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Hémophilie, notions générales

* La plus fréequente des maladies hémorragiques
constitutionnelles rares (5 600 patients en France)

e Transmission récessive liée au chromosome X:
e Les hommes sont atteints
e Les femmes sont conductrices



Transmission de ’'hémophilie
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Hémophilie, notions générales

 Maladie hémorragique secondaire a un déficit en
protéine de la coagulation

— Hémophilie A : déficit en facteur VIII (85% des
cas)

— Hémophilie B : déficit en facteur IX (15% des cas)

e Coagulation: phénomene permettant de limiter Ia
perte de sang au moment de la rupture d’un
vaisseau sanguin

* Fait intervenir des cellules (plaquettes sanguines) et
des protéines, dont les facteurs VIl et IX



Farol de
Yaissaail
EaMUIn
romgLe

Globule rougs

Flaguette

ca

o




Plaquette

I_Endothélnum activée - Activation

Plaquette ,

activée J m T \Vﬂ!?\‘ml

Plaquette
non activée

Monocyte
Fibroblaste activés

Monomeéres de

Fibrine e
Polymeéres \ = Fibrinogéne

s e o e ——
de riprine ‘ Ex“lg ' | =

Plaquette
activée

O Facteur activé
) Facteur inactif

Inactivation




Voie exogéne

Voie

endogéne

Lésion de la paroi vasculaire

v

|

-<1— XI11

IX

| Xla
L»- VIII

prothrombine

o XI
a e .:VIIIE
\ mo.m

| . f

Fibrinogene

Fibrine




Voie exogene Voie endogene

Lésion de la paroi vasculaire

v

41—XII
I Xl

3 X1

IX

prothrombi

[Fibrinogéne > Fibrine




Voie exogéne

Voie endogéne

Lésion de la paroi vasculaire

v

IX

|

-41— XI11

prothrombine

3 X1

Fibrinogene

» Fibrine




FACTEUR VIII




Hémophilie, notions générales

- 3 DEGRE DE SEVERITE

Liés directement a la sévérité du déficit en taux de FVIll ou IX (VN =
702 120 %)

* forme sévere: activité <1%

* forme modérée: entre 1 et <5%

* forme mineure: entre 5 et 40%
Séveérité identigue dans une méme famille.

* Manifestations hémorragiques:
- Spontanées ou provoquées
- Extériorisées ou non extériorisées



Signes cliniques

LES SYMPTOMES ET LES SIGNES D’ALERTE

Type d’accident hémorragique Symptomes et signes d’alerte

sements, troubles de la vue,
at de la sensibilité, somnolence...

sion nerveuse si hématome

“ attention aux loca

? Hémophilie = saignement plus long et plus intense




Hémophilie : classification

Manifestations en I’'absence de traitement

Classification Sévere Modérée Mineure
Taux de FVIII
<1% 1%—<5% >5%—<40%
ou FIX (en % ) ° e ° °
Nombre 24-48 4-6 ,
d’épisodes Peu fréquents
, . par an par an
hémorragiques
Cause des . Traumatisme
. , Traumatisme )
d’épisodes Spontanés : important ou
, . mineur . .
hémorragiques chirurgie

1. White et al. Thromb Haemost. 2001;85:560.



Localisation des hématomes




Principales localisations des hémarthroses

Genoux 45 %

Coudes 30 %
Chevilles 15 %
Poignets 3%
Epaules 3%
Hanches 2%

Autres, dont petites articulations 2%



Processus de formation des hémarthroses

Capsule filbreuse .

. Tentative de réabsorption du sang

Membrane synoviale — / par la membrane synoviale
W
Cartilage articulaire . Erythrocyte dégradé
Os
- f
Libération d’hémosidérine

‘ Accumulation de fer

@ Erythrocyte | dans la synoviale

Inflammation
Atteinte des chondrocytes

Altération de la qualite
du cartilage

Complications = destruction des cartilages => blocage de I'articulation



Hémophilie, notions générales

* Maladie connue depuis tres longtemps
* Evoquée dans le Talmud (2¢™e siecle avant JC)

* Hémophilie transmise par la Reine Victoria a de
nombreuses cours royales en Europe
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Hémophilie, notions générales

 Maladie connue depuis tres longtemps
* Evoquée dans le Talmud

* Hémophilie transmise par la Reine Victoria a de
nombreuses cours royales en Europe

* Sans traitements efficaces pendant tres longtemps
* immobilisation
* aspirine pour lutter contre la douleur (!)

* absence de prise en charge en cas de
saignements importants






Pistes pour traiter I’"hémophilie

* Il manque quelque chose dans le sang = il faut
I'apporter

- Découvertes en fonction des avancées sur les
origines de la maladie
- Maladie des vaisseaux (XIXeme siecle)

Anomalie des plaquettes (début XXeme siecle)

1952: Dr Pavlosky découvre qu’il existe 2 hémophilies

Années 1960: découverte des facteurs Vil et IX de |a
coagulation

1983-1984: découverte des genes des facteurs VIl et X



FACTEUR VIl DU GENE A LA PROTEINE

Représentation schématique du gene du facteur VIII

Exons | 23456 789 10-12 13 14 15 16-20 21-22 23.25 26

ADN

Représentation schématique des 6 domaines protéiques du facteur VIl
500 1000 1500 2000 aa

Chaine lourde Région connec trice Chaine léegere

186 000 paires de bases, 26 exons



FACTEUR IX DU GENE A LA PROTEINE

Pro/Gla | EGFI EGF2 de Domaine ca
NH | ecF1| ez | oupose alytique

COOH

4047 8388 127 146 180 181 t

PSig : peptide signal ; 415 aa

Pro/Gla : propeptide et domaine GLA ;

EGF1 : premier domaine EGF ou domaine EGF type B ;
EGF2 : 2e domaine ou domaine EGF type A ;

aa : acides aminés

35 000 paires de bases, 8 exons



Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine

Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX
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Blundell Premiére transfusion sanguine
Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile
Oliver Premier centre de don de sang (London)
Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques
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Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine
Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile
Oliver Premier centre de don de sang (London)
Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques

Plasma frais congelé Faible teneur en facteurs de coagulation

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX



Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine
Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile
Oliver Premier centre de don de sang (London)
Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques

Plasma frais congele Bonne concentration en FVII

Cryoprécipité % EV=25ans | Facile de production
Injections de volume important

Traitement hospitalier

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX






Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine
Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile
Oliver Premier centre de don de sang (London)
Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques

Plasma frais congelé

Cryoprecipite Excellente concentration en FVII
Production nécessitant des dons de sang
Produits lyophilisés

Injections de volume faible

Traitement possible a domicile

FVIII plasmatique lyophilisé

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX



Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine

Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile

Oliver Premier centre de don de sang (London)

Cohn Fractionnemeni Affaire du sang contaminé
1981= premiers cas décrits aux USA
1983= premiers cas de patients
Plasma frais congelé hémophiles
1985= tous les produits non chauffés

Cryoprécipité Exc sont contaminés => on chauffe ! Mais
Pro le chauffage n’évite pas la
Pro transmission du virus Hépatite C
Inje 1987= mise en place du processus SD
Trai

Bilan 1987: 50% en moyenne des
EV = Esperance de vie hémophiles transfusés sont HIV+,

FVIII: Facteur VIII; FIX: Facteur IX 100% sont Hépatite C positifs

FVIII plasmatique lyophilisé



Principales causes de déces chez les

patients hemophiles en 1994

Maladie cardio-vasculaires -h 3

Infections 8

Saignements |14

HémorragieIC | ]9

l.hépatique 14

Cancers (4 du foie) [ 15

SIDA T3

UK Haemophilia Centre Directors’ Organisation 1994 Nombre de deces

2012: 1¢r cause de mortalité = complications / hépatite C



Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine
Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile
Oliver Premier centre de don de sang (London)
Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques

Plasma frais congelé
Cryoprécipité

FVIII plasmatique lyophilisé
Excellente concentration en FVII

FVIIl recombinant Sécurité de production
Biotechnologie

EV = normale ]

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX



Production de FVIII/FIX recombinants

Production de
FAH

Cellule mére eucaryote
CHO : Chinese Hamster Ovary LYOPHILISATION

BHK : Baby Hamster Kidney
/ HEK : Human Embryonic Kidney

Gene du FAH

INACTIVATION et

] . ELIMINATION VIRALE
Plasmide Cellules filles
Sélection des cellules N A YH (O PURIFICATION

transformées et mise

en culture L 765 N f




Production de FVIII/FIX recombinants
Culture cellulaire a grande échelle

Plasmide viral avec géne
total du FVIIl humain
iIntegre

Plasmides intégrées dans I'ADN de
cellules rénales de hamster nouveau-né
=> 150 copies/celiule




Améliorations des procédeés de

fabrication du rF VIl

Préparation d’'une banque de cellules

a Croissance cellulaire

Milieu de
Culture sans
albumine
animale

Expression FVIII/FIX

Chromatographie

Purification
Colonne d’affinité de ligand

Inactivation virale Solvant / detergent

_ Filtration virale
Formulation sans

albumine humaine




Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine

Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile

Oliver Premier centre de don de sang (London)

Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques

Plasma frais congelé

Cryoprécipité % EV =25 ans

FVIII plasmatique lyophilisé

FVIIl recombinant
mnormale

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX

Plasma frais congelé

PPSB lyophilisé

FIX plasmatique lyophilisé

FIX recombinant




Historique des traitements de ’hémophilie

EV =11 ans

Blundell Premiére transfusion sanguine

Lane Premiére transfusion sanguine / patient hémophile

Oliver Premier centre de don de sang (London)

Cohn Fractionnement des protéines plasmatiques

Plasma frais congelé

Cryoprécipité % EV =25 ans

FVIII plasmatique lyophilisé

FVIIl recombinant
mnormale

EV = Esperance de vie
FVIll: Facteur VIII; FIX: Facteur IX

Plasma frais congelé

PPSB Iyophilis% EV =60 ans ]

FIX plasmatique lyophilisé

FIX recombinant
mnormale ]




Grands principes de la prise en charge

* Prise en charge globale, médicale et psychologique,
du patient et de sa famille

» Traitement substitutif

» Education thérapeutique primordiale
o Auto-traitement
= Moyens de prévention
= Traitement a domicile



Stratégies thérapeutiques en ambulatoire

2 modalités

A la demande

« je saigne, je me traite »

Traitement curatif

Lors d’un événement
hémorragique

1-2 injections / épisode
hémorragique

2 vie FVIIl = 8h

Prophylaxie

Primaire ou secondaire
Traitement préventif
Systématique

1 a 3 injections /
semaine

Y2 vie FIX =12h



Grands principes de la prise en charge

* Traitement IV

- Médicaments chers

* Injections 2-3 fois par semaine = transformer un
hémophile sévere en hémophilie modéré ou mineur



Complications du traitement

» Contamination virale avec les protéines plasmatiques:
HIV, hépatites A, B, C...



Complications du traitement

» Contamination virale avec les protéines plasmatiques:
HIV, hépatites A, B, C...

- Apparition d ‘anticorps dirigés contre le facteur de
coagulation: inhibiteur ou anticoagulant circulant.

» Surtout chez les hémophiles séveres (30%) mais aussi chez
les modérés/mineurs traités (10 a 15%)

« tres difficile a gérer quand taux d’inhibiteur tres fort
» Thérapeutiques alternatives



Complications du traitement

» Contamination virale avec les protéines plasmatiques:
HIV, hépatites A, B, C...

- Apparition d ‘anticorps dirigés contre le facteur de
coagulation: inhibiteur ou anticoagulant circulant.

» Surtout chez les hémophiles séveres (30%) mais aussi chez
les modérés/mineurs traités (10 a 15%)

« tres difficile a gérer quand taux d’inhibiteur tres fort
» Thérapeutiques alternatives



Comment améliorer ?

1- Traitement substitutif
Amélioration des protéines recombinantes

2- Autres approches « classiques »

3- Autres approches innovantes




Ameéliorer les produits en allongeant la

vie: exemple du FIX

Différentes technologies pour allonger la demi vie :

- FUSion : Activation cleavages
- A un fragment Fc d'immunoglobuline e S
- Aralbumine e —
AP Linker
Factor IX Albumin
_ rFIX-FP
- Pegylation




Profils PK comparatifs FIX

w, NIGP (50 Ul/kg) rFIX-FP (50 Ul/kg)
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Parametres PK NI9GP rFIX-FP rFIX-Fc
(Négrier, 2011) (Santagostino, 2012) (Shapiro, 2012)
(50 U Ilkg) (Moyenne * écart type) (Moyenne * écart type) (Moyenne * écart type)

C,ax (Ul/dL) 70 + 22 69,28 + 13 47,5+ 12,9
AUC (hxUl/mL) 73,28 + 23,05 70.89 + 16,22 17 £ 5,48
Cl (ml/h/kg) 0,74 + 0,21 0,75+ 0,19 3,44 £ 0,83
V, (ml/kg) 99,5 + 47,42 91,6 £ 15 262 + 54,2
@ie (h) 96,25+ 41,85 91,57 20,74 57,6 * 8,27
Récupération 1,39 + 0,44 1,376 + 0,28 0,870 + 0,214

(Ul/dL par Ul/kg)



Pour une dose a 25 Ul/kg :

Activité FIX résiduelle égale a 5% obtenue en 168 heures
Activité FIX résiduelle égale a 2% obtenue en 336 heures
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Modélisation Monte Carlo o0 patients)

A 20 IUikg of rFIXFe ance waekly B 40 IW/kg of rFIXFe every 10 days
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Comment améliorer ?

1- Traitement substitutif
Amélioration des protéines recombinantes

2- Autres approches « classique »

3- Autres approches innovantes




Activation de la coagulation par voie alternative

Agents « by-passant », « shuntant », court-circuitant ...:

- Feiba® complexe prothrombique activé = II, IX et X,
principalement sous forme non activée+ facteur Vlla

= Posologie = 80Ul/kg/injection,
2-3 injections/j

= Posologie maximale:
240Ul1/kg/j; 100Ul/kg/injection

o |V directe




Activation de la coagulation par voie alternative

Agents « by-passant », « shuntant », court-circuitant ...:

- Eptacog alfa (Novoseven®) = rFVlla

& prothrombine




Activation de la coagulation par voie alternative

- Eptacog alfa (Novoseven®) = rFVlla

= Posologie habituelle = 90ug/kg/injection
* Toutes les 2 a 3h, puis espacement (4-6-8-12h)
= Episode hémorragique mineur & modéré
* Posologie habituelle renouvelée 2 a 3 fois a 3h d’intervalle
* Posologie unique de 270ug/kg
= |V directe



Activation de la coagulation par voie alternative

- Traitements réservés aux patients avec inhibiteurs, car
durée d’action courte (rFVIla) et ou activation
majeure de la coagulation



Comment améliorer ?

1- Traitement substitutif
Amélioration des protéines recombinantes

2- Autres approches « classique »

3- Autres approches innovantes




« Ce n’est pas en améliorant
la bougie qu’on a invente
['électricité »

Niels Bohr




Anticorps bi-spécifique

ﬂl.rnt.iu-n A Antigen ;\l

Conventional 0

IgG antibody

Asymmetric
bispecific 1gG
antibody
(BiAb)



Emicizumab

Anticorps humanisé, bi spécifique

INN-INTERNATIONAL NOM-PROPRIETARY NAME OF
ACE910 IS APPROVED !

emicizumab
emi — eight-mimetic

C i — cardiovascular

Z u =humanized
m a b =monoclonal antibody

\ means SMILE in Japanese

G - o

Zenjiro Sampei,
Chugai Pharma,
originator of the name

—____ ACE910




Principe du mode d’action d’Emicizumab

En situation normale, le Facteur VIll sous sa forme activée
se lie simultanément au FIXa et au FX pour initier la coagulation.

Factor VIl
{activated form)

Factor X

=

Factor 1X

= @

Chez I’hémophile en I’absence de FVIII, I’Ac bi spécifique reconnait et lie
le FIXa et le FX en mimant ’activité du FVIII activé.




Factor Vill Emicizumab

Injection hebdomadaire par voie sous cutanée

Essai de phase 3 en cours chez le patient avec inhibiteur :

- Cohorte 1 : 1Tmg/kg (semaine 0) puis 0,3 mg/kg
de la semaine 1 a 12

- Cohorte 2 : 3 mg/kg (semaine 0) puis 1 mg/kg
de la semaine 1 a 12

- Cohorte 3 : 3 mg/kg (semaine 0) puis 3 mg/kg
de la semaine 1 a 12

AMM d’abord pour hémophiles A avec
inhibiteurs
Maintenant pour tous les hémophiles A

—@— Cohort1 —Jl— Cohort 2 i— Cohort 3

Plasma Emicizumab (ug/ml)

-1.'-..-*!

m’nnﬁﬂaéfﬁm

__ H_._—o— o 3o 5509

T T T T
-i & g 10 12
‘weeks sinca First Dose

[l

Peak Height for Thrombin Generation
(nmol fliter)

f" g ——

- %/T T’_’I/JI

T T T T T T T
o x 4 6 i 10 12
‘Weeks since First Dose

Shima et al. 2016




Factor Vill Emicizumab

AMM : d'abord pour hémophiles A avec inhibiteurs
Maintenant pour tous les hémophiles A

Délivrance:
- Rétrocession / pharmacies hospitalieres

- Officine de fagon coordonnée avec les Centre de référence de
traitement de I’'hnémophilie + formation des officinaux



MHEMO OCRH

Schéma de coordination entre les intervenants pour
I’'accompagnement de la dispensation d'emicizumab en pharmacie

d’n“inine maladies rares

filiere de santé semiee de rEhinence

maladies rares

= e Contact avec le pharmacien d’officine choisi pour
© Demande dacces a la formation en ligne EQUIPE DU CRC-MHC* G B SO ARl

Envoi de formulaire = CTH*
'@ B . . .
ghe.crmh@chu-lyon.fr M - Médecins 9 Envoi : Fiche de coordonnées
< 0

< - Pharmaciens
Check-list

> w
N
é Fiche de liaison

Nationa
|

EQUIPE
DU CRH*

Envoi codes de

A ]
connexion a la —_—— A
e Suivi prospec[ﬁrg&ag%%ositif

Information du souhait de la
dispensation en ville et de
la pharmacie d’officine

- Infirmiéres
G Formation + information@

- envoi
ordonnance et

Consultation, E N
Information sur le &

choisie médicament 0 8 dispensation en
, Formation a I'auto %, ville
Appel en cas d'urgence injection par les %,
hémorragique ou autre , de infirmiéres 2
demande renouvellement ETP* '
d’ordonnar{ee&micizum Décisi
= ecision
et/ou FAH v Se
Anticipation des : : PHARMACIE
PHARMACIEN renouvellements 0 Dispensation

mensuelle N D’OFFICINE

> ©

O
HOSPITALIER DE ordonnance PATIENT (hP
RETROCESSION Dispensation des doses

T d’'urgence de FAH* ou Anticipation des

autres médicaments reﬂr}ouvellements

A aan
S-OrGoORRahee

Partage d’informations en cas de besoin de FAH Local
* CRH : Centre de Référence Hémophilie et autres déficits constitutionnels en protéines de la coagulation
CRC-MHC : Centre de Ressources et de Compétences — Maladies Hémorragiques Constitutionnelles 20/03/2022 Version 1
CTH : Centre de Traitement de 'Hémophilie Mise en forme : M CABON, M PAPUS

; Rédaction: V CHAMOUARD Validation :C NEGRIER
ETP : Education Thérapeutique du Patient/ FAH : Facteurs Anti-Hémophiliques édacton aldaton



Présentation de la maladie

Module 1: ' Module 2: |
g Priséen c:hatorg;l :hérapeutique.‘ HEMOPHAR

1. Présentation de la maladie

2. Prise en charge thérapeutique

OCRH

o Mgt

=** PERMEDES

Temps Estimé : 23 minutes Temps Estimé : 26 minutes o et leur

Rédaction : Validation:
Pharmaciens Pharmaciens
hospitaliers : hospitaliers :
* Isabelle Lopez * Sonia Pro Labarthe
» Véronique Cahoreau + Isabelle Vincent

Module 3: Module 4 1 + Valérie Chamouard » Florence Danieau

. . 3 * . & . THRE e + Julien Jouglen Pharmaciens

Organisation des soins Mise en‘situation a I'officine Pharmaciens dofficine -

d'officine : + Sylvain Charles
» Beéatrice Clairaz * Amandine Cambon
* Mehdi Djilani Médecins hospitaliers

3. Organisation des soins

Temps Estimé : 23 minutes

Démarrer/reprendre ce module

4. Mise en situation a Uofficine

Temps Estimé : 16 minutes

Démarrer/reprendre ce module

Médecins hospitaliers

* Thierry Lambert
» Claude Négrier

* Audrey Hochart
» Pierre Chamouni
» Dominique Desprez



ARN inhibiteur de I'antithrombine (Fitusiran)

- ARN inhibiteur (siRNA) de I’'AT administré par voie sous
cutanée

AT= inhibiteur de la coagulation.

Séquence bloquant dans les cellules hépatiques la
production d’AT avec restauration de la coagulation

Thrambin (nkl)

:

:

8

=
i

ant-antithrombin nanobodies

Pyl 100%:

Fulll & -

0 20 40 60
Time {min) _
Lenting, Blood 2020

Voie sous-cutanée

Traitement des patients hémophilies A et B

- avec ou sans inhibiteurs



Anticorps anti-TFPI (Concizumab )

TFPI: inhibiteur de la phase d'initiation de la coagulation
Par facteur tissulaire et FVII (voie exogene)

Ac anti-TFPI: blogue l'inhibition de la coagulation avec
restauration de la génération de thrombine
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THERAPIE GENIQUE

Hémophilies = excellent modele pour la thérapie genique

Maladie mono-génique

Pas de rétrocontréle de la concentration plasmatique
Une augmentation méme modeste du taux de FAH =
conséquences cliniques positives
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THERAPIE GENIQUE

Comment ?

 Transgene = gene codant pour la protéine introduit
dans un virus

* Injection du transgéne au patient
« Le virus va dans l'organe cible (foie pour I'némophilie)
et ce dernier synthétise la protéine concernée



THERAPIE GENIQUE

Etude Gener-1

— 134 hémophiles A adultes

— 104 semaines (2 ans)

— 1 injection du transgéne (AAV) rétablissant la synthese
hépatique du FVIII

Taux annuel de saignement réduit de 85%

84% des patients n‘'ont eu aucun saignement
Quantité de FVIII injecté = réduit de 93%
Augmentation modéerée des enzymes hepatiques
(couverte par corticoides)

Codt ??? Annonceé par la firme = entre 2,5 et 3 M€



CONCLUSIONS

 Thérapeutiques en pleine évolution

* Probleme du suivi biologique:

— Protéines recombinantes modifiées ou nouveaux
produits = comportement différent sur les tests
classiques de coagulation

— Tests biologiques ?77?? Développement de tests
globaux pour apprécier les répercutions sur
I’ensemble de la coagulation (test génération
thrombine)

* Probleme de la tolérance (anticorps ???)

 Thérapie génétique et apparition d’inhibiteurs ?



CONCLUSIONS

« Dans tous les cas:

— Attention aux associations = risque de
thrombose dans certains cas

— Prise en charge globale du patient et de sa
famille

— Importance de I’éducation thérapeutique du
patient



Apprentissage de 'auto-injection
chez les adolescents




Photo-langage:
représentation de I’hémophilie




Les accidents hemorragiques:
hemarthrose




