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Résis tance au trai tement  de l’hémoph ilie A sévère 
Des anticorps à ac tivi té enzymatique mis e n cause  
 
 
L’ac tivi té enzymatique d’ant icorps produ its par cer tains mala des hémoph iles A, 
expliquerai t la résis tance au trai tement , observée c hez ces patients. C’es t ce qu i 
ress ort des travaux de Sébastien Lacroix-Desmazes et Srini Kaveri (Cnrs/Unité 
Inserm 430 diri gée par Michel Kazatchkine), dont  les rés ultats sont  pub liés ce tte 
semai ne dans The New England Journal of Medici ne. Les hémoph iles s ont  
incapables de synth étiser une protéine appelée facteur VIII, nécessaire à la 
coagulation du sang. Sébastien Lacroix -Desmazes et ses c ollaborateurs 
mont rent  que les patients qu i deviennent  résis tants au trai tement  substitut if par 
le facteur VIII, produ isent  des ant icorps dot és d'un e activi té enzymatique qu i 
détruit ce facteur. Une meille ure compréhension de ce méca nisme d’ac tion 
devrai t permett re de développ er des trai tements plus ci blés destinés aux 
hémoph iles. 
 
 
L’hémophilie A est une maladie génétique qui se transmet de la mère à l’enfant et se 
traduit par des hémorragies sévères. Elle est due à un défaut de production d’un 
facteur de coagulation du sang, appelé facteur VIII. Le niveau de présence de ce 
facteur dans le sang – absence totale ou déficit partiel – détermine le degré de gravité 
de la maladie, hémophilie sévère ou modérée. Le traitement consiste à perfuser les 
patients avec du facteur VIII. 
Cependant, chez 20 à 50% des malades atteints d’hémophilie sévère – et pour 5 à 
15% des hémophilies modérées à mineures –, le traitement induit la production 
d’anticorps anti-facteur VIII (ou inhibiteurs du facteur VIII), qui viennent détruire le 
facteur VIII et donc abolir tout bénéfice thérapeutique du traitement. 
 
Il y a trois ans, la même équipe avait démontré que dans l’hémophilie sévère les 
anticorps anti-facteur VIII présents réussissaient à inactiver le facteur de coagulation 
en le découpant chimiquement. Ce mécanisme d’inhibition par clivage enzymatique 
(ou hydrolyse) s’ajoute aux autres modes d’action de ces anticorps, proposés 
jusqu’alors, incluant notamment l’inhibition de l’action du facteur VIII par 
encombrement de ses sites d’action. Par cette étude, les chercheurs montraient ainsi 
que ce nouveau type d’anticorps se comportait comme des enzymes. 
 
Pour déterminer le rôle que joue cette voie d’inhibition par rapport aux autres, dans 
l’explication de la « résistance » de certains hémophiles au traitement par le facteur 
VIII, les scientifiques du laboratoire de l’Inserm ont suivi 24 patients atteints 



d’hémophilie A sévère traités par le facteur VIII et ayant développé des anticorps 
inhibiteurs du facteur VIII. 
Sébastien Lacroix-Desmazes et ses collaborateurs ont détecté la présence d'anticorps 
anti-facteur VIII dotés d'activité enzymatique dans le sang de 13 des 24 patients 
testés, soit dans 54% des cas. Leurs analyses montrent que l’activité inhibitrice anti-
facteur VIII mesurée dans le plasma des patients est corrélée de façon significative à 
la vitesse de clivage du facteur VIII par les anticorps. 
 
Ce mécanisme d’action enzymatique est ainsi très vraisemblablement impliqué dans le 
processus d’inhibition du facteur VIII. 
L’hémophilie apparaît comme le premier exemple de pathologie humaine pour laquelle 
un lien est établi entre hydrolyse de la molécule cible (le facteur de coagulation) par 
des anticorps catalytiques et l’apparition de manifestations cliniques. 
 
Les recherches s’orientent actuellement vers la mise au point d’anticorps 
(immunoglobulines) catalytiques monoclonaux, inhibiteurs spécifiques du facteur VIII, 
uniquement dirigés contre ce facteur. Le but est de « disséquer » plus finement le 
mécanisme de clivage enzymatique du facteur VIII par les anticorps catalytiques, de 
manière à repérer les régions précises des molécules d’immunoglobulines 
responsables de cette activité catalytique. A terme, il s’agira de mettre au point des 
molécules d’intérêt thérapeutique capables d’agir directement sur ces sites afin 
d’empêcher l’activité des anticorps anti-facteur VIII chez les malades atteints 
d’hémophilie A.  
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