I'enveloppe MERRI (Missions d’enseignement, de

recherche, de référence et d’innovation), qui s’élevait en 2016 a 97 millions d’euros.

Les Centres de Compétence Maladies Rares (CCMR)

Le dispositif des centres de référence a été complété en 2008 par celui des centres de
compétence. Ces centres de compétences ont pour but d’améliorer la prise en charge des
maladies rares sur le territoire, d’assurer la prise en charge et le suivi des patients a proximité de
leur domicile et de participer a I’'ensemble des missions des centres de référence. lls fonctionnent
dans le cadre d’un travail en réseau, permettant ainsi de compléter le maillage territorial. En
effet, les Centres de Référence sont plutét des centres de recours, ils ne sont pas destinés a
soigner tous les patients. Ces CCMR bénéficient également d’un financement MERRI.

Chaque CCMR s’organise autour d’une équipe hospitaliere pour une prise en charge

pluridisciplinaire.

Un nouvel appel a projet national pour la labellisation des centres de référence maladies rares

(CRMR) dédiés aux maladies hémorragiques constitutionnelle vient de paraitre (95).
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1.3.1.3 La Filiere Maladies Hémorragiques Constitutionnelles

Le 2¢ plan national maladie rare a mis en place des filieres de soins maladies rares (FSMR). Leur
but est d’améliorer la structuration et la visibilité d’action des CRMR. Elles ne vont pas remplacer
les CRMR. La structuration minimale nécessaire a une FSMR est de rassembler au moins 3 CRMR
afin de disposer d’un nombre suffisant de patients, de données et d’acteurs de la santé. Les
filieres sont désignées pour 5 ans.
La filiere maladie rare dédiée aux maladies hémorragiques constitutionnelles s’appelle MHEMO
(96). Elle est coordonnée par le Pr Claude NEGRIER (CRTH de Lyon) et elle regroupe :

- Les Centres de Référence de I'Hémophilie et autres maladies hémorragiques

constitutionnelles (CRMH)

- Les Centres de Référence de la Maladie de Willebrand (CRMW)

- Les Centres de Référence des Pathologies Plaquettaires constitutionnelles (CRPP)
Son objectif principal est de structurer les activités de soins des maladies hémorragiques
constitutionnelles en s’appuyant sur :

- Les Centres de Référence et de Compétences,

- Les CRTH et CTH participant au registre FranceCoag,

- Les consultations d’hémostase,

- Lesreprésentants de I’Association Frangaise des Hémophiles,

- Les laboratoires spécialisés et le réseau Génostase,

- Les unités de recherche identifiées par les Centres de Référence de la filiére,

- Lesreprésentants des pharmaciens, des infirmiéres, des kinésithérapeutes.

Les missions des FSMR :
Elles ont 3 missions principales décrites dans I'instruction N°DGOS/PF2/2013/306 du 29 juillet
2013 relative a la structuration des filieres de santé maladies rares (97) et dans l'instruction
N°DGOS/PF4/2016/11 du 11 janvier 2016 relative aux missions et périmeétres des centres de
référence, centres de compétences et des filieres de santé dans le domaine des maladies
rares (94) :

- Amélioration de la prise en charge des personnes atteintes de maladies rares.

- Développement de la recherche translationnelle, clinique et organisationnelle.

- Développement de I’enseignement, de la formation et de I'information

Les objectifs associés sont :
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- D’assurer une meilleure visibilité des centres de prise en charge et améliorer le
parcours de soins (comportant [’éducation thérapeutique et la transition
enfant/adulte) et les interactions entre les différents membres de la filiére.

- De coopérer avec l'association représentant les patients (AFH).

- De représenter la discipline vis-a-vis des instances administratives et des
établissements publics de recherche.

- D’informer et communiquer sur ces maladies rares afin d’améliorer les connaissances
des patients, du public, des professionnels de santé et faciliter I'acces aux soins et a la
recherche.

- De faciliter les coopérations européennes et internationales pour le diagnostic, les

soins et la recherche.

Financement des FSMR :
En 2014, elles ont été financées par le biais du Fonds d’Intervention Régional attribué aux ARS. En

2015, elles ont fait 'objet d’une dotation type MERRI.

1.3.2 LUimplication du pharmacien hospitalier dans la gestion des FAH et le réseau régional
pharmaceutique

Au CRTH de Lyon, il existe une équipe pharmaceutique située dans les locaux du CRTH ce qui
permet un contact direct avec les prescripteurs, les équipes soignantes, les attachés de recherche
clinique et les patients. Elle est constituée d’un pharmacien, d’un interne en pharmacie et d’un
étudiant en 5° année de pharmacie. Leurs rbles consistent en :

- La gestion, I'approvisionnement, la dispensation et la tragabilité des médicaments
anti-hémophiliques (comme dans toute PUI), lors d’'une consultation externe, d’une
hospitalisation et en ambulatoire ;

- La préparation des perfusions continues de FAH préparées pour les patients pris en
charge en chirurgie ;

- La gestion des essais cliniques

Les patients suivis au CRTH de Lyon proviennent de toute la région Rhone Alpes. La dispensation
des traitements en ambulatoire va s’effectuer sur les sites de rétrocession des Hospices Civils de
Lyon (Pharmacie Centrale, Hopital de la Croix Rousse et Hbpital Edouard Herriot) et sur les sites

de rétrocession des Centres Hospitaliers périphériques de la région.
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Afin d’optimiser la gestion pharmaceutique et le circuit de I'information en région Rhone Alpes, le
réseau HESORA (HEmorragie SOins Rhone Alpes) a été créé en 1999.
Il regroupe les pharmaciens hospitaliers des hdpitaux suivants :

- Centre Hospitalier d’Annecy

- Centre Hospitalier de Bourg en Bresse

- Centre Hospitalier de Bourgoin Jallieu

- Centre Hospitalier de Chambéry

- CHU de Grenoble

- Centre Hospitalier de Montélimar

- Centre Hospitalier de Romans

- CHU de Saint Etienne

- Centre Hospitalier de Valence

- Hospices Civils de Lyon
Son but principal est d’assurer la continuité des soins du patient hémophile. L'optimisation de la
délivrance et de I'adaptation pharmaceutique sont les priorités du réseau HESORA (maodification
de stratégies thérapeutiques, changement de posologie ou de spécialité). En effet, il n’existe
gu’un seul site de prescription (le CRTH de Lyon) et plus de 30 sites de rétrocession (33 en 2016).
Ces derniers sont informés par I'équipe pharmaceutique du CRTH dés la consultation du patient.
Ils peuvent anticiper d’éventuels changements de traitement, ainsi que toute nouvelle inclusion
de patient sur leur site. Cela permet une gestion optimale des stocks en FAH, une connaissance
des sites possédant des stocks d’urgence, ainsi qu’une standardisation des pratiques en

ambulatoire.

1.3.3 Les associations de patients : Association Frangaise des Hémophiles (AFH)

L’Association frangaise des hémophiles (AFH) a été fondée en 1955 par un groupe de malades et
de médecins parisiens. Elle est agréée par le ministére de la santé et reconnue d’utilité publique.
Ses principales missions sont :

- L’éducation thérapeutique : conception, mise en oeuvre et développement de
programmes d’éducation thérapeutique pour les patients (ETP) et leurs proches
concernés par I’'hémophilie, la maladie de Willebrand et les autres troubles rares de la
coagulation,

- Larecherche

- Les actions internationales (recommandations, amélioration de I’accés aux soins).
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Cette association est particulierement active au niveau des programmes d’ETP. En effet, il a été
prouvé que cette approche chez les patients atteints de pathologie chronique est efficace pour la
maitrise au quotidien des gestes et des compétences vis-a-vis de la maladie. Cette démarche doit
étre pluridisciplinaire afin que chacun enrichisse la séance de ses compétences. L’AFH a imaginé
des parents/patients ressources, qui constituent des interlocuteurs privilégiés pour les soignants
et co-animent les séances d’ETP. En effet, leur savoir issu de |'expérience apporte aux
professionnels de santé ainsi qu’aux patients. Ces patients ressources sont formés a I'éducation
thérapeutique. Différents thémes sont abordés en séances d’ETP comme par exemple la
perception de signes précoces d’hémarthroses (d’ou I'utilité d’un patient ressource qui pourra

décrire de maniere précise ses ressentis et perceptions).

1.3.4 Réseau FranceCoag

Le réseau FranceCoag (RFC) est un réseau national de suivi prospectif des patients atteints de
déficits héréditaires en protéines coagulantes, dont I’hémophilie. Il est coordonné par I'Institut de
Veille Sanitaire depuis janvier 2004 et par I’Assistance Publique des Hopitaux de Marseille depuis
janvier 2017. Le RFC entre dans la démarche des Plan Nationaux Maladies Rares, en collaboration
avec les centres de référence. Les CRTH francais sont tous appelés a participer en intégrant dans
la cohorte FranceCoag tous les patients répondant aux criteres d’inclusion. L'objectif est de
tendre vers I'exhaustivité et nous estimons que c’est le cas pour la population d’hémophiles
séveres. Ce réseau permet donc a ce jour I'état des lieux le plus complet concernant les données
épidémiologiques pour les hémophiles en France. Le suivi d’un patient dans le RFC s’effectue lors
des consultations médicales dans son CRTH. Le protocole du Réseau FranceCoag a recu

I'autorisation de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés).

Les principaux objectifs du RFC sont :

- La connaissance exhaustive de la répartition géographique, des caractéristiques et de
I'évolution de la population atteinte de maladies hémorragiques dues a des déficits
héréditaires en protéines coagulantes (dont I’'hémophilie) prise en charge dans les
centres de traitement spécialisés ;

- La disponibilité d'un outil de veille sanitaire permettant l'investigation rapide de toute
suspicion de transmission par des préparations de facteurs de coagulation d'un agent

transmissible nouvellement identifiable ;
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- Une meilleure connaissance des facteurs de risque d'inhibiteur chez les enfants
atteints d'une hémophilie sévere et des modalités de prise en charge des inhibiteurs
chez ces patients ;

- L'évaluation de la faisabilité, de l'observance, de la tolérance et de l'impact de
traitements prophylactiques standardisés, et en particulier de la prophylaxie primaire

chez les enfants atteints d'une hémophilie sévére.

1.3.5 La base de données du Centre de Référence : NHEMO

Le réseau de santé NHEMO (Net-Hémostase) constitue une base de données multicentrique
relative a toutes les pathologies de I’"hémostase : hémophilie et autres déficits en facteurs de la
coagulation, maladie de Willebrand, thrombopathies et thrombophilie. Il est hébergé par le CHU
de Nantes.

Ce réseau est constitué de 19 Centres de Référence Maladies Rares dans le but de répondre a

certaines de leurs missions :

Faciliter le diagnostic

- Définir une stratégie de prise en charge thérapeutique

- Définir et diffuser des protocoles de prise en charge

- Participer a la surveillance épidémiologique et en particulier en lien avec le réseau

FranceCoag

La coordination, la continuité, l'interdisciplinarité et la collaboration institutionnelle sont
recherchées a travers la mise en place de ce réseau. Chaque établissement membre du réseau
collecte et enregistre dans la base NHEMO, les données de santé relatives au patient qu’il suit
dans son centre. Les données médicales recueillies sont cliniques, biologiques et
pharmaceutiques. Ce systeme d’information est accessible par internet, son accées est limité aux
seuls utilisateurs du centre de référence habilités, via un identifiant et un mot de passe. Il a

obtenu une autorisation de la CNIL.
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Partie Il

Etude des prescriptions de FAH en
ambulatoire : évolution des traitements et
des pratiques thérapeutiques de la cohorte

lyonnaise
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2 Partie |l : Etude des prescriptions de FAH en ambulatoire :

évolution des traitements et des pratiques thérapeutiques de la

cohorte lyonnaise

2.1 Objectifs

L’objectif principal de cette étude est I'analyse des prescriptions de facteurs anti-hémophiliques
en ambulatoire d’'un point de vue quantitatif et qualitatif de 2001 a 2016. L’objectif secondaire
consiste a étudier I'évolution des pratiques thérapeutiques de la sous cohorte pédiatrique au
regard de I’évolution des recommandations pendant la période étudiée. Une comparaison avec
les données et les pratiques nationales et internationales a été effectuée, afin d’évaluer I'impact
sur |’évolution des consommations en FAH de notre centre.

Depuis la pénurie mondiale majeure en FVIII de 2001, un suivi rapproché des patients de notre
centre a été instauré avec une validation pharmaceutique systématique des prescriptions avant
envoi au pharmacien des PUI pour rétrocession. Il s’est poursuivi pour s’inscrire quotidiennement
dans les pratiques. Parallelement, nous avons assisté a une évolution des stratégies
thérapeutiques, avec la mise en place de plus en plus systématique de la prophylaxie en pédiatrie,
tant sur le plan national gu’international. Nous disposons ainsi aujourd’hui d’un recul de 16
années concernant les données de consommation en FAH émanant des prescriptions réalisées
dans notre centre. Il nous est apparu pertinent d’étudier I'évolution des traitements en
considérant les spécialités pharmaceutiques employées sur cette période, d’analyser I'impact des
changements de pratique en fonction de I’évolution des recommandations notamment sur la
cohorte pédiatrique et ce au moment de l'introduction de nouvelles molécules a demi-vie

allongée.

2.2 Patients et Méthode
2.2.1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective, uniquement observationnelle.

2.2.2 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion définis pour I'étude ont été :
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- Tout patient hémophile A et B, majeur, modéré ou mineur

- Suivi par le CRTH de Lyon

- Etayant bénéficié d’'une prescription émanant du CRTH de Lyon
- Durant la période du 01/01/2001 au 31/12/2016

- Dans le cadre d’une dispensation en ambulatoire ou d’une consultation externe
2.2.3 Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion définis pour I’étude ont été :
- Patients souffrant d’autres pathologies hémorragiques constitutionnelles (maladie de
Willebrand) et femmes conductrices d’hémophilie
- Dispensation dans le cadre d’une hospitalisation
- Dispensation de Feiba® et de Novoseven®

- Facteurs délivrés dans le cadre d’un essai clinique

2.2.4 Sous cohorte pédiatrique

Les criteres d’inclusion de la sous cohorte pédiatrique sont les mémes que pour la cohorte
globale. En plus, pour étre inclus, les patients ont d( avoir moins de 12 ans sur la période de
I'étude.

Les patients pris en charge dans le cadre d’un essai clinique et les patients avec inhibiteurs traités
par FAH ont été exclus des analyses statistiques. En effet, leur stratégie de traitement différente

et leur trop grande consommation en FAH aurait faussé les résultats.

2.2.5 Recueil des données

Présentation de la base de données NHEMO :

Les données de consommation en FAH sont issues de I'application NHEMO (Net-Hémostase). Ce
site internet est hébergé par le CHU de Nantes et répertorie les patients atteints de maladies
hémorragiques. Son accés est destiné et limité aux seuls utilisateurs des CRTH habilités (médecins,
pharmaciens, attachés de recherche clinique), avec un accées sécurisé via un identifiant et un mot
de passe. Ce réseau, constitué de plusieurs Centres de Référence Maladies Rares, a pour but le
recueil et I'’échange des informations en rapport avec la prise en charge des patients. Il existe
plusieurs modules permettant la saisie de données. Les principaux nous intéressant pour I'étude

sont :
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- Le module « identité du patient ». Les données saisies sont : nom, prénom, sexe, date
de naissance, pathologie, centre de référence et adresse personnelle du patient.

- Le module « ordonnance ». Des ordonnances formatées permettent la saisie du nom
du FAH, de sa dose, du nombre et de la fréquence des injections.

- Le module « rétrocession », qui en plus de reprendre les détails de I'ordonnance
(spécialité pharmaceutique, dose, nombre d’injection par semaine), permet de
préciser la date et le lieu de rétrocession, le CRTH dont émane la prescription et le
nom du prescripteur. Ce module différencie les injections faites au CRTH durant la
consultation et les administrations faites au domicile.

Ce site comprend aussi un module spécifique permettant de générer des statistiques sur les
rétrocessions enregistrées. Il est possible d’exporter ces données sous format de tableau Excel.
Cette extraction de données est anonymisée, un outil permet de décoder ces données. Cette base

de données a obtenu une autorisation de la CNIL.

Recueil des données :
Les données nous intéressant pour I'étude ont été :
- Date de rétrocession
- Nom du facteur anti-hémophilique
- Quantité d’Ul délivrées
- Fréquence des injections dans la semaine et dose
- Lieu de rétrocession
- Données démographiques sur le patient : sexe, date de naissance

- Pathologie et sévérité de la maladie

Extraction des données

L'extraction des données a été réalisée a partir du logiciel NHEMO, reprenant les données de
consommation a partir de 2011. Avant cette date, les informations ont été extraites des dossiers
médicaux des patients (dossiers papier ou informatisé).

D’autres données médicales et cliniques (non précisées dans le logiciel NHEMO) ont été
recherchées a partir des dossiers médicaux des patients (dossiers papiers ou dossiers informatisés
dans le logiciel Easily®).

L’anonymisation des données (nom et prénom des patients) a été effectuée grace a un tableau de

correspondance. Pour chaque patient de la cohorte a été attribué un numéro de maniere
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aléatoire. L'acces a ce tableau de correspondance a été limité a une seule personne participant a

I'étude.

Données recueillies spécifiquement pour la sous cohorte pédiatrique

Pour les enfants de la sous cohorte pédiatrique, des données supplémentaires ou plus
approfondies ont été recueillies. Pour chaque patient, les données recueillies ont été les
suivantes : date de naissance, sexe, type et sévérité de I’"hémophilie, taux moyen plasmatique en
facteur déficitaire, age au diagnostic, age a la premiere hémarthrose, age et raison de la premiére
injection, age au début de la prophylaxie, poids moyen sur I'année, FAH prescrit, posologie et

schéma thérapeutique, type de stratégie thérapeutique (a la demande ou prophylaxie).

2.2.6 Analyse statistique

Les données recueillies a travers les dossiers médicaux des patients et le site NHEMO ont ensuite
été insérées dans une base de données Excel pour I'analyse statistique.

Nous avons effectué des statistiques descriptives et des analyses paramétriques ANOVA pour
comparer certains critéres entre les populations hémophiles A et hémophiles B, et entre les

hémophiles séveres, modérés et mineurs.

2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques de la population

2.3.1.1 Cohorte globale

Quatre-cent-dix hémophiles A et B ont regu une prescription de FAH émanant du CRTH de Lyon

pour une dispensation en ambulatoire durant la période de I'étude. Les caractéristiques

principales de la cohorte globale sont reprises dans le tableau 8.
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Sexe
Féminin 9 2
Masculin 401 98
Type d’hémophilie
A 273 67
B 137 33
Severité de I’lhémophilie
Severe (<1 Ul/dL) 205 50
Modérée (145 Ul/dL) 82 20
Mineure (> 5 Ul/dL) 123 30

Tableau 8. Caractéristiques de la population de la cohorte de CRTH de Lyon

Les patients de la cohorte lyonnaise représentent un peu moins de 6 % des patients hémophiles
de la cohorte nationale. La proportion d’HB suivie dans notre centre (10,2 % des hémophiles
francais) est plus importe que celle des hémophiles A (4,7 % des hémophiles francais). La
proportion d’hémophiles séveres est aussi plus importante dans notre centre : notre centre
représente 9,2 % des hémophiles séveres contre 4,1 % des hémophiles modérés et mineurs.

Le tableau suivant reprend la proportion de patients de notre cohorte par rapport a la cohorte

nationale pour chaque type d’hémophilie et sévérité.

Patients en France Proportion des patients
en juillet 2017 Patients suivis au CRTH de notre cohorte par
(Réseau de Lyon durant la période rapport a la cohorte
FranceCoag) nationale
HA 5 864 273 4,7 %
Séveres 1860 158 8,5%
Modérés 824 50 6,1%
Mineurs 3180 65 2%

HB 1341 137 10,2 %
Séveres 363 47 12,9 %
Modérés 361 32 8,9 %
Mineurs 617 58 9,4 %
Total 7 205 410 5,7 %

Tableau 9. Proportion des patients de la cohorte du CRTH de Lyon par rapport a la cohorte
nationale
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La figure suivante reprend la distribution par année de naissance des patients du CRTH de Lyon.

Distribution par année de naissance des
patients de la cohorte de Lyon
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Figure 23. Distribution par année de naissance des patients hémophiles A et B de la cohorte du
CRTH de Lyon suivis pendant I'étude
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Les ages d’inclusion dans la cohorte vont de 5 mois (rétrocession pour doses au domicile en cas

d’urgence) a 89,6 ans.
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Figure 24. Nombre de patients hémopbhiles A et B de la cohorte au 31/12/2016 selon leur tranche
d’dge
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2.3.1.2 Cohorte pédiatrique

L’analyse de la cohorte pédiatrique du CRTH de Lyon a concerné 120 patients hémophiles A et B

sur la période de I'étude, nés entre le 23 janvier 1990 et le 14 janvier 2016. La répartition selon le

sexe, le type d’hémophilie, la sévérité, 'année de naissance et la raison de la premiére injection

est détaillée dans le tableau 10.

Sexe
Féminin
Masculin

Type d’hémophilie
A
B

Seéverité de ’hémophilie
Sévere (<1 Ul/dL)
Modérée (1 a5 Ul/dL)
Mineure (>5 Ul/dL)

Frere ou soeur dans la cohorte
Oui
Non

Inclusion dans un essai clinique
Oui

Présence d’anticorps inhibiteurs
Oui

Raison de la premiére injection
Hématome
Hémarthrose
Saignement muqueux
Chirurgie
Début prophylaxie

117

88
32

73
19
28

29
76

10

39
25
18
11

%

2,5
97,5

73
27

61
16
23

24
63

8,3

7,5

33
21
15
9,2
4,2

Tableau 10. Caractéristiques de la population pédiatrique de notre cohorte lyonnaise

La présence d’un anticorps inhibiteur a été observée uniquement chez les hémophiles A.
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Pathologie n %
Hémophilie A

Sévére 55 62

Modérée 12 14

Mineure 21 24
Hémophilie B

Sévére 18 56

Modérée 7 22

Mineure 7 22

Tableau 11. Répartition des patients par diagnostic

Le nombre de nouvelles inclusions de patients dans la cohorte lyonnaise est assez homogéne
d’une année sur |'autre, avec une moyenne de 4 nouveaux patients par an, ce qui représente 12,5

% de la cohorte.

Nouvelles inclusions dans la cohorte
pédiatrique

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

ONombre de patients & Nouvelles inclusions

Figure 25. Nombre de patients et nombre de nouvelles inclusions dans la cohorte pédiatrique
année par année
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2.3.2 Les facteurs VI

Spécialités pharmaceutiques dispensées
Durant la période de I'étude, nous assistons a l'arrivée sur le marché et a la disparition de
plusieurs spécialités pharmaceutiques de facteurs anti-hémophiliques. En 16 ans, quatorze
spécialités pharmaceutiques ont été dispensées en ambulatoire aux patients de la cohorte.
Les quatre spécialités plasmatiques dispensées sont :

- Hemophil m®

- Monoclate®

- Haemate P®

- Factane®
Les dix spécialités recombinantes dispensées sont :

- Recombinate®

- Refacto® et Refacto AF®

- Helixate® et Helixate Nexgen®

- Kogenate® et Kogenate Bayer®

- Advate®

- Novoeight®

- Elocta®

Monoclate@:
Hemophil'm® — Haemate P® [ )

Factane® [

Refacto AF® [ )
Refacto® [ )

Recombinate?® [ ]
Helixate® [ Novoeight® 3

Helixate Nexgen® [ )

Kogenate Bayer® [ )
Kogenate® [ Elocta® 3

Advate® | )

& O ) ) ) O 'g! ) ) O—>
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 26. Panorama des facteurs VIl délivrés en ambulatoire de 2001 a 2016 a la cohorte de
patient du CRTH de Lyon
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Le nombre de facteurs plasmatiques et recombinants prescrits varient selon la période. En 2001, 3
FVIII plasmatiques sont prescrits en ambulatoire contre 1 seul en 2016. En 2001 et en 2016, ce
sont 6 spécialités recombinantes qui sont délivrées. Trois FVIII sont retrouvés régulierement sur

toute la période : Factane®, Helixate Nexgen® et Kogenate Bayer®.

Evaluation des consommation en FVIII
La consommation en FVIII toutes spécialités pharmaceutiques confondues a augmenté de 11,6

MUI sur la période I'étude (soit + 146 %). Le nombre de patients entre 2001 et 2016 a augmenté

de 44 personnes (soit + 39 %). Moyenne de 128 patients par année.

Prescription en FVIII toutes spécialités
pharmaceutiques confondues

25 158 157 80
139 139 141 160
20 7 135 134 ;.4 133 _ 140
121 122 —
113 112 = [ 20 20 20 20
— — 1
97 96 - — g (8
15 — hd he [ he 1 100
14
80
10 il
9| [ 1 60
s B 40
20
0 0

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

E=E FVIE (MU Nombre de patients

Figure 27. Prescription en facteurs VIIl en MUI toutes spécialités pharmaceutiques confondues
comparée au nombre de patients sous FVIII

L'augmentation du nombre d’Ul délivrés est liée a I'augmentation de patients traités.

Sur les 16 années de I'étude, le palmarées des FVIII les plus consommés est le suivant :
1. Advate®:77932 250 Ul
2. Helixate Nexgen® : 46 040 750 Ul
3. Kogenate Bayer® : 41 877 000 Ul
4. Refacto et Refacto AF® : 27 565 620 Ul
5. Factane®:21 730400 Ul

Les 5 premiers sont des facteurs recombinants.
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Figure 28. Pourcentage d’Ul dispensées par rapport aux données nationales pour 3 années pour les
principaux FVIII

Les données de consommation nationales disponibles pour les années 2013, 2014 et 2016 nous
ont permis de comparer la proportion des dispensations émanant de notre centre par rapport aux
consommations nationales. Par rapport aux dispensations nationales, la proportion de
dispensations en facteurs recombinants est plus élevée que celle en facteurs plasmatiques (en

moyenne 4,4 % contre 2,9 %).

Facteurs VIII plasmatiques et recombinants

Les FVIII plasmatiques

2 500 000
2 000 000
1500 000
1000 000
500 000
NS
0 N
2001 9003 9005 007 2009 9011 2013 9015

e Hemophilm === Monoclate === Haemate Factane

Figure 29. Comparaison de I’évolution des dispensations en FVIII plasmatiques sur la période de
I’'étude
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La consommation en Factane® a augmenté de +105 % entre 2005 et 2009 (1,3 a 2,1 MUI) avec

une augmentation de + 14 % de patients. Elle a diminué de — 44 % entre 2009 et 2013 (2,1 a 1,2)

tout comme le nombre de patients traités par cette spécialité.

10°UI 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Total
Hemophilm®| 0,35 | 0,21 0,56
Monoclate® | 0,27 | 0,06 | 0,03 0,36
Haemate® 1,35| 1,9 | 2,04 | 0,84 | 0,36 | 0,48 | 1,26| 0,68 | 0,52 | 1,05| 0,39 10,9
Factane® 1,25 {094 |09 | 115|103 |135 132|171 212 1,54| 1,5 | 1,40| 1,19 1,42 1,33| 1,52| 21,7
Total 1,87| 1,21| 0,98 | 1,15| 2,38 | 3,31| 3,36| 2,55| 2,48 | 2,02| 2,76 | 2,08 | 1,71| 2,47 | 1,72| 1,52| 33,5

Tableau 12. Détails des dispensations en millions d’Ul des différents facteurs VIl d’origine
plasmatique

Sur la période de I'étude seuls deux patients ont été traités par Haemate® dans notre cohorte

lyonnaise et moins de dix en France au total. Pour I'un des deux patients il s’agissait d’un suivi

ponctuel (avis du centre de référence) et I'autre était un patient habitant dans la région qui a

ensuite déménagé. Dans les deux cas, il s’agissait d’induction de tolérance immune réfractaire aux

traitements conventionnels.
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7 000 000
6 000 000
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Les FVIII recombinants
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Figure 30. Comparaison de I’évolution des consommations en FVIII recombinants sur la période de

I’étude

La consommation en Refacto® a chuté de deux tiers de 2003 a 2005 (2,55 a 0,9 MUI), en lien avec

une diminution par moitié du nombre de patients traités. La dispensation de Refacto® a
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augmenté de 77 % sur la période 2010 — 2012 (1,1 a 2 MUI), avec une augmentation de + 25 % de

patients.

Advate® : depuis son apparition en 2004 jusqu’en 2007 la consommation d’Advate® a augmenté

de + 625 %, (0,9 a 7,9), avec un nombre de patients de + 414 %.

10° Ul 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Total
Recombinate® | 2,76 | 2,94 | 2,82 | 2,50 | 1,36 12,4
Refacto® 2,40 | 2,42 1255|169 |089 115 |1,31| 1,15 1,17 14,1
Refacto AF® 0,07 1,14 | 1,78 /2,02 (1,9 | 2,10 (1,92 | 1,85 | 13,5
Helixate® 0,28 0,33
Helixate
Nexgen® 0,14 | 1,10 (2,15|1,85(1,93 | 2,08 | 2,64 |3,01|287| 3,01 |3,26|3,42|3,74|3,94|3,88]| 7,04 | 46
Kogenate® 0,14 0,24
;:\g(::;te 039 (1,61 |1,76 | 1,77 | 2,04 | 2,22 |256|3,20|3,01| 2,82 |3,17 396 |3,8 | 4,05]|4,58| 0,89 42
Advate® 092|352 |519|6,65|657|705| 707 671|612 |5,76|7,03|742| 791 | 78
Novoeight® 0,07 | 0,07
Elocta® 0,30 | 0,30
Total 6,11 | 8,07 | 9,28 8,73 9,74 | 106 | 13,2 | 13,9 | 14,1 | 14,04 | 14,9 | 15,5 | 153 | 17,1 | 17,8 | 18,06 | 207

Tableau 13. Détails des dispensations en millions d’Ul des différents facteurs VIl d’origine
recombinante
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Figure 31. Comparaison de la consommation en Helixate® et Kogenate® toutes générations
confondues

Les consommations en Helixate Nexgen® et Kogenate Bayer® sont superposables de 2001 a 2015.

Puis entre 2015 et 2016, nous assistons a une augmentation de la consommation d’Helixate

68

BEL
(CC BY-NC-ND 2.0)




Nexgen® de + 3,16 MUI et une diminution de la consommation de Kogenate Bayer® de — 3,69
MUI. Cela s’explique par le fait que nous avons fait un appel d’offre entre ces deux médicaments
qui peuvent se substituer I'un a I'autre (comarketing). Nous n’en avons retenu qu’un au meilleur

prix. Tous les patients sous Kogenate Bayer® ont alors été switché par Helixate Nexgen®.

20 MUI
17‘3 18,1
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16 14,1 14 e
13,9
14 13,2
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1 gl
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Figure 32. Dispensations en FVIIl recombinants et plasmatiques en millions d’Ul année par année

Sur les 16 années de I'étude, la consommation en facteurs VIII plasmatiques reste globalement
stable. La dispensation en analogues recombinants est multipliée par 3 entre 2001 et 2016.
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Figure 33. Evolution du pourcentage de patients de la cohorte lyonnaise sous FVIIl recombinants

Le pourcentage de patient de la cohorte lyonnaise sous analogues recombinants tend a
augmenter durant la période I'étude (de trois quarts des patients en 2001 a plus de 90 % des

patients sur les derniéres années de I'étude).

FVIII : Comparaison nombre de dispensations et
nombre de patients par année
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Figure 34. Comparaison du nombre de patients et du nombre de dispensation en FVIll en
ambulatoire par année
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2.3.3 Les facteurs IX

Généralités
Durant la période de I'étude, nous assistons a I'arrivée et a la disparition de plusieurs facteurs
anti-hémophiliques. En 16 ans, quatre spécialités pharmaceutiques ont été dispensées en
ambulatoire aux patients de la cohorte.
Les trois spécialités plasmatiques dispensées sont :

- Betafact®

- Mononine®

- Octafix®
La spécialité recombinante dispensée est :

- Benefix®

Octafix® D

Mononine® [ ]

Betafact® [ ]

Benefix® [ ]

*—O O O O 0 O O O O O O O O O O O
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 35. Panorama des facteurs IX délivrés en ambulatoire de 2001 a 2016 a la cohorte de
patient du CRTH de Lyon

Trois spécialités pharmaceutiques ont été dispensées sur toute la période de I'étude : Betafact®,

Mononine® et Benefix®. Octafix® a été uniquement prescrit en 2013 pour un seul patient.
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Evaluation des consommations en facteurs IX

Prescription en FIX toutes spécialités
pharmaceutiques confondues
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Figure 36. Prescription en facteurs IX en MUI toutes spécialités pharmaceutiques confondues
comparée au nombre de patients sous FIX

La consommation en FIX toutes spécialités pharmaceutiques confondues en MUI par année a
augmenté de 4,4 MUI en 16 ans (soit + 316 %). Le nombre de patients a augmenté de 15

personnes (+ 34 %).

Comparaison des consommations en FIX en Ul
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Figure 37. Evolution des consommations en Ul des 3 FIX les plus prescrits sur la période de I'étude.
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Durant la période de I'étude, la consommation en Betafact® a légeérement augmenté de 0,9 a 1,1

MUI tandis que le nombre de patient a diminué de moitié.

Les consommations en Mononine® ont augmenté régulierement. Sur la période 2013 — 2015, les

dispensations ont augmenté de + 0,67 MUI (soit augmentation de 3,5 fois), le nombre de patients

a été multiplié par 3.

Les consommations en Benefix® ont été multipliées par 8,5 (+ 3 MUI), le

multiplié par 2,5.

nombre de patients a été

_2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Total
Betafact® | 0,90 | 1,21 | 1,06 | 1,41 | 1,50 | 1,30 | 1,63 | 1,42 | 1,36 | 1,20 | 1,44 | 1,09 | 1,60 | 0,68 | 0,79 | 1,14 | 19,7
Mononine® | 0,09 | 0,15 | 0,34 | 0,34 | 0,72 | 0,29 | 0,48 | 0,47 | 0,61 | 0,61 | 0,66 | 0,51 | 0,54 | 1,06 | 1,92 | 1,21 | 10
Octafix® 0,05 0,05
Benefix® | 0,41| 0,49|0,70 | 0,85| 1 |1,41|1,24|1,93 2,10/ 246 |2,33|248 (319 |353| 3 |3.47| 306
Total 1,40| 1,85| 2,10 | 2,60| 3,22| 3 | 3,35| 3,82| 4,07| 4,27 | 4,43| 4,08 538| 527| 571| 582| 60,4

Tableau 14. Détails des dispensations en millions d’Ul des différents facteurs IX

Sur les 16 années de I'étude, le palmarés des facteurs IX les plus dispensés étaient :

1. Benefix® : 30570 000 UI

Betafact® : 19 722 810 Ul

2
3. Mononine®: 10016 790 Ul
4

Octafix® : 52 000 Ul
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Figure 38. Pourcentage d’Ul dispensées par rapport aux valeurs nationales pour 3 années pour les
principaux FIX
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Les données de consommation nationales disponibles pour les années 2013, 2014 et 2016 nous
ont permis de comparer la proportion des dispensations émanant de notre centre par rapport aux
consommations nationales. Par rapport aux dispensations nationales, notre dispensation
moyenne en FIX représente 7,9 % contre 4,2 % pour la dispensation moyenne en FVIIl. Notre

centre est un gros prescripteur de FIX.

Facteurs IX plasmatiques et recombinants
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Figure 39. Comparaison des dispensations en FIX recombinants et plasmatiques.

En 2001, les facteurs IX de type plasmatiques étaient 2 fois plus utilisés que les recombinants. En
2008, leur utilisation était similaire. Puis en 2016, ce sont les facteurs IX recombinants qui ont été
1,5 fois plus utilisés que les plasmatiques. Entre 2001 et 2016 la consommation en facteurs
recombinants a été multipliée par 8,5 et le nombre de patients par 2,5. Entre 2001 et 2016 la

consommation en facteurs plasmatiques a été multipliée par 2,4 et le nombre de patients par 0,6.
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Figure 40. Pourcentage des patients sous FIX recombinants
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Figure 41. Comparaison du nombre de patients et du nombre de dispensation en FIX en
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2.3.4 Sous cohorte pédiatrique

2.3.4.1 Cohorte pédiatrique : évolution des prescriptions en ambulatoire

A partir de cette partie, nous nous intéressons spécifiquement a la cohorte pédiatrique.

0

Figure 42. Cohorte pédiatrique : dispensations en ambulatoire en millions d’unités
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Les dispensations effectuées a la cohorte pédiatrique représentent 11 % de la cohorte globale.

patients

Dispensation
cohorte | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | Total
pédiatrique
FVIIL (MUI) | 0,66 | 0,47 | 0,36 | 0,64 | 1,17 | 1,39 | 1,94 | 2,36 | 2,76 | 2,88 | 2,45 | 2,51 | 1,9 | 1,33 | 1,17 | 1,27 | 25,3
FIX(MUI) | 0,24 | 0,42 | 0,34 |0,51|0,75| 0,57 | 0,63 | 0,68 | 1,07 | 0,55 | 0,16 | 0,12 | 0,16 | 0,15 | 0,22 | 0,32 | 6,9
Total 09 |089| 07 |1,15|192| 198 | 257|304 |38 343|261 |263]|206]| 148|139 | 159 | 322
Tableau 15. Détail des dispensations de la cohorte pédiatrique
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Ul/kg/an Sévére Modéré Mineur Total
Prophylaxie 4082 2502 3790 3866
A la demande 431 183 152 227

Tableau 16. Quantité moyenne en Ul/kg par année de facteurs anti-hémophiliques dispensés selon
le régime prophylactique tout patients confondus

Que ce soit pour I'"hémophilie A ou I’'hémophilie B, la proportion de patients traités par facteurs
recombinants tend a augmenter d’année en année (figure 43). Durant les 3 dernieres années, 100
% des patients hémophiles A et B de la cohorte pédiatrique ont été traités par des analogues
recombinants. L'utilisation d’analogues recombinants chez les HB est moins fréquente que chez
les patients porteurs d’HA. L'impact des consommations en Ul est plus faible dans la cohorte
pédiatrique par rapport a la cohorte globale, car les quantités de FAH délivrées dépendent du

poids du patient.

100% 100% 97% 97% 100% 97%
90% 100% ~ 100%
9 (]
80% 90% 85% 91%
9 0,
70% 71%7 g0% o, 83%
60% 62%
67%
50% 60% g
40% 50%
30% 43%
20% 29%
10%
0%
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Figure 43. Pourcentage des patients HA et HB sous facteur recombinant

2.3.4.2 Cohorte pédiatrique : dge au diagnostic

L'age au diagnostic varie en fonction du déficit et de sa sévérité. Il n’était pas renseigné pour 3
patients. Le tableau 17 reprend les dges médians, minimums et maximums lors du diagnostic des
patients de la cohorte pédiatrique selon le type d’hémophilie et la sévérité. Il existe une

différence significative de I'age au diagnostic selon le type d’hémophilie A ou B (p < 0,001).
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Nombre de Age médian au

Pathologie Min (mois) Max (mois)
patients diagnostic (mois)

Hémophilie A 86
Sévére 53 5 0 31 (soit 2,5 ans)
Modérée 12 1,9 0 36 (soit 3 ans)
Mineure 21 4,3 0 72 (soit 6 ans)

Hémophilie B 31
Sévere 17 7 0 20 (soit 1,7 an)
Modérée 7 18 0 96 (soit 8 ans)
Mineure 7 20 0 118 (9,8 ans)

Tableau 17. Age au diagnostic des patients de la cohorte pédiatrique de Lyon sur la période de
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Figure 44. Age médian au diagnostic selon la sévérité et le type d’hémophilie.

Les barres horizontales centrales des boites représentent I’Gge médian. Les limites inférieures et
supérieures des boites sont les premiers et troisiémes quartiles, respectivement. 50% des données
centrales se trouvent entre ces deux limites ; 25% se trouvent au-dessus et 25% en-dessous. Les

points représentent les valeurs extrémes.
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La proportion des patients diagnostiqués de la cohorte pédiatrique est de 39 %, 51 %, 70 % et
87 % respectivement a 1, 6, 12 et 24 mois. Nous observons une grande disparité selon la sévérité
de I'hémophilie avec des diagnostics plus précoces pour les hémophiles séveres comparés aux
hémophiles modérés et mineurs. A I'age de un an, 89 % des hémophiles séveres de la cohorte
pédiatrique étaient diagnostiqués, contre 69 % et 58 % respectivement pour les hémophiles
modérés et mineurs (figure 45).

100% 94%

Fréquence 39%

cumulative (%
(%) 90% 88%

80%

70% 69% 69%
56%
60% 58%
. 54%

20% 42%
40% ~ 42%
30%
20%
10%

0%

1 6 12 24
Age (mois)
— Severe Modérée Mineure

Figure 45. Age au diagnostic de I'hémophilie selon la sévérité de la maladie. Le pourcentage de
patients avec un diagnostic d’hémophilie est indiqué pour chaque sous-groupe aux dges de 1, 6, 12
et 24 mois.

2.3.4.3 Cohorte pédiatrique : dge de la premiere injection

L'age médian de la premiére injection est de 14 mois tout patient confondu. Il existe une
différence significative de I'age de la premiere injection selon le type d’hémophilie A ou B (p =
0,001), et selon sa sévérité (p < 0,001).

Le tableau 18 reprend les dges médians, minimums et maximums de la premiéere injection des
patients de la cohorte pédiatrique selon le type d’hémophilie et la sévérité. Il n’était pas
renseigné pour 7 patients de la cohorte et non applicable pour un patient qui n’avait pas encore

été injecté malgré la délivrance d’une dose en rétrocession (dose d’urgence au domicile).
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Nombrede  Age médian 1°¢

Pathologie Min (mois) Max (maois)
patients injection (mois)

Hémophilie A 83
Sévere 52 12 0 58 (4,8 ans)
Modérée 12 34 0 87 (7,2 ans)
Mineure 19 24 0 142 (11,8 ans)

Hémophilie B 29
Sévere 16 13 3 29 (2,4 ans)
Modérée 7 48 1 198 (16,5 ans)
Mineure 6 82 1 137 (11,4)

Tableau 18. Répartition des dges de la premiére injection par type d'hémophilie et sévérité

Age a la 1ére injection (mois)
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Figure 46. Age médian de la premiére injection selon la sévérité et le type d’hémophilie.
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Les patients ont été répartis en 5 catégories en fonction de leur année de naissance afin de tenir
compte de I'évolution des pratiques de soin. Un nombre équivalent de patients est retrouvé dans
chaque catégorie (soit 24 patients). La tendance est a la diminution de I'dge de la premiere

injection au cours du temps, avec une nette diminution a partir de 2011.

1990 a 1997 50 +/- 54
1997 a 2002 32 +/-40
2002 a 2005 47 +/- 56
2005 a 2011 39 +/-51
2011 a 2016 15 +/- 13

Tableau 19. Age de la premiére injection selon lI'année de naissance tout type d’hémophilie
confondu

2.3.4.4 Evolution des stratégies thérapeutiques en pédiatrie
Age au début du traitement prophylactique

L'information de I'dge d’instauration du traitement prophylactique était disponible pour les 80
patients ayant débuté un traitement prophylactique. La moyenne d’age d’instauration était de 3,8
ans pour les hémophiles séveres. Le tableau 20 reprend les dges médians, minimums et
maximums a l'instauration du traitement prophylactique des patients de la cohorte pédiatrique
selon le type d’hémophilie et la sévérité. Il existe une différence significative de I’dge du début de
traitement prophylactique selon le type d’hémophilie A ou B (p = 0,048) avec une instauration
plus tardive chez les HB. La prophylaxie concerne dans 85 % des cas des hémophiles sévéres et

aucun hémophile B mineur.
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Age médian

Nombre de
Pathologie instauration Min (années) Max (années)
patients
(années)
Hémophilie A 62
Sévere 53 1,9 0,6 13,8
Modérée 5 3,7 0 8
Mineure 4 7,4 0,1 14,7
Hémophilie B 18
Sévere 15 3,8 0,3 15,6
Modérée 3 4,3 3,3 10,8
Mineure 0 NA NA NA

Tableau 20. Répartition des dges d’instauration du début du traitement prophylactique par type
d'hémophilie et sévérité

Age au début du traitement prophylactique (mois)
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Figure 47. Age médian du début de traitement prophylactique selon la sévérité et le type
d’hémophilie
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Répartition des stratégies thérapeutiques chez les hémophiles « séveres » (taux en facteur
déficitaire < 2 %)

Pour cette sous partie, nous nous intéressons uniqguement aux patients dont le taux en facteur
déficitaire est inférieur ou égal a 2. En effet, cela permet de tenir compte des incertitudes du
dosage initial et de I'intérét que représente le suivi des enfants ayant un taux de facteur compris
entre 1 et 2 % pour I'étude de la répartition des stratégies thérapeutiques.

Entre 2001 et 2016, une augmentation majeure du nombre de jeunes patients hémophiles
séveres sous traitement prophylactique a été observée. En 2001, 63 % des moins de 12 ans
hémophiles A étaient concernés contre 100 % en 2016 (figure 48). Pour les hémophiles B,
uniqguement 14 % en 2001 recevaient un traitement prophylactique contre 67 % en 2016 (figure
49). Nous remarquons cependant que la proportion d’hémophiles B sous traitement

prophylactique reste inférieure a celle des HA.

100% 96% 96% 100%100% 95% 96% 100%100%

91%

0% 82% 82%
80%
70%  &3% 65% 67%
60%
50% 45%
40% 33%
30%
20%
10%

0

200120022003 2004 200520062007 200820092010201120122013 201420152016

X

Figure 48. Pourcentage d’enfants HA (taux FVIII < 2 %) sous régime prophylactique selon I'année
de I'étude
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Figure 49. Pourcentage d’enfants HB (taux FIX < 2 %) sous régime prophylactique selon I'année de
I’étude

Afin de tenir compte de I'évolution des pratiques, nous avons comparé les patients au cours de 3
périodes différentes de I'’étude : 2001-2004, 2006-2009 et 2013-2016 selon leur age. Au cours du
temps, le pourcentage d’enfants de moins de 3 ans en prophylaxie a augmenté significativement :
47 %, 85 % et 95 % respectivement sur les 3 périodes. Il en est de méme chez les 3-4 ans (33 %, 93

% et 100 % respectivement sur les 3 périodes) (figure 50).
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Figure 50. Nombre et pourcentage de patients hémophiles A et B (taux < 2%) sous traitement
prophylactique en fonction de leur dge et de la période de suivi dans la cohorte

La quantité de facteurs anti-hémophiliques dispensée en traitement prophylactique est multipliée
par 5 entre 2001 et 2009. Puis elle diminue, a partir de 2009. Cette augmentation et cette
diminution sont associées au nombre d’enfant hémophiles séveres suivis a ce moment-la durant

I’étude.
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Cohorte pédiatrique : prophylaxie

MUI
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Figure 51. Quantité de FVIII et de FIX (en millions d’Ul) dispensée en régime prophylactique en cas
de taux en facteur < 2% par rapport au nombre de patients traités en prophylaxie

Concernant le régime a la demande : le nombre d’Ul délivrées a considérablement diminué chez
les hémophiles séveres. Tandis que le nombre total de patients hémophiles sévéres augmente a

partir de 2003, le nombre de patients hémophiles sévéres sous régime a la demande diminue.
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Figure 52. Quantité de FVIIl et de FIX (en 10* Ul) dispensée en régime & la demande chez les < 2%
par rapport au nombre de patients traités sous ce méme régime
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Délai entre la premiere hémarthrose et la mise en place de la prophylaxie

Le tableau 21 reprend le délai moyen entre I'dge de la premiére hémarthrose et I’age lors de la

mise en place du traitement prophylactique. Ce délai diminue au cours de temps. Pour les enfants

nés avant 1996, il est de 6 ans en moyenne contre 6 mois pour les enfants nés apres 2005. Cela

traduit une mise en place plus précoce de la prophylaxie.

':;Zsé:n(iz Moyenne Médiane Min Max
Tous 1,9an+/-3 7 mois 0 11 ans
1989 — 1996 6,3ans +/-4 7 ans 9 mois 11 ans
1997 — 2004 11 mois +/- 13 6 mois 0 3,6 ans
2005 - 2013 6 mois +/- 7 1 mois 0 2,2 ans

Tableau 21. Délai entre la premiére hémarthrose et la mise en place de la prophylaxie

Paliers de prophylaxie chez les hémophiles sévéres

Entre 2001 et 2016, nous avons instauré un traitement prophylactique chez 34 patients PUPs HA
dans notre centre. Le premier palier d’instauration se fait en moyenne avec 51 Ul/kg par injection
[min 23 ; max 83], avec une injection par semaine pour 88 % des patients. Une instauration de
traitement prophylactique s’est effectuée chez 7 PUPs hémophiles B séveres de notre centre
durant la période de I'étude. Le premier palier d’instauration se fait en moyenne avec 68 Ul/kg et

par injection [min 50 ; max 100] et avec une injection par semaine pour 43 % d’entre eux.

5 % des patients (soit 2 sur 41) débutent leur traitement prophylactique par un facteur
plasmatique. Pour les enfants ayant changé de palier durant la période : la durée moyenne sous
palier 1 est de 1 an et 7 mois. Palier 2: en moyenne 48 Ul/kg/injection chez les HA et 62
Ul/kg/injection chez les HB, a la fréquence de 2 injections par semaine pour 90 % des patients.
Palier 3 : en moyenne 40 Ul/kg et par injection pour les HA et 68 Ul/kg/injection pour les HB a la
fréquence de 3 injections par semaine pour chacun d’entre eux. C'est en moyenne a 6 ans que les
patients atteignent le palier a 3 injections par semaine. Certains hémophiles A atteignent le palier

4 avec 47 Ul/kg/injection en moyenne tous les 2 jours.
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2.4 Discussion

Ce travail présente une analyse descriptive de I'évolution des traitements et des stratégies
thérapeutiques de la cohorte lyonnaise de patients atteints d’hémophilie. La consommation en
FAH est tres évolutive d’une année a l'autre. En effet, la sévérité de ’'hémophilie, les modalités de
traitement (prophylaxie ou a la demande), la présence d’un inhibiteur ou les procédures
chirurgicales sont autant de facteurs influencant cette consommation, particulierement dans un
contexte hospitalier. C'est la raison pour laquelle nous avons fait le choix d’étudier les
dispensations ambulatoires, afin d’analyser leurs évolutions dans le temps et de nous affranchir

de ces facteurs de variabilité.

Nous observons au cours de la période étudiée une augmentation des consommations en FAH.
Entre 2001 et 2016, les dispensations en FVIII ont augmenté d’un facteur 2,5 (de 8 MUl a 20 MUI)
et celles en FIX d’un facteur 4 (de 1,4 a 5,8 MUI). Cela correspond aux tendances observées en
France ol I'augmentation des consommations entre 2009 et 2016 a été de + 30 % pour les FVIII et
de + 46 % pour les FIX. Cette évolution s’explique par une augmentation conjointe du nombre de
patients traités a Lyon (de 157 en 2001 a 216 en 2016) et par un nombre plus élevé de patients
sous prophylaxie. Parallelement, le nombre de dispensation en FVIII recombinants a été multiplié
par 3 entre 2001 et 2016 (de 6 a 18 MUI), associé a un pourcentage de patients sous FVIII
recombinants de 74 % a 93 %. Conjointement, le nombre de patients sous FIX recombinants
évolue de 36 % a 69 % en 16 ans. Cette proportion plus faible que pour les FVIII peut s‘expliquer
par le fait que le FIX recombinant posséde un taux de récupération plus faible d’environ 30 % par
rapport a celui des FIX d’origine plasmatique. En résumé, notre centre prescrit donc une majorité

d’analogues recombinants, ce qui est comparable avec les pratiques nationales (15).

Les patients de la cohorte lyonnaise représentent un peu moins de 6 % des patients hémophiles
de la cohorte nationale. Nous savons que I'HA est 4 a 5 fois plus fréquente que I'HB et le
pourcentage d’hémophiles B en France d’apres le RFC est de 19 %. Cette proportion s’éleve a un
tiers dans notre centre. De plus, nous constatons que les hémophiles B de notre cohorte
représentent plus de 10 % des hémophiles B frangais, contre 4,7 % pour I'HA. Notre centre suit
donc un nombre important de patients hémophiles B. Cela s’explique du fait d’'une implantation
historique dans la région de familles d’hémophiles B. L’hémophilie sévere touche la moitié des
patients de notre centre. Les données nationales actuelles montrent qu’elle représente environ le

tiers des cas d’hémophilie (données FranceCoag juillet 2017). Cela peut s’expliquer par le fait que
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notre centre lyonnais est un Centre de Référence de cette maladie rare. Il est donc amené a suivre

des cas plus complexes et séveres.

Durant la durée de I'étude, nous avons observé une évolution des spécialités pharmaceutiques
anti-hémophiliques utilisées. Tout d’abord, il existe un plus large choix en facteurs VIII (14 FVIII
prescrits en 16 ans contre 4 FIX). Nous observons I|’évolution des générations d’analogues
recombinants : Refacto® et Refacto AF®, Helixate® / Kogenate® (premiére génération) puis
Helixate Nexgen® / Kogenate Bayer® (deuxiéme génération) puis Kovaltry® (troisieme génération,
pas encore prescrit en 2016 car 'AMM a été obtenu cette année-la). Les médicaments sont de
plus en plus adaptés a I'utilisation pratique, de volume réduit et avec une gamme de dosage pour
chaque spécialité de plus en plus élargie, permettant d’adapter les doses au plus proche du poids
du patient notamment en pédiatrie. En effet, le calcul des posologies se fait par rapport au poids,
mais c’est la plupart du temps la totalité d’un flacon qui est injecté au patient notamment en

raison du cout de ces molécules.

A la fin de I'étude en 2016, commencent a apparaitre les facteurs a demi-vie prolongée (Elocta®).
De nombreux patients de notre centre sont dans des protocoles d’essais cliniques. Le traitement
idéal devrait présenter un faible risque d’inhibiteur et infectieux, une bonne efficacité, avoir un
volume réduit et une conservation a température ambiante, une administration par voie non

intra-veineuse, un prix réduit, et une bonne accessibilité (par exemple sans probléme de pénurie).
Evolutions des pratiques thérapeutiques de la sous cohorte pédiatrique

La sévérité de ’hémophilie et les antécédents familiaux peuvent influencer I'age au diagnostic. Il
est communément accepté que les premiers épisodes de saignements apparaissent entre I'age de
6 mois et un an pour les hémophiles séveres, en lien avec I'apprentissage de la marche et les
chutes fréquentes a cette période (14).

Les résultats de notre étude montrent que I’'dge au diagnostic est fonction du déficit et de la
sévérité de la pathologie. Comme attendu, I'dge au diagnostic est d’autant plus précoce que le
déficit est sévere. Tous les diagnostics d’hémophilie sévere ont eu lieu avant 2 ans et demi et 90 %
avant I'adge de 1 an. Ces résultats se rapprochent de ceux de la cohorte nationale (14,15), avec
cependant un age au diagnostic inférieur pour les hémophiles mineurs de notre centre. Cela peut
s’expliquer par le fait que ces patients ont été diagnostiqués dans le cadre d’enquéte familiale
(antécédents d’hémophilie dans la famille) et donc dés la naissance de | ‘enfant. Les circonstances

de diagnostic n’ont pas été recueillies dans ce travail. Nos résultats se rapprochent de ceux d’une
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étude suédoise (98). Sur 140 patients, elle rapportait un 4ge moyen au diagnostic de 0,75 an pour
les formes sévéres (moyenne de 0,5 an pour notre centre) et 1,8 an pour les formes modérées et
mineures (1,7 an pour notre centre).

Nous avons trouvé une différence significative entre I’age au diagnostic de I’'hémophilie A et de
I’'hémophilie B (p < 0,001). L’age médian au diagnostic pour I’"hémophilie A (5 mois, 2 mois et 4
mois respectivement pour les formes séveres, modérées et mineures) est inférieur a celui de
I’'hémophilie B (7 mois, 18 mois et 20 mois respectivement pour les formes séveres, modérées et
mineures).

Une prise en charge pédiatrique précoce représente un enjeu majeur dans cette maladie rare
potentiellement grave afin d’anticiper et de réduire les dommages articulaires irréversibles. Plus
le diagnostic se fera tot dans la vie de I'enfant, plus cela facilitera I'acceptation de cette maladie

chronique a la famille ainsi que la mise en place d’une stratégie thérapeutique appropriée.

L’age de la premiere injection est significativement différent selon le type de déficit (p=0,001) et
la sévérité de I’"hémophilie (p < 0,001). Pour les patients porteurs d’hémophilie A, I'dge médian de
la premiére injection est de 13 mois (respectivement 12 mois, 34 mois et 24 mois pour les formes
séveres, modérés et mineurs). Pour les patients porteurs d’hémophilie B, I'dge médian de la
premiere injection est de 17 mois (respectivement 13 mois, 48 mois, 82 mois pour les formes
séveres, modérés et mineurs). Nous observons une diminution de I'age de la premiére injection

au cours du temps, principalement a partir des années 2011 (1,3 an en moyenne).

Depuis I'arrét de transmission virale a la fin des années 1980, la complication la plus grave du
traitement anti-hémophilique substitutif est devenue le développement d’anticorps inhibiteurs
dirigés contre le facteur VIl ou IX, qui inhibent la réponse au traitement. Ce risque d’apparition
d’inhibiteurs a été observé avec tous les facteurs VIII actuellement commercialisés (recombinants
ou plasmatiques). Le début du traitement d’un hémophile sévére est donc une période complexe
di a ce risque élevé d’inhibiteur et aux difficultés d’accés veineux. Les modalités d’instauration
sont toujours sujettes a débat et ne sont pas standardisées. Il faut prendre en considération
I'acces veineux, le risque infectieux, le contexte social, I'adhésion des parents, le co(t des facteurs
anti-hémophiliques (notamment dans les pays en voie de développement). Le choix du type de
FAH, de la dose et du rythme des injections est trés variable d’un pays a I'autre. Ces choix sont
importants car ils influencent le pronostic articulaire mais aussi le risque d’inhibiteur. Le
développement d’un inhibiteur est le probleme le plus redouté dans les premiers jours de

traitement d’un hémophile A sévere. Les facteurs de risque d’inhibiteur sont de mieux en mieux
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connus. Certains ne sont pas modifiables (antécédent familial d’inhibiteur, type de mutation du
gene codant pour le FVIII), mais nous pouvons intervenir sur les facteurs modifiables : intensité du

traitement, régime thérapeutique, type de FAH.

La question la plus débattue ces derniéres années est celle du choix entre FVIII plasmatique ou
recombinant. Des données se sont accumulées en faveur d’un risque d’inhibiteur inférieur avec
les FVIII plasmatiques par rapport aux FVIII recombinants, méme si la question reste débattue. En
effet, I'environnement et les modalités d’injection jouent un réle non négligeable dans la

survenue de ces anticorps.

Dans notre centre, |'apprentissage des modalités d’injection aux parents puis a I'enfant constitue
une priorité. Nous avons pris le parti de ne pas modifier nos pratiques concernant les
prescriptions de facteurs plasmatiques et recombinants, malgré les résultats de I’étude SIPPET. En
effet, un tres faible taux de patients développant des anticorps est rapporté dans notre centre.
Nous pensons que c’est en grande partie d( a nos pratiques d’apprentissage de I'injection. Ces
injections sont trés encadrées et tres protocolisées. Les parents viennent trés souvent une
journée par semaine a Lyon, journée correspondant a l'injection de la semaine de leur enfant. Il y
a peu de délocalisation dans des autres hopitaux ou cabinets pédiatriques. Nos infirmiéres sont
trés spécialisées, prennent le temps, ont I’habitude de prendre en charge des enfants hémophiles

et leurs parents. L’environnement autour de I'injection est donc trés important.

La majorité des enfants porteurs d’hémophilie A recoit des facteurs VIII d’origine recombinante
(entre 85 % et 100 % durant les 16 années de I'étude). En 2003, 85 % des patients HA de moins de
12 ans sont traités par analogues recombinants, ce qui est comparable aux pratiques des autres
centres francais pour la méme année (99). Cette proportion augmente au fil des années jusqu’a
atteindre 100 % a partir de 2014. Pour les HB, I'utilisation d’analogues recombinants est moins
fréquente, du fait d’'un moins bon taux de récupération pour les FIX recombinants par rapport aux
FIX plasmatiques. Elle concerne tout de méme la majorité des patients et tend a augmenter : de
29 % a 100 % durant la période de I'étude. La totalité des patients hémophiles A et B sont sous
analogues recombinants durant les 3 derniéres années de I'étude. Comparé aux autres centres
frangais, une utilisation majeure des analogues recombinants se fait a Lyon. Lors de l'instauration
du traitement prophylactique chez les nouveaux patients hémophiles sévéres de la cohorte
lyonnaise, le choix se portait sur un analogue recombinant pour 95 % d’entre eux. Les résultats de
plusieurs études prospectives (65,69,70) renforcent la nécessité de prendre en considération le

choix de I'analogue recombinants pour le traitement des PUPs avec hémophilie A sévere. Dans
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notre cohorte, il n'y a plus d’instauration de traitement par BHK (Kogenate Bayer® ou Helixate

Nexgen®) depuis 2012, conformément aux recommandations de I'EMA (100).

Concernant la consommation en facteurs anti-hémophiliques, elle est en moyenne de 3866
Ul/kg/an pour les patients en prophylaxie et de 227 Ul/kg/an pour ceux en traitement a la
demande. Cependant, les résultats de plusieurs essais prospectifs démontrent de maniére
indiscutable la supériorité de la prophylaxie par rapport au traitement a la demande (41,101,102).
Depuis plusieurs années, il est démontré que la prophylaxie améliore le pronostic articulaire,
d’autant plus si elle est primaire c’est a dire débutée avant I'dge de 3 ans et avant la 2eme
hémarthrose. Un schéma optimal de prophylaxie n’a toujours pas pu étre identifié, mais il est
admis par tous que la mise en place d’un traitement précoce prévient I'apparition d’arthropathie.
Un essai prospectif mené au Canada montre I'intérét potentiel d’une introduction progressive de
la prophylaxie avec escalade des doses (47,103). C’'est aussi sur ce schéma que se basent les
recommandations francaises publiées en 2002 et complétées en 2006, préconisant une

prophylaxie précoce avec escalade des doses selon le profil hémorragique de I'enfant (49).

Des différences notables sont observées pour I'dge de la premiére hémarthrose chez les
hémophiles séveres de notre cohorte pédiatrique : entre 4 mois et 6,5 ans. Cela est superposable
aux résultats d’'une étude néerlandaise (55,104). De telles observations témoignent des
différences phénotypiques entre chaque individu et seraient plus en faveur d’une prophylaxie

personnalisée.

Si nous nous intéressons au délai entre la premiére hémarthrose et la mise en place d’un
traitement prophylactique, nous constatons qu’il diminue grandement au cours du temps. Pour
constater cette évolution et ce changement de pratique, nous nous sommes intéressés a 3
catégories de naissance: 1989-1996, 1997-2004 et 2005-2013. Les délais moyens avant

instauration d’une prophylaxie sont respectivement de 6,3 ans, 11 mois et 6 mois.

Dans notre centre, le régime prophylactique concerne dans 85 % des cas des hémophiles sévéres.
L'age d’instauration du traitement prophylactique dépend de la sévérité de I'hémophilie (age
médian de 2,1 ans, 4 ans et 7,4 ans, respectivement pour les hémophiles séveres, modérés et
mineurs). Des données suédoises ont prouvé que la prophylaxie est plus efficace si elle est
débutée précocement, avant I'age de 3 ans (53). D’aprés une étude frangaise, en 2006, 41 % des
hémophiles sévéres de moins de 3 ans sont sous régime prophylactique (48). Ce pourcentage
s’éleve a 60 % dans notre centre la méme année et a 100 % en 2016. L'age d’instauration dans

notre centre dépend aussi du type d’hémophilie (3ge médian de 2,2 ans pour les HA et 4 ans pour
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les HB). Nos résultats démontrent que les recommandations des pratiques cliniques sont
respectées dans notre centre. En effet, durant les 16 dernieres années, la proportion de patients
hémophiles sévéres sous régime prophylactique a augmenté significativement. En 2016, tous les
enfants de moins de 12 ans HA séveres et 67 % des HB séveres étaient sous régime

prophylactique.

Commencer la prophylaxie par une injection par semaine facilite I'acceptabilité de I'enfant et de
sa famille a ce régime thérapeutique, réduit le recours a une voie veineuse centrale (105) et
diminue le risque de développement d’inhibiteurs (106,107). En effet, depuis quelques années, il
est suspecté que de faibles doses de FAH a une injection par semaine deés le plus jeune age,
permettraient de réduire la fréquence des inhibiteurs. Ceci serait di a une faible quantité
d’antigene recue régulierement. De plus, les données de I’étude RODIN ont montré une réduction
du risque d’inhibiteur en cas de prophylaxie par rapport a un traitement a la demande. Le régime
optimal de début de prophylaxie chez le jeune enfant hémophile sévere n’a cependant pas encore
été établi. En France un protocole formalisé d’escalade de dose progressif avec paliers de
prophylaxie et age d’instauration du traitement a été publié par la COMETH en 2002 et réactualisé
en 2006. Le schéma progressif a pour but une meilleure acceptabilité pour I’'enfant et sa famille et
une meilleure observance sur le long terme. L'instauration d’'une prophylaxie précoce s’adresse
aux enfants de moins de 3 ans. Durant la période de I'étude, les instaurations débutent a raison
d’une injection par semaine pour 80 % des patients, a la dose moyenne de 51 et 68
Ul/kg/injection respectivement pour I’hémophilie A et B. Conformément aux recommandations
de la COMETH préconisant pour le palier 1 des doses de 50 et 70 Ul/kg/injection une fois par
semaine respectivement pour ’hémophilie A et B. Dans la plupart des cas elle est débutée avec
une injection par semaine conformément aux recommandations, mais certains enfants au
phénotype hémorragique marqué nécessitent d’emblée un schéma de prophylaxie a 3 injections
par semaine. Ces résultats refletent la réalité clinique de la mise en place de la prophylaxie. La

prophylaxie débute pour 30 HA sur 34 et 3 HB sur 7 par le palier 1.

Certaines études différencient les types de prophylaxie (prophylaxie primaire et secondaire). Cela
n‘a pas été fait dans ce travail car l'information « hémarthrose » n’a pas été recueillie pour
chaque patient (uniquement I'information « age a la premiere hémarthrose » a été recueillie pour

certains patients).

Concernant la cohorte pédiatrique, ce travail montre une évolution majeure des pratiques
cliniques pédiatriques dans le centre lyonnais en accord avec les recommandations nationales et

internationales et conformément aux pratiques des autres centres frangais et européens.
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L’analyse des consommations pédiatriques doit se faire a la lumiere des évolutions des prises en
charge cliniques. Pour résumer, les évolutions majeures qui ont eu lieu durant les 16 années de

I’étude ont été :

- Un age ala premiére injection de plus en plus précoce

- Un raccourcissement du délai entre la premiére hémarthrose et la mise en place de la
prophylaxie

- Une augmentation de l'utilisation de la prophylaxie. La prophylaxie est maintenant
prescrite pour 88 % des enfants HA et B sévéres de moins de 12 ans, contre 40 % 16 ans
auparavant. Parallelement, nous observons une diminution des patients traités selon le
régime a la demande. Ces évolutions sont en lien avec les nouvelles recommandations
nationales et internationales.

- Un respect des paliers de prophylaxie de la COMETH

- Une augmentation de la proportion de patients sous analogues recombinants pour

atteindre 100 % depuis ces 3 derniéres années

Bien que cela ne soit pas I'objet de cette étude, nous avons aussi remarqué une augmentation de
la prophylaxie au sein de la cohorte adulte, en particulier chez le jeune adulte. Globalement,
I"'augmentation des consommations en FAH est aussi due a la mise en place ou a la poursuite de la
prophylaxie chez I'adulte (prophylaxie secondaire en situation post chirurgicale ou poursuite des

prophylaxies de I'enfance). C’'est aussi le cas au niveau national.

Cette analyse observationnelle sur 16 ans nous permet d’avoir un recul sur les pratiques de notre
centre en termes de spécialités pharmaceutiques utilisées et d’évolution de la prise en charge. La
présence d’un pharmacien au sein de I'équipe du CRTH permet d’apporter une plus-value sur le
médicament et son utilisation. Nous disposons de peu d’outils permettant de suivre avec
précision les évolutions des thérapeutiques et des pratiques. L’intérét de ce travail est de
proposer une analyse a partir des données de consommations disponibles grace a notre
organisation lyonnaise spécifique qui permet de colliger I'information a la source c’est-a-dire au

niveau des prescriptions ambulatoires quelque soit le lieu de rétrocession.
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L'hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle résultant d’un déficit en
protéine de la coagulation. La prise en charge thérapeutique actuelle repose sur un traitement
substitutif par facteurs anti-hémophiliques (FAH). Ces médicaments présentent des spécificités
notamment du fait de leur origine et de la complexité de leur production, spécificités ayant
entrainé par le passé une pénurie mondiale majeure dans les années 2000. Cette situation
particuliére nous a conduit a mettre en ceuvre un suivi rapproché des prescriptions de notre
centre avec une validation pharmaceutique systématique avant envoi aux pharmaciens de notre
région sollicités pour rétrocéder ces médicaments. En effet, I'utilisation des FAH se fait
majoritairement en ambulatoire. Nous avons observé par ailleurs au cours de cette période, une
évolution des stratégies thérapeutiques, avec la mise en place de plus en plus systématique de la
prophylaxie en pédiatrie, tant sur le plan national qu’international. Ce suivi des patients
hémophiles, tres spécifique de la cohorte lyonnaise, a été instauré au début de la pénurie en
facteur VIIl en 2001. Il a ensuite été poursuivi pour s’inscrire quotidiennement dans les pratiques.
Nous disposons ainsi aujourd’hui d’'un recul de 16 années concernant les données de
consommation en FAH émanant des prescriptions réalisées dans notre centre. Il nous est apparu
pertinent d’étudier I'évolution des traitements en considérant les spécialités pharmaceutiques
employées sur cette période, d’analyser I'impact des changements de pratique en fonction de
I’évolution des recommandations notamment sur la cohorte pédiatrique et ce au moment de

I'introduction de nouvelles molécules a demi-vie allongée.

L'objectif principal de cette étude rétrospective était I'analyse des prescriptions de
facteurs anti-hémophiliques en ambulatoire d’un point de vue quantitatif et qualitatif de 2001 a

2016. L'objectif secondaire consistait a étudier I’évolution des pratiques thérapeutiques de la sous
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cohorte pédiatrique au regard de I'évolution des recommandations pendant la période étudiée.
Une comparaison avec les données et les pratiques nationales et internationales a été effectuée,

afin d’évaluer I'impact sur I’évolution des consommations en FAH de notre centre.

Les données de consommation ont été récoltées a partir des dossiers médicaux des
patients et d’une base de données nationale multicentrique (NHEMO). Les données recueillies ont
concerné les informations sur le patient (pathologie, sévérité), sur son traitement (type de FAH
utilisé, schéma posologique) et sur les pratiques thérapeutiques pour la cohorte pédiatrique (age

de la premiere injection, stratégie de traitement, age lors de la mise en place de la prophylaxie).

Au total 410 patients hémophiles A (67 %) et B (33 %) ont bénéficié d’une prescription de
FAH émanant du CRTH de Lyon pour une dispensation en ambulatoire au cours de la période
étudiée. En 2016, la consommation en facteurs VIII était de 19,6 MUI et celle en facteurs IX de 5,8
MUI (représentant respectivement 4,3 % et 7,8 % de la consommation nationale). Le nombre d’Ul
dispensées a augmenté depuis 2001 (+ 171 % en 16 ans) parallelement au nombre de patients
suivis dans la cohorte lyonnaise (+ 38 % en 16 ans). La tendance de notre centre est a la nette
augmentation des prescriptions de facteurs recombinants : consommation de 6,6 MUI en 2001

(74 % des patients) a 21,5 MUl en 2016 (93 % des patients).

La cohorte pédiatrique regroupait 120 patients (enfants de moins de 12 ans sur la période
de I'étude). Huit pour cent d’entre eux ont été inclus dans un essai clinique durant la période avec
survenue d’un inhibiteur pour 9 patients. La premiére injection était réalisée en moyenne a 4 ans
pour les enfants nés entre 1990 et 1997 et a 15 mois pour ceux nés aprés 2011. Entre 2001 et
2016, le pourcentage d’enfants hémophiles sous traitement prophylactique et dont le taux en
facteur est < 2%, a augmenté significativement (de 47 % a 95 % chez les 0-2 ans, de 33 % a 100 %
chez les 3-4 ans). A partir de 2014, 100 % des patients de moins de 12 ans bénéficiaient

d’analogues recombinants.

La durée d’étude de 16 ans nous a permis d’avoir un recul suffisant pour analyser
I’évolution temporelle des consommations et des pratiques avec I’'utilisation de plusieurs
générations de FAH, la suppression et I'arrivée sur le marché de nouveaux médicaments. Les
résultats obtenus nous permettent de constater I'impact de I’évolution des pratiques sur les
consommations. Cette augmentation en FAH est en lien avec une augmentation du nombre de

patients sous traitement prophylactique, conformément aux recommandations. Nous constatons
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une utilisation majoritaire des analogues recombinants dans notre centre conformément a ce que
I'on observe au niveau national. Ainsi, I'expertise du pharmacien clinicien impliqué au sein de
I’équipe médicale représente une plus-value au service des patients atteints de maladie rare en
contribuant a I'optimisation de leur prise en charge. Des pistes d’amélioration demeurent telles

que, par exemple, I'accessibilité de ces médicaments particuliers.
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Prescriptions des facteurs anti-hémophiliques en ambulatoire : analyse rétrospective de la cohorte lyonnaise de 2001
a2016

Th. D. Pharm., Lyon 1, 2017, 111 p.

RESUME

L’hémophilie est une maladie hémorragique constitutionnelle rare résultant d’un déficit en protéine de la
coagulation. La prise en charge actuelle repose sur un traitement substitutif par facteurs anti-hémophiliques (FAH).
Ces médicaments présentent des spécificités notamment du fait de leur origine et de la complexité de leur
production, ayant entrainé par le passé une pénurie mondiale majeure dans les années 2000. Un suivi rapproché des
prescriptions de notre centre a été instauré en 2001 puis a été poursuivi quotidiennement. Parallélement, une
évolution des stratégies thérapeutiques a €té observée, avec la mise en place de plus en plus systématique de la
prophylaxie en pédiatrie, tant sur le plan national qu’international. Nous disposons aujourd’hui d’un recul de 16
années concernant les données de consommation en FAH. Il nous est apparu pertinent d’étudier 1’évolution des
traitements en considérant les spécialités pharmaceutiques employées sur cette période, d’analyser I’impact des
changements des pratiques en fonction de 1’évolution des recommandations et ce au moment de 1’introduction de
nouvelles molécules a demi-vie allongée.

L’objectif principal de ce travail est I’analyse des prescriptions de facteurs anti-hémophiliques en
ambulatoire d’un point de vue quantitatif et qualitatif de 2001 a 2016. L’objectif secondaire consiste a étudier
I’évolution des pratiques thérapeutiques de la sous cohorte pédiatrique au regard de 1’évolution des
recommandations pendant la période étudiée.

Les données de consommation ont été récoltées a partir des dossiers médicaux des patients et d’une base de
données nationale multicentrique (NHEMO).

Au total, 410 patients ont bénéficié de prescriptions de FAH au cours de la période de I’étude. En 2016, la
consommation en facteurs VIII était de 19,6 MUI et celle en facteurs IX de 5,8 MUI Le nombre d’UI dispensées a
augmenté depuis 2001 (+ 171 % en 16 ans) parallélement au nombre de patients suivis dans la cohorte lyonnaise (+
38 % en 16 ans).

La cohorte pédiatrique regroupe 120 patients de moins de 12 ans sur la période de I’étude. La premicre
injection se fait de plus en plus précocement : en moyenne a 4 ans pour les enfants nés entre 1990 et 1997 et a 15
mois pour ceux nés apres 2011. Entre 2001 et 2016, le pourcentage d’enfants hémophiles séveres sous traitement
prophylactique a augmenté significativement (de 47 % a 95 % chez les 0-2 ans, de 33 % a 100 % chez les 3-4 ans).
A partir de 2014, 100 % des patients de moins de 12 ans sont sous facteurs recombinants.

Les résultats obtenus nous permettent de constater I’impact de 1’évolution des pratiques sur les
consommations. Cette augmentation en FAH est en lien avec une augmentation du nombre de patients sous
traitement prophylactique, conformément aux recommandations. L’expertise du pharmacien clinicien impliqué au
sein de 1’équipe médicale représente une plus-value au service des patients atteints de maladie rare en contribuant a
I’optimisation de leur prise en charge.
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