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L a recherche dans le domaine des maladies

hémorragiques rares
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Quelles sont vos attentes, patients et proches
de patients, par rapport a la recherche ?
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ARepousser les limites des traitements actuels

AAller vers la guérison




Repousser les limites des traitements actue}ls
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Simplifier la prise des traitements —— 5S f QAYy 2SOUA2Yy
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Réduire le colt du traitement = Acces au traitement
pour tous
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Aller vers la guéri50||1

Les besoins Les enjeux

Ne plus avoir de N |
traitement Guérir la maladie
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La recherche peut permettre de repousser les limites des traitements
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Chercheurs = Recherche fondamentale scientifique

| | |

Pgtien_ts o Soutien de  Validation
Meédecins — Recherche clinique projets de =  des

Laboratoires :
' \recherche projets /
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La recherche permet de trouver des nouveaux médicamellnts
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Recherche fondamentale

Quelles sont les nouvelles pistes de recherche sur les inhibiteu

/
Comprendre le mécanism

RS f QF LJLJ N

Inhibiteurs pour les préveni

\_

Sébastien LACRGDESMAZESBhD
INSERMUMR S 1138, Paris, France
Universityof Oxford,United Kingdom
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Etapes de laréponse anti-FVIlI

Cellules
présentatrices
de | 6antig ne
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Signal de danger
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Signal de dange
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Endocytose
Y Mutations du FVIII
Y Blocage de récepteurs
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Signal de dange _
Epitopes T/HLA

Cytokines Y Mutations du FVIII
Signal 3 ou fdéimmunisationo
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Signal de dange _
Sighaux de danger

Cytokines Y Controledel 6i nf | &
Signal 3
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Signal de dange _
Epitopes B

Cytokines Y Neutralisation des
Signal 3 anticorps

Y Modification du FVIII
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Signal de dange -
Immunosuppression

Cytokines Y Anti-CD20
Signal 3 Y Anti-CD3
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Signal de dange _ )
Induction de tolérance

Cytokines Y Cellules immatures
Signal 3 l Y Cellules apoptotiques

Y Tolérance materno-f 7 t :
Y Tolérance orale
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Cellules T
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Tolérance materno-f 1 t

FVIII-Fc

Hemophilic
baby




Signal de dange R
Role du VWF?
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Options pour rendre le FVIIl moins immunogene

Engineered
Therapeutic therapeutic
FV”’] I Ingénierie des protéines FV”II I
Fvin | _E > Fvmj |
5 Modification des:
l . Epitopes T et B dominants l
Portions impliqu®es ycyt ose

@Contrlle de | 6 ®t a toire
des patients

. Suppression des cytokines pro-
inflammatoires (inhibiteurs du TNF-a, ¢é)

v

. Stimulation des mécanismes anti-
inflammatoires endogénes

' antibody }s "
A Immuno-intervention

— 1] = =

u

6 . Immunosuppression générale b
‘ . Elimination des cellules spécifiques
. du FVII
Anti-FVill ’
allo_immune . l nducti on doactive»t ol
response FVill

tolerance/ignorance
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Repousser les limites des traitements actuels : les solutions propo
¥ CHANB RA&LIF NI A G NI

(i Induction de tolérance Immune
I NNB GSNJ f QKS Y 2 NNJ

U FVlla recombinant
U Concentr ®s do acProthn a

FVIII et FIX a durée de vie allongee

S RET R FofAcbhe O 8 leSions/ mois

u FVII-Fc (FVII-Alb, FVII-PEG) :
3 injections -> 2 injections/ semaine
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Recherche fondamentale

Quelles sont les pistes de recherche sur de nouvelles molécul

Olivier CHRISTOPHHBED
INSERM U1176, Le Kremlin Bicétre




La Coagulation Sanguine:
Une cascade de reactions enzymatiques solidifiant le clou plaguettaire

Blessure VVasculaire

Endothélium

Plaquette

Cascade de réacti
Protéines -> enzymes -> gel pr

S enzymatiques
gue cimentant les plaquettes




La Coagulation Sanguine:
Une cascade de réactions avec des accélérateurs et des freins

Blessure Vasculaire

Frein

(facteur anticoagulant)




