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Utilisation du FVI1ia
recombinant (Novoseven®)
dans le traitement

des héemorragies
intracéerebrales

M. F. Huisse™

st-ce le moment de réver a un traitement efjicace a la phase aigué de

I’hémorragie cérébrale ? La récente publication dans le New England Journal

of Medicine portant sur l'eppicacité du pacteur VII administré dans les
quatre premieres heures de l’hémorragie cérébrale, réduisant le volume de
[’hemorragie et le handicap du patient, porte tous les espoirs. Espérons qu’ils ne
soient pas gdchés par l'inquiétante préquence des infarctus du myocarde et
céerébraux directement attribuables au produit...

Lincidence des hémorragies intracérébrales
(HIC) dans le monde est de 10 & 20 cas pour
100 000 habitants et augmente avec I'dge (7).
Il n’existe pas actuellement de traitement spé-
cifique des HIC. La mortalité est de 40 % dans
le mois qui suit 'HIC et le handicap neurolo-
gique reste trés lourd chez environ les deux
tiers des patients. Des études prospectives
ont montré que le risque d’extension de ’hé-
morragie est de 38 % une heure aprés l'acci-
dent et de 16 % entre une et 20 heures aprés
(2). Lextension de I’hématome est favorisée
par une HTA et/ou un déficit local de I’hémo-
stase (3). Le développement de 'cedéme qui
laccompagne est lié directement a la pré-
sence du caillot et a l'effet de médiateurs
inflammatoires sur le tissu avoisinant (4-6). La
tentative d’évacuation chirurgicale précoce
(< 4 heures) s’est avérée délétere, car elle
favorise la reprise de ’hémorragie (7).

[’étude de l'activation de la coagulation au
cours des HIC spontanées, réalisée moins de
6 heures aprés le début des symptdmes sur
une cohorte de 358 patients, montre qu’il
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n’existe pas d’activation systémique en l'ab-
sence d’extension de ’hématome dans l'es-
pace sous-arachnoidien ou dans |'espace
intraventriculaire (8). Bien que I’hématome
intraparenchymateux induise une activation,
ce processus reste localisé. Ainsi, un traite-
ment a visée hémostatique local et immédiat
pourrait constituer un espoir thérapeutique
dans cette indication.

Le Novoseven® est un concentré de facteur VI
(FVII) humain produit par recombinaison géné-
tique et secondairement autoactivé. Il a une
demi-vie de 2 heures 30. Il a été utilisé pour la
premiére fois en 1988 chez un hémophile A
sévére en circonstances chirurgicales (9). Il est
utilisé depuis maintenant plus de 10 ans comme
traitement des hémorragies sévéres chez I'hé-
mophile avec ou sans inhibiteur. Son efficacité
est de 90 % dans cette indication et il s’accom-
pagne de peu d’effets indésirables (10). Il a en
particulier été utilisé dans le traitement des HIC
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chez ’hémophile (11). Ses indications ont
ensuite été élargies a des pathologies hémor-
ragiques en rapport avec des anomalies de
’lhémostase constitutionnelles ou acquises

(12).

Aucun traitement efficace de 'HIC n’étant dis-
ponible, la proposition d’utilisation du rFVlla a
titre thérapeutique semble d’autant plus judi-
cieuse que le tissu cérébral est particuliérement
riche en facteur tissulaire (FT), cofacteur du
FVII/Vlla (13, 14). Une étude de phase Il a com-
paré ['effet de différentes doses de Novoseven®
versus placebo chez des malades ayant une HIC
datant de moins de 3 heures. Le premier critére
d’évaluation était 'absence d’événements indé-
sirables dus au traitement. Dans cette étude
limitée (24 patients), les événements indési-
rables n’ont pas été plus importants que dans le

D

groupe placebo (15, 16). Une étude de phase II1A
visant a étudier la tolérance du traitement sur
une cohorte de 400 patients est en cours de
réalisation. Un premier bilan intermédiaire sur
88 patients montre une bonne tolérance au trai-
tement, 'absence d’aggravation de I'cedéme
cérébral, I'absence d’activation systémique de
la coagulation, et une incidence des événe-
ments thromboemboliques qui n’est pas diffé-
rente, a ce stade d’évaluation, dans le groupe
traité et dans le groupe non traité (17).

Lors d’une lésion vasculaire , le FVlla
(représentant 1 % du FVII en circulation) se lie
au FT (récepteur membranaire exposé par les

ADVENTICE

SOUS-ENDO

propagation

> Plaquette

Y
Fibrinogéne sl Fibrine

Schéma simplifié de la voie d’activation de la coagulation par la voie du FT.
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fibroblastes présents au niveau de l'adventice
des vaisseaux) et permet I'autoactivation du
FVII et lactivation simultanée des FX et FIX
(phase d’initiation). La petite quantité de FXa
générée permet une amorce de production de
thrombine indispensable pour l'activation des
plaguettes (support des réactions enzyma-
tiques) et l'activation des cofacteurs V et VIII.
’assemblage des complexes enzymatiques
(Xa/Va) et (IXa/Vllla) sur la surface des pla-
quettes activées constitue 'étape d’amplifica-
tion qui permet la production de plus grandes
quantités de thrombine et la transformation du
fibrinogéne en caillot de fibrine (étape de pro-
pagation). En I'absence de FVIII ou de FIX (chez
’hémophile), l'activation directe du FX via le
complexe VIla/FT fonctionne. En revanche, la
consolidation de I'activation du FX par le com-
plexe FIXa/FVIlla ne fonctionne pas. Le caillot

qui en résulte est trés fin et trés lache ; il est
particulierement sensible a l'activité fibrinoly-
tique locale (18).

Comment le rFVIla a doses pharmacologiques
restitue-t-il ’hémostase chez ’hémophile ?

L’hypothése avancée est que 'apport massif de
FVlla induirait la formation de complexes FVlla-
FT en quantité suffisante pour que l'activation
du FX devienne indépendante du complexe
IXa/Vllla (figure 2). Cette hypothése a été tes-
tée expérimentalement en milieu purifié mimant
I’hémophilie avec ou sans inhibiteur (19) : le
rFVila @ doses pharmacologiques requiert la
présence de FT pour générer une quantité de
thrombine équivalente a celle obtenue physio-
logiquement. La présence concomitante d’une
concentration importante de phospholipides ou
de plaquettes activées, comme celle rencontrée
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Figure 2. Schéma du mode d’action du rFVila, ou Novoseven® (d’aprés Hoffman et al.).
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localement au niveau du thrombus en cas de
lésion vasculaire (et supérieure a la concentra-
tion circulante), joue un réle essentiel dans la
phase d’amplification de la coagulation qui
permet une génération de thrombine proche de
celle obtenue dans le systéme physiologique
(19, 20).

Un autre concept a été développé et postule
que, a cdté de ce mécanisme dépendant de la
présence du FT, il existerait un mécanisme
d’action du rFVlla indépendant du FT. En effet,
le rFVIla a doses supraphysiologiques se lie
avec une faible affinité aux plaquettes activées
et peut activer directement le FX et le FIX a la
surface des plaquettes activées sans linter-
vention du FT (21-23).

Chez ’hémophile, la restauration de la capa-
cité a générer une quantité suffisante de
thrombine par le rFVila influence aussi le
potentiel d’activation du TAFI (thrombin-acti-
vatable fibrinolysis inhibitor) et restaure
donc en paralléle la capacité de résistance a
la fibrinolyse (18).

Bien que le mode d’action du rFVlla ne soit
pas complétement élucidé et reste encore un
sujet de débat (24), on admet les réles clés
du FT a la phase initiale de son action et celui
des plaquettes activées recrutées a ’endroit
de la lésion vasculaire favorisant l'action
localisée du rFVIla avec un minimum d’activa-
tion systémique. Cela expliquerait la bonne
tolérance de ce produit, méme dans les
conditions od 'hémostase de base est nor-
male.

Plusieurs points nous interpellent en ce qui
concerne ['utilisation du rFVIla pour le traite-
ment des HIC. Nous nous sommes focalisés sur
I'effet hémostatique du Novoseven® du fait de
son efficacité reconnue dans des syndromes
hémorragiques trés divers survenant dans diffé-
rents territoires. Il faut toutefois prendre égale-
ment en considération le fait que le complexe
FT/FVlla ne posséde pas seulement des proprié-

tés hémostatiques, mais qu'’il est aussi impliqué
dans la mise en jeu de mécanismes pro-inflam-
matoires. Le complexe FT/Vlla est en effet
capable d’activer des récepteurs de la famille
des PARs (récepteurs a 7 domaines transmem-
branaires couplés aux protéines G, activés par
protéolyse) présents dans la membrane des cel-
lules circulantes, des cellules vasculaires et des
cellules de la plupart des autres tissus. Nous ne
connaissons pas actuellement les effets d’un tel
mécanisme sur le tissu cérébral.

Par ailleurs, 'apport massif de Novoseven®
conduit @ une activité FVlla circulante tempo-
raire jusqu’a 1 ooo fois supérieure a celle pré-
sente physiologiquement, et qui est, de ce fait,
potentiellement thrombogéne. Le risque throm-
botique semble toutefois faible (< 1 %) dans les
indications cliniques retenues jusqu’alors,
autres que les HIC. Il semble néammoins impor-
tant de noter que les HIC surviennent le plus
souvent dans une population de patients a haut
risque vasculaire (dge, HTA, diabéte) : il est
donc possible que lincidence des complica-
tions thromboemboliques liées a l'utilisation du
Novosen® soit plus élevée chez ces patients.
Enfin, nous n’avons pas, a ’heure actuelle, de
test biologique capable de prédire efficacité
clinique. Les méthodes qui étudient la géné-
ration de thrombine sont en cours d’évalua-
tion.

Le rFVIla constitue une perspective thérapeu-
tique nouvelle a la phase aigué de 'HIC : elle
repose sur son potentiel hémostatique immé-
diat et ciblé a 'endroit de la lésion vasculaire.
Son utilisation se fonde d’une part sur les don-
nées expérimentales obtenues in vitro dans
des modéles de génération de thrombine (19,
21) permettant de mieux comprendre son
mécanisme d’action et, d’autre part, sur dix
années d’expérience clinique dans des syn-
dromes hémorragiques sévéres associés ou
non a des anomalies de ’hémostase. Les tout
premiers résultats des études de tolérance
semblent encourageants.
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