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Liste des abréviations 

 
AAC  Autorisation d’Accès Compassionnelle 

AAP Autorisation d’Accès Précoce 

ABR Annual Bleeding Rate – taux de saignement annualisé 

ADA Anti-drug antibody  

AFH Association française des hémophiles 

AINS Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

ALD Affection de longue durée 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 

AOD Anticoagulants oraux directs  

ARS Agence Régionale de Santé 

AT AT 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

CRC-MHR Centre de Ressources et de Compétences Maladies Hémorragiques Constitutionnelles 

CRH Centre de Référence Hémophilie 

CT-MHR Centre de Traitement Maladies Hémorragiques Constitutionnelles 

DDAVP Desmopressine 

DPI Diagnostic préimplantatoire  

DPN Diagnostic prénatal 

EMA European Medicine Agency 

ETP Education Thérapeutique du Patient 

ETV Evénement thrombotique veineux  

FA Fibrillation atriale  

FAH Facteurs anti-hémophiliques 

FVIII FVIII 

FIX Facteur IX 

FSMR Filière de Santé Maladies Rares 

HA Hémophile A 

HAS Haute Autorité de Santé 

HB Hémophile B 

HBPM Héparine de bas poids moléculaire 

HEC Hémorragie extracrânienne 

HIC Hémorragie intracrânienne 

HNF Héparine non fractionnée 

ISTH International Society of Thrombosis and Haemostasis 

ITI Induction à la tolérance immune 

MAT Micro-angiopathie thrombotique 

MHEMO Filière de santé Maladies Hémorragiques Constitutionnelles 

PAI Projet d'accueil individualisé 

PK Pharmacocinétique 

PLD Prophylaxie de longue durée  

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

PPR Patient-parent ressource 

PTH Prothèse totale de hanche 
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RCP Résumés des caractéristiques produits  

RCP Réunion de Concertations Pluridisciplinaires 

RTU Recommandations temporaires d’utilisation  

TEG Thrombo-élastographie 

TGT Test de génération de thrombine 

VHC Virus de l'Hépatite C 

VVC Voie veineuse centrale  

VVP Voie veineuse périphérique 

VWF Facteur von Willebrand 

WFH World Federation of Hemophilia 
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1 - Préambule  
 
Une première version du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) sur l’hémophilie a été publiée 
en 2019 et est ici actualisée selon la « méthode d’élaboration d’un protocole  national de diagnostic de soins 
pour les maladies rares » publiée par la HAS en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte l’ensemble des données bibliographiques pour la 
rédaction du PNDS. 
 

2 - Objectifs du Protocole National de Diagnostic et de Soins 
 
L’objectif de ce PNDS est d’expliciter aux professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours 
de soins d’un patient atteint d’hémophilie (ALD 11 : hémophilie et affections de l’hémostase graves). Il a pour 
but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de cette maladie rare, sur l’ensemble du 
territoire. Il existe des spécificités liées à chaque âge et chaque sexe aussi bien pour les aspects diagnostiques 
que thérapeutiques. Des documents et outils pédagogiques complémentaires sont disponibles sur le site du 
CRH (www.hemophilie-crh.fr). 

Le PNDS permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non 
prévue dans l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les médicaments, produits de santé ou 
prestations nécessaires à ces patients mais non habituellement remboursés. Il peut servir de référence au 
médecin traitant (médecin désigné par le patient auprès de la Caisse d’assurance maladie) en concertation 
avec le médecin spécialiste, notamment au moment d’établir le protocole de soins, conjointement avec le 
médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une 
affection hors liste. La prescription des médicaments hors AMM est systématiquement discutée, validée lors 
des RCP du CRH et tracée par l’Observation des Traitements de la filière MHEMO. 
 
Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou complications, 
toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc… Il ne peut pas 
revendiquer l’exhaustivité des prises en charges possibles, ni se substituer à la responsabilité individuelle du 
médecin vis-à-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’un patient 
atteint d’hémophilie. Il doit être mis à jour en fonction des données nouvelles validées.  
 

3 – Méthode de travail 
 
3.a Méthode globale d’élaboration du PNDS 
 
Le PNDS a été élaboré selon la « méthode d’élaboration d’un protocole  national de diagnostic de soins pour 
les maladies rares » publiée par la HAS en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : 
www.has-sante.fr). Ce travail a été coordonné par le Dr Marc TROSSAERT (Nantes), le Dr Valérie 
CHAMOUARD (Lyon) sous la direction du Pr Yesim DARGAUD (Coordonnatrice du Centre de Référence 
Hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de la coagulation). La liste des rédacteurs et 
relecteurs ainsi que les modalités de concertation sont disponibles en annexe 1.  
 

3.b Recherche documentaire 
 
La recherche documentaire et la sélection des articles sont décrites dans l’annexe 2. 
 

 

  

http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/
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Pour cette version actualisée du PNDS Hémophilie seules les références bibliographiques contributives publiées depuis 2010 sont présentées dans les tableaux 
ci-dessous : 
 

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique 
Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 

recherche 
bibliographique 

renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population et 
techniques  

(ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec 
grade des 

recommandations 
si disponible) 

Ahmed A, Kozek-Langenecker S, Mullier F, Pavord S, Hermans C. European guidelines 
on perioperative venous thromboembolism prophylaxis: Patients with preexisting 
coagulation disorders and after severe perioperative bleeding. Eur J Anaesthesiol 
2018; 35(2): 96-107. 

Recommandations 
internationales 

sur l’intérêt d’une 
prophylaxie anti-
thrombotique en 
chirurgie chez les 

patients 
hémophiles 

NON OUI 
(hématologues, 
anesthésistes 
réanimateurs) 

NON Avis d’experts 
et revue de la 

littérature 
concernant la 

population 
hémophile 

Les auteurs 
émettent des 

recommandations 
sur le suivi 

biologique des 
traitements par 
FVIII en période 

chirurgicale et sur 
la prophylaxie par 
HBPM en période 

péri-opératoire 

Barnes C, Brown SA, Curtin J, Dunkley S. When is enough...enough? Developing 
consensus of definition of failure of immune tolerance induction in patients with 
haemophilia and inhibitors. Haemophilia 2014; 20(4): e275-9. 

Etablir un 
consensus sur la 

définition de 
l’échec d’un 

traitement ITI 

NON OUI 
17 

hématologues 
responsables 
d’un CT-MHR 

NON Méthode 
DELPHI 

Les auteurs 
émettent des 

recommandations 
sur les critères 
biologiques et 

cliniques d’échec 
de l’ITI 

Benson G, Auerswald G, Elezovic I, et al. Immune tolerance induction in patients with 
severe hemophilia with inhibitors: expert panel views and recommendations for 
clinical practice. Eur J Haematol 2012; 88(5): 371-9. 

Etablir un 
consensus sur les 

modalités 
pratiques de la 
mise en place 

d’une ITI chez les 
patients 

hémophiles 
sévères 

NON OUI 
Panel d’experts 
européens (6th 

Zurich 
Haemophilia 

Forum in 
November 

2010) 

NON Comparaison 
de protocoles 

ITI 
précédemment 

publiés et 
analyses de cas 

cliniques 

Les auteurs 
émettent des 

recommandations 
sur la mise en 

place et le suivi 
clinico-biologiques 

des ITI 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite) 
Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 

recherche 
bibliographique 

renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population et 
techniques 

(ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec 
grade des 

recommandations 
si disponible) 

Castaman G, Santoro C, Coppola A, et al. Emergency management in patients with 
haemophilia A and inhibitors on prophylaxis with emicizumab: AICE practical guidance in 
collaboration with SIBioC, SIMEU, SIMEUP, SIPMeL and SISET. Blood Transfus 2020; 18(2): 
143-51. 

Etablir un 
consensus sur les 

modalités 
pratiques de 

traitement des 
accidents 

hémorragiques 
et des chirurgies 
chez les patients 
sous emicizumab 

NON OUI 
Membres de 
l’Association 
italienne des 

Centres 
d’Hémophiles 

NON Avis d’experts 
et revue de la 
littérature et 

des cas 
cliniques 

Les auteurs 
proposent un 

algorithme sur la 
prise en charge en 

urgence des 
patients HA 
sévères avec 

inhibiteur sous 
emicizumab 

Chalmers E, Williams M, Brennand J, Liesner R, Collins P, Richards M. Guideline on the 
management of haemophilia in the fetus and neonate. Br J Haematol 2011; 154(2): 208-
15. 

Management 
chez les patients 

hémophiles 

OUI OUI 
Recherche de 

mots clés : 
hémophilie, 
grossesse et 
nouveau-né 

NON Avis d’experts 
des centres 

d’hémophiles 
anglais 

Les auteurs 
émettent des 

recommandations 
sur la prise en 

charge du risque 
hémorragique 

pendant la 
grossesse à 

l’accouchement et 
la prise en charge 

du nouveau-né 
hémophile 

Collins PW, Liesner R, Makris M, et al. Treatment of bleeding episodes in haemophilia A 
complicated by a factor VIII inhibitor in patients receiving Emicizumab. Interim guidance 
from UKHCDO Inhibitor Working Party and Executive Committee. Haemophilia 2018; 
24(3): 344-7. 

Etablir un 
consensus sur les 

modalités 
pratiques de 

prise en charge  
des patients avec 

inhibiteur sous 
emicizumab 

NON Membres de 
la UK 

Haemophilia 
Centre 

Doctors’ 
Organisation 

NON Avis d’experts Les auteurs 
proposent un 

algorithme sur la 
prise en charge en 

urgence des 
patients HA 
sévères avec 

inhibiteur sous 
emicizumab 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite) 
Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 

recherche 
bibliographique 

renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population et 
techniques 

(ou produits) 
étudiées 

Résultats (avec 
grade des 

recommandations 
si disponible) 

Giangrande PLF, Peyvandi F, O'Mahony B, et al. Kreuth IV: European consensus proposals 
for treatment of haemophilia with coagulation factor concentrates. Haemophilia 2017; 
23(3): 370-5. 
 

Etablir un 
consensus sur 
les modalités 
pratiques de 

prise en charge  
des patients 
hémophiles 

traités par FAH 

NON Experts de 36 
pays 

européens 
réunis en mai 

2016 

OUI Avis d’experts Les auteurs 
émettent 12 

recommandations 
principales sur les 

modalités des 
traitements par 

FAH 

Hart DP, Alamelu J, Bhatnagar N, et al. Immune tolerance induction in severe haemophilia 
A: A UKHCDO inhibitor and paediatric working party consensus update. Haemophilia 
2021; 27(6): 932-7. 
 

Etablir un 
consensus sur 
les modalités 

pratiques 
d’instauration 

d’une ITI chez les 
patients HA 

sévères 

NON Membres de 
la UK 

Haemophilia 
Centre 

Doctors’ 
Organisation 

et les 
pédiatres 

NON Avis d’experts Les auteurs 
proposent un 

algorithme sur les 
modalités 
pratiques 

d’association de 
l’emicizumab et 
d’une ITI à faible 

dose de FVIII 

Klamroth R, Ay C, De Moerloose P, et al. Applicability of the European Society of 
Cardiology Guidelines on the management of acute coronary syndromes to older people 
with haemophilia A - A modified Delphi consensus by the ADVANCE Working Group. 
Haemophilia 2023; 29(1): 21-32. 

Etablir un 
consensus sur la 
prise en charge 
des accidents 

cardio-
vasculaires chez 

les patients 
hémophiles 

OUI Groupe 
ADVANCE 20 

experts 
européens 

NON Méthode 
DELPHI 

Par manque 
d’étude de qualité 

suffisante les 
experts proposent 

une adaptation 
des guidelines de 
cardiologie aux 

patients 
hémophiles 

Makris M, Oldenburg J, Mauser-Bunschoten EP, et al. The definition, diagnosis and 
management of mild hemophilia A: communication from the SSC of the ISTH. J Thromb 
Haemost 2018; 16(12): 2530-3. 
 

Définition et 
prise en charge 
de l’HA mineure 

NON OUI 
Membres de 

l’ISTH 

NON Avis d’experts Les auteurs 
proposent une 
définition, les 
modalités de 

traitement et le 
risque de 

survenue d’un 
inhibiteur 
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite) 

Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de 
l’avis des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population 
et 

techniques 
(ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec 
grade des 

recommandations 
si disponible) 

Peyvandi F, Berger K, Seitz R, et al. Kreuth V initiative: European consensus proposals for 
treatment of hemophilia using standard products, extended half-life coagulation factor 
concentrates and non-replacement therapies. Haematologica 2020; 105(8): 2038-43. 

Etablir un 
consensus sur les 

modalités 
pratiques de prise 

en charge  des 
patients 

hémophiles 
traités par FAH 

OUI 
Medline de 
2010 à 2020 

Experts de 26 
pays 

européens 
réunis en 2019 

 

OUI Avis 
d’experts 
et revue 

de la 
littérature 

Les auteurs 
émettent 13 

recommandations 
sur les options 
thérapeutiques 
sur les FAH dont 

les demi-vies 
prolongées et les 
traitements non 

substitutifs 

Practice Guidelines for the Molecular Diagnosis of Haemophilia A. 
http://www.acgs.uk.com/media/774613/haemophilia_a_bpg_revision_sept_2011_approved.pdf. 

Etablir des 
recommandations 
sur le diagnostic 

génétique de l’HA 

NON Membres de 
la UK 

Haemophilia 
Centre 

Doctors’ 
Organisation 

NON Avis 
d’experts 

Les auteurs 
proposent une 
méthodologie 

pour le diagnostic 
génétique de l’HA 

Practice Guidelines for the Molecular Diagnosis of Haemophilia B. 
http://www.acgs.uk.com/media/774631/haemophilia_b_bpg_revision_sept_2011_approved.pdf. 

Etablir des 
recommandations 
sur le diagnostic 

génétique de l’HB  

NON Membres de 
la UK 

Haemophilia 
Centre 

Doctors’ 
Organisation  

NON Avis 
d’experts  

Les auteurs 
proposent une 
méthodologie 

pour le diagnostic 
génétique de l’HB 

Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et al. WFH Guidelines for the Management of 
Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia 2020; 26 Suppl 6: 1-158. 

Etablir un 
consensus sur les 

modalités 
pratiques de 

traitement des 
patients 

hémophiles 

OUI Membres de 
la WFH 

OUI Avis 
d’experts 
Revue de 

la 
littérature 

Les auteurs 
décrivent des 

recommandations 
sur la prise en 

charge de 
l’organisation des 

soins, des 
modalités de 

traitement, du 
suivi biologique 

des patients 
hémophiles 

http://www.acgs.uk.com/media/774613/haemophilia_a_bpg_revision_sept_2011_approved.pdf
http://www.acgs.uk.com/media/774631/haemophilia_b_bpg_revision_sept_2011_approved.pdf
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique (suite) 

Auteur, année, référence, pays Objectif Stratégie de 
recherche 

bibliographique 
renseignée 
(oui/non)* 

Recueil de l’avis 
des 

professionnels 
(non, oui, 
lesquels) 

Recueil 
de l’avis 

des 
patients 

(non, 
oui) 

Population 
et 

techniques 
(ou 

produits) 
étudiées 

Résultats (avec 
grade des 

recommandations 
si disponible) 

Susen S, Gruel Y, Godier A, et al. Management of bleeding and invasive procedures in 
haemophilia A patients with inhibitor treated with emicizumab (Hemlibra((R)) ): Proposals 
from the French network on inherited bleeding disorders (MHEMO), the French Reference 
Centre on Haemophilia, in collaboration with the French Working Group on Perioperative 
Haemostasis (GIHP). Haemophilia 2019; 25(5): 731-7. 
 

Etablir un 
consensus sur 
les modalités 
pratiques de 

traitement des 
accidents 

hémorragiques 
et des chirurgies 
chez les patients 
sous emicizumab 

NON Membres de la 
filière de santé 

maladies 
hémorragiques 

constitutionnelles 
(MHEMO) 

NON Avis 
d’experts 

Les auteurs 
proposent un 

algorithme sur la 
prise en charge en 

urgence et en 
chirurgie des 
patients HA 
sévères avec 

inhibiteur sous 
emicizumab 

Valentino LA, Kempton CL, Kruse-Jarres R, Mathew P, Meeks SL, Reiss UM. US Guidelines 
for immune tolerance induction in patients with haemophilia a and inhibitors. 
Haemophilia 2015; 21(5): 559-67. 

Etablir un 
consensus sur 
les modalités 
pratiques de 
mise en place 

d’une ITI 

NON Co-auteurs d’un 
essai clinique (I-

ITI Study) 

NON Avis 
d’experts 

Les auteurs 
établissent des 

recommandations 
sur les modalités 

thérapeutiques, le 
suivi clinico-

biologique d’une 
ITI chez les 

patients HA avec 
inhibiteur 

van Galen KPM, d'Oiron R, James P, et al. A new hemophilia carrier nomenclature to 
define hemophilia in women and girls: Communication from the SSC of the ISTH. J Thromb 
Haemost 2021; 19(8): 1883-7. 
 
 

Etablir une 
nouvelle 

nomenclature 
pour définir les 

femmes 
hémophiles ou 
conductrices 
d’hémophilie 

OUI Membres de 
l’ISTH 

NON Avis 
d’experts 
Revue de 

la 
littérature 

Les auteurs 
proposent une 

nouvelle 
nomenclature 
pour définir le 

statut  de la 
femme hémophile 

ou conductrice 
d’hémophilie 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature 

Auteur, année,  
référence, pays 

Objectif Stratégie de recherche 
renseignée (oui/non)* 

Critères de sélection  
des études 

Populations et 
techniques  

(ou produits) étudiées  

Critères  
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Dunn AL. Malignancy in 
patients with haemophilia: 
a review of the literature. 
Haemophilia 2010; 16(3): 
427-36. 

Evaluer la prévalence et la 
caractéristique des 

pathologies malignes chez les 
patients hémophiles 

Recherche par mots clés 
(hémophilie, leucémie, 
cancer, mortalité) sur 

Medline  entre 1966 et 2009 

Qualité des publications Description des cancers 
dans les populations de 

patients hémophiles 

Revue de la  
littérature 

32 cas de leucémie et 
159 tumeurs solides 

ont été décrites 
indépendamment des 
infections VIH ou VHC. 

Les incidences et 
prévalences ne 

peuvent pas être 
calculées du manque 

d’information des 
publications 

Ferraris VA, Boral LI, Cohen 
AJ, Smyth SS, White GC, 
2nd. Consensus review of 
the treatment of 
cardiovascular disease in 
people with hemophilia A 
and B. Cardiol Rev 2015; 
23(2): 53-68. 

Evaluer le traitement optimal 
des pathologies 

cardiovasculaires dans la 
population hémophile 

Recherche par mots clés 
(hémophilie, maladies et 

chirurgies cardio-
vasculaires,) sur Medline  

entre 1980 et 2013 

Qualité des publications Description des patients 
hémophiles avec 

antécédent cardio-
vasculaire et de leur 

traitement 

Revue de la  
littérature 

Le vieillissement de la 
population hémophile 

augmente le risque 
cardio-vasculaire. 

L’article propose des 
algorithmes de prise 

en charge 
thérapeutique. 

Franchini M, Santoro C, 
Coppola A. Inhibitor 
incidence in previously 
untreated patients with 
severe haemophilia B: a 
systematic literature 
review. Thromb Haemost 
2016; 116(1): 201-3. 

Evaluer la prévalence et la 
caractéristiques des 

inhibiteurs anti-FIX dans la 
population HB sévères 

Recherche par mots clés 
(HB, inhibiteurs, 

anaphylaxie, FIX,) sur 
Medline et SCOPUS  entre 

1996 et 2015 

Qualité des publications Description des patients 
HB sévères traités par 

FIX 

Revue de la  
littérature 

La présence d’un 
inhibiteur anti-FIX 

concerne environ 10 % 
des patients HB 

sévères. Les facteurs 
de risque restent mal 

définis à ce jour 
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Stratégie de recherche 

renseignée (oui/non)* 
Critères de sélection des 

études 
Populations  et 
techniques (ou 

produits) étudiées 

Critères  
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Hay CRM, Nissen F, Pipe SW. 
Mortality in congenital 
hemophilia A - a systematic 
literature review. J Thromb 
Haemost 2021; 19 Suppl 
1(Suppl 1): 6-20. 

Evaluer les causes de 
mortalités chez les 

patients HA 

Recherche par mots clés 
(HA, traitement, mortalité, 

cause des décès) sur 
Medline, COCHRANE et 

Clinicaltrials.gouv le 17 mars 

Qualité des publications 
17 publications 

sélectionnées sur 10 083 
identifiées 

Taux et cause de 
mortalité 

Revue de la  
littérature 

Les causes de 
mortalité sont 

diversement décrites : 
32,4 % infections 

virales, 21,4 % 
hémorragies, 19,4 % 

autres causes et 9,9 % 
cancers 

Solimeno LP, Escobar MA, 
Krassova S, Seremetis S. 
Major and Minor 
Classifications for Surgery in 
People With Hemophilia: A 
Literature Review. Clin Appl 
Thromb Hemost 2018; 
24(4): 549-59. 

Définir les critères de 
classification de la 

chirurgie mineure et de 
la chirurgie majeure 

Recherche par mots clés 
(hémophilie, chirurgie 

majeure, chirurgie mineure) 
sur Medline du 01 janvier 

1990 au 11 novembre 2015 

Qualité des publications 
1 121 publications 

identifiées et 35 analysées 
 

Classification en 
chirurgie majeure ou 

mineure dans les 
différentes publications 

Revue de la  
littérature 

Proposition de 
classification des 

chirurgies majeures et 
mineures 

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés 
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Tableau 3. Etudes cliniques 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Callaghan MU, Negrier C, 
Paz-Priel I, et al. Long-term 
outcomes with emicizumab 
prophylaxis for hemophilia 
A with or without FVIII 
inhibitors from the HAVEN 
1-4 studies. Blood 2021; 
137(16): 2231-42. 

Evaluer l’efficacité et la 
tolérance d’une 
prophylaxie par 

emicizumab à long 
terme 

Compilation des données 
issues de l’extension des 

essais cliniques 
multicentriques ouverts de 

phase 3 (HAVEN 1 à 4) 

401 patients enfants et 
adultes avec HA sévère 
avec ou sans inhibiteur 
inclus dans les études 

HAVEN 1-4 

OUI Evaluation des effets 
secondaires et de l’ABR 

Cette étude à long terme 
confirme que la prophylaxie 

par emicizumab permet 
d’obtenir une prévention à 
long terme des accidents 

hémorragiques sans nouvel 
effet secondaire notable sur 

la période d’extension. A 
noter la survenue de 3 effets 
secondaires sévères dans les 

études pivots 

Calvez T, Chambost H, 
Claeyssens-Donadel S, et al. 
Recombinant factor VIII 
products and inhibitor 
development in previously 
untreated boys with severe 
hemophilia A. Blood 2014; 
124(23): 3398-408. 

Comparer les incidences 
d’inhibiteur anti-FVIII en 
fonction du FAH utilisé 

dans le registre 
FranceCoag 

Etude descriptive à partir du 
registre FranceCoag 

303 HA sévères avec 
inhibiteur 

NON Sans objet L’incidence des inhibiteurs est 
plus élevée chez les patients 

traités par FVIII issus de 
lignée BHK 

 Gouw SC, van den Berg HM, 
Fischer K, et al. Intensity of 
factor VIII treatment and 
inhibitor development in 
children with severe 
hemophilia A: the RODIN 
study. Blood 2013; 121(20): 
4046-55. 

Evaluer l’influence des 
modalités de traitement 

sur l’apparition   
d’inhibiteur chez les 

patients non 
préalablement traités 

Etude observationnelle 
multicentrique 

576 patients HA sévères 
non préalablement traités 

NON Apparition d’inhibiteur 
anti-FVIII durant les 75 

premiers jours 
d’exposition au 

traitement par FVIII 

Les traitements par fortes 
doses de FVIII augmentent le 

risque d’inhibiteur. La 
prophylaxie par FVIII diminue 

le risque d’inhibiteur 
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Tableau 3. Etudes cliniques (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Kruse-Jarres R, Peyvandi F, 
Oldenburg J, et al. Surgical 
outcomes in people with 
hemophilia A taking 
emicizumab prophylaxis: 
experience from the HAVEN 
1-4 studies. Blood Adv 2022; 
6(24): 6140-50. 

Evaluer les prises en 
charge des chirurgies 

des patients sous 
emicizumab 

Compilation des données 
des essais cliniques 

multicentriques ouvertes de 
phase 3 (HAVEN 1 à 4) 

233 chirurgies (215 
chirurgies mineures et 18 

chirurgies majeures) 

NON Survenue d’hémorragie 
per ou post-opératoire 

Les chirurgies mineures et 
majeures peuvent être 
effectuées sans risque 
chez les patients sous 
emicizumab dans la 

majorité des cas (65 à 85 
%) avec FVIII additionnel 

Negrier C, Abdul Karim F, 
Lepatan LM, et al. Efficacy 
and safety of long-acting 
recombinant fusion protein 
linking factor IX with 
albumin in haemophilia B 
patients undergoing 
surgery. Haemophilia 2016; 
22(4): e259-66. 

Evaluer l’efficacité 
hémostatique et la 

sécurité du rFIX-FP en 
chirurgie 

Etude de phase 3 
prospective, non 

comparative 

21 chirurgies chez 19 
patients HB sévères ou 

modérés préalablement 
traités dont 9 chirurgies 

présentant un risque 
hémorragique majeur 

OUI Evaluation des effets 
secondaires et des 

hémorragies péri et 
post-opératoires 

Le rFIX-FP a été bien  
toléré et a permis une 

hémostase efficace 
pendant et après la 

chirurgie 

Negrier C, Mahlangu J, Lehle 
M, et al. Emicizumab in 
people with moderate or 
mild haemophilia A (HAVEN 
6): a multicentre, open-
label, single-arm, phase 3 
study. Lancet Haematol 
2023. 

Evaluer la sécurité et 
l’efficacité de 

l’emicizumab chez les 
patients HA non sévères 
sans inhibiteur anti-FVIII 

Etude multicentrique 
ouverte de phase 3 non 

comparative 

72 patients (51 HA modérés 
et 21 HA mineurs) 

préalablement traités et 
suivis pendant 56 semaines 

OUI Evaluation des effets 
secondaires et de l’ABR 

83 % ont eu un effet 
secondaire dont 21 % en 

lien avec emicizumab 
mais ne nécessitant aucun 

arrêt du traitement. Pas 
de MAT, 1 accident 

thromboembolique sans 
lien avec emicizumab. 

Réduction de l’ABR à 10.1 
avant traitement et 2.3 

sous emicizumab 
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Tableau 3. Etudes cliniques (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Peyvandi F, Mannucci PM, 
Garagiola I, et al. A 
Randomized Trial of Factor 
VIII and Neutralizing 
Antibodies in Hemophilia A. 
N Engl J Med 2016; 374(21): 
2054-64. 

Comparer l’incidence 
des inhibiteurs anti-FVIII 

chez les patients HA 
sévères traités par FVIII 

d’origine plasmatique ou 
recombinante 

Etude clinique 
multicentrique contrôlée 

randomisée 

264 patients HA sévères 
préalablement traités 

OUI Présence d’inhibiteur 
anti-FVIII 

Incidence d’inhibiteur plus 
élevée chez les patients 

traités par FVIII 
recombinant 

Santagostino E, Martinowitz 
U, Lissitchkov T, et al. Long-
acting recombinant 
coagulation factor IX 
albumin fusion protein (rIX-
FP) in hemophilia B: results 
of a phase 3 trial. Blood 
2016; 127(14): 1761-9. 

Evaluer la 
pharmacocinétique, 

l’efficacité et la 
tolérance du rFIX-FP 

Etude clinique 
multicentrique non 

randomisée avec 2 bras 
(prophylaxie versus à la 

demande) 

63 patients HB sévères 
préalablement traités 

OUI Evaluation de 
l’efficacité 

hémostatique en 
comparant la variation 

intra-individuelle de 
l’ABR entre les 2 bras 

(prophylaxie versus à la 
demande). 

Incidence des effets 
secondaires 

La demi-vie du rFIX-FP est 
calculée à 102 heures. Une 

prophylaxie à 40 
UI/kg/semaine ou 75 UI/kg 
tous les 14 jours a permis 
d’obtenir un ABR à 0 chez 

tous les patients 
précédemment traités à la 

demande. Pas d’effet 
secondaire notable ni 

d’inhibiteur 

Shima M, Nogami K, Nagami 
S, et al. A multicentre, open-
label study of emicizumab 
given every 2 or 4 weeks in 
children with severe 
haemophilia A without 
inhibitors. Haemophilia 
2019; 25(6): 979-87. 

Evaluer la 
pharmacocinétique, 

l’efficacité et la 
tolérance de 2 schémas 

posologiques 
d’emicizumab 

Etude clinique 
multicentrique non 

randomisée avec 2 bras tous 
les 14 jours versus 28 jours 

13 patients HA sévères sans 
inhibiteur de moins de 12 

ans et plus de 3 kg (6 
patients traités tous les 14 
jours et 7 patients traités 

tous les 28 jours) 

OUI Evaluation de l’ABR, 
incidence des effets 

secondaires et 
résultats biologiques 

La prophylaxie par 
emicizumab est efficace et 

bien tolérée dans cette 
population pédiatrique 

pour les 2 schémas 
posologiques 
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Tableau 3. Etudes cliniques (suite) 
Auteur, année, référence, 

pays 
Objectif Méthodologie, niveau  

de preuve  
Population Intervention  Critères de jugement Résultats et signification 

Young G, Liesner R, Chang T, 
Sidonio R, Oldenburg J, 
Jiménez-Yuste V, Mahlangu 
J, Kruse-Jarres R, Wang M, 
Uguen M, Doral MY, Wright 
LY, Schmitt C, Levy GG, 
Shima M, Mancuso ME. A 
multicenter, open-label 
phase 3 study of 
emicizumab prophylaxis in 
children with hemophilia A 
with inhibitors. Blood. 2019 
Dec 12;134(24):2127-2138.  

Evaluer l’efficacité de 
l’emicizumab chez les 

enfants HA sévères avec 
inhibiteur 

Etude observationnelle 
prospective de phase 3 

85 enfants HA sévères avec 
inhibiteur 

OUI Evaluation de l’ABR Excellente efficacité de 
l’emicizumab avec 

réduction de l’ABR de 99 %. 
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Modalités de concertation  
 
15 conférences téléphoniques ont eu lieu entre les coordonnateurs et le groupe restreint de relecteurs afin 
de dresser un état des lieux de la production des textes par les rédacteurs et des commentaires apportés par 
les relecteurs : 
 

 Octobre 2021  : 13, 15 

 Novembre 2021  : 03, 09, 11 

 Janvier 2022  : 14, 18 

 Février 2022 : 04, 16, 22 

 Avril 2022  : 03, 27 

 Mai  : 17 

 Juin 2022  : 10 

 Janvier 2023 : 17 
 
Réunions présentielles : 
 

Date Lieu Participants  

23 Août 2022 Lyon Dr Marc TROSSAERT 
Dr Valérie CHAMOUARD 

Présentation de la méthodologie de 
travail HAS et état des lieux de la 
rédaction 

08 au 09 Décembre 2022 Lyon Dr Marc TROSSAERT 
Dr Valérie CHAMOUARD 
Marie-Catherine GUIMARAES 

Rédaction et relecture du document 

23 au 24 Février 2023 Lyon Dr Marc TROSSAERT 
Dr Valérie CHAMOUARD 
Marie-Catherine GUIMARAES 

Relecture et prise en compte des 
commentaires des relecteurs 

 

 
Déclaration publique d’intérêt (DPI) 
 
Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une DPI. Ces déclarations sont en ligne et consultable 
sur le site internet du centre de référence de l’hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de 
la coagulation (https://www.hemophilie-crh.fr) de la filière MHEMO (https://mhemo.fr/), et sur le site 
gouvernemental (https://dpi.sante.gouv.fr/). 
 
Les déclarations d’intérêt ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intérêt, 
conformément au guide HAS « guide des déclarations d’intérêts et de gestion des conflits d’intérêts » HAS 
(HAS 2012). 
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Annexe 2. Recherche documentaire et sélection des articles 
 

 

Sources consultées Bases de données : NCBI 
 
Sites Internet : WFH, Orphanet, FranceCoag, Theriaque, The3P, Association 
française des hémophiles, MHEMO 
 

Période de recherche Jusqu’au 31/12/2022 

Langues retenues Anglais, Français 

Mots clés utilisés  Hemophilia disease, guideline, diagnosis, bleeding score, 
Hemophilia diagnosis, molecular diagnosis, laboratory testing 
Hemophilia prophylaxis, guidelines, quality of life, bleeding score 
Factor VIII, Factor IX 
Hemophilia, desmopressin, DDAVP, tranexamic acid, treatment, 
NovoSeven, Feiba, emicizumab  
Hemophilia management, guideline, pediatric specificity, child, children 
Menorraghia, bleeding disorders 
Hemophilia women, pregnancy, guidelines, post-partum, hemorraghe, 
epidural neuraxial analgesia 
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