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Merci!



Hémostase

N Engl J Med 2004;350:99

VWF

Coagulation 
factors

Legenda:
VWF, von Willebrand factor



VWF

Monocouche de plaquettes activées

TxA2 +

ADP 

Sécretions plaquettaires

Facteur von Willebrand

Legenda:
VWF, Facteur von Willebrand; TxA2, thromboxane A2



Agrégation plaquettaire



Coagulation →

Stabilisation du caillot plaquettaire

Legenda:
Orange, Fibrine



La coagulation in vivo
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Inhibition de la phase initiale de la coagulation
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Legenda:
TFPI, tissue factor pathway inhibitor
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La phase d’amplification de la coagulation
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Inhibition de la phase d’amplification 
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Coagulation normale = Balance

J Hepatol 2010;53:362



Hémophilie
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Hémophilie

J Hepatol 2010;53:362



Traitement 1 : Remplacement du facteur

J Hepatol 2010;53:362

Coagulation factors:

- Plasma-derived

- Recombinant

- Extended half-life (EHL)

- Next: Super-EHL



Traitement 2 : Remplacement de l’activité

J Hepatol 2010;53:362

Non-factor treatment

replacing FVIII activity:

- Bispecific antibody



thrombine

Traiter l’hémophilie avec un anticorps qui remplace l’activité du FVIII
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Legenda
Y, emicizumab (Hemlibra ®)



Traitement 3 : Diminuer les inhibiteurs

J Hepatol 2010;53:362

Inhibition of  natural

anticoagulants:

→ TFPI (antibodies)

→ AT (siRNA)

→ PC/S (serpin)

Legenda
AT, antithrombin; PC/S, protein C / S; TFPI, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor



Concizumab : Inhibiteur du TFPI



Inhibition de l’inhibiteur de la phase initiale
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TFPI, tissue factor pathway inhibitor
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Concizumab : étude clinique explorer 5

Blood Adv 2022;6:3422

Patients avec hémophilie A 
sans inhibiteurs

Concizumab
Injection sous cutanée
quotidienne

24 semaines

52-102 semaines



Concizumab : étude clinique explorer 5

Blood Adv 2022;6:3422

Concentration plasmatique du concizumab Concentration plasmatique du TFPI

Legenda
HA, hémophilie A; HB, hémophilie B; wI, avec inhibiteur



Concizumab : étude clinique explorer 5

Blood Adv 2022;6:3422

Legenda:
n, nombre de patients
E, nombre d’évènements
AE, adverse events (évènements indésirables)
AESI, AE of special intestest (… d’intérêt particulier)

Études de phase 3 en cours (explorer 7 et 8)



Concizumab en Suisse

www.swissmedicinfo.ch



Fitusiran : Inhibiteur de l’antithrombine



Inhibition de l’inhibiteur de la thrombine
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Fitusiran

Lancet Haematol 2023;10:e322

Patients avec hémophilie A ou B 
sans inhibiteurs

Fitusiran,                                                      
un siRNA                                           
administré par voie sous-cutanée (1x/mois)        
cible l'antithrombine

Legenda:
siRNA, silencing RNA
RISC, RNA silencing complex

9 mois
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Fitusiran

Lancet Haematol 2023;10:e322

Taux de saignement annualisé moyen Pourcentage de participants (0 | ≤3 saignements)



Fitusiran

Lancet Haematol 2023;10:e322

Pas de

- thrombo-embolies suspectées ou confirmées,
- réactions sévères ou graves au point d'injection 
- réactions systémiques associées à l'injection

ont été rapportées.



Fitusiran en Suisse

www.swissmedicinfo.ch



Traitement 4 : Thérapie génique



Thérapie génique : Facteur IX

Cell 2017;171:1478
Legenda
AAV, adeno-associated virus



Thérapie génique : Facteur IX

N Engl J Med 2017;377:2215

Activité du facteur IX



Thérapie génique : Facteur IX

N Engl J Med 2017;377:2215

Taux de saignement annualisé moyen



HOPE-B

N Engl J Med 2023;388:706

Activité du facteur IX



HOPE-B

N Engl J Med 2023;388:706

Taux de saignement annualisé moyen



HOPE-B

N Engl J Med 2023;388:706



Thérapie génique de l’hémophilie en Suisse

www.swissmedicinfo.ch



Synthèse

Tremola
San Gottardo, CH

Traiter l’hémophilie 
sans les facteurs

• Substituer l’activité 
(facteur VIII)
✓ Emicizumab

• Diminuer les 
inhibiteurs
o Concizumab
o Fitusiran

• Corriger le défaut 
génétique
o Prometteur

Merci pour votre
attention


