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Le point sur ...

Essai clinique de phase Il (ClinicalTrials.gov NCT02476916) : évaluation de la sécurité et de
I'efficacité du Mitapivat chez des patients atteints de déficit en pyruvate kinase

La pyruvate kinase est une enzyme clé dans la production d'énergie des globules rouges. Le déficit en pyruvate
kinase est une maladie génétique autosomique récessive qui provoque une destruction anormale des globules
rouges. Les manifestations cliniques peuvent étre de sévérité variable et peuvent inclure une anémie, une jaunisse,
une augmentation du volume de la rate, une surcharge en fer, des calculs biliaires, une ostéoporose. La gravité
est variable : dans les cas les plus graves, la prise en charge consiste en des transfusions régulieres et parfois en
une splénectomie (ablation de la rate). Ces transfusions répétées peuvent « réparer » I'anémie, mais ont aussi des
effets secondaires qui se manifestent a la fois a court et long termes. La greffe de moelle osseuse, quand elle est
possible, peut mener a des complications et le rejet du greffon peut survenir.

Des études in vitro et ex vivo avaient permis de démontrer que le Mitapivat (AG-348) augmentait |'activité pyru-
vate kinase des globules rouges. Afin d'évaluer l'efficacité potentielle et la slreté de cette molécule, une étude
multicentrique a été menée dans le cadre d'un essai clinique de phase 2 chez des adultes présentant un déficit en
pyruvate kinase.

Cinquante-deux adultes avec un déficit en pyruvate kinase ont été recrutés et départagés en deux groupes, de
maniére aléatoire. lls ont recu soit une dose de 50 mg soit une dose de 300 mg, deux fois par jour sur une période
de 24 semaines. Les patients qui le souhaitaient et qui ne présentaient aucun risque a la prise du traitement ont
pu continuer la prise de Mitapivat, au-dela des 24 semaines de |'étude.

L'étude en quelques chiffres :

« étude multicentrique : 8 centres en Amérique du Nord et 6 en Europe

« nombre de patients : 52 adultes (>18 ans, n'ayant pas recu de transfusions sur les 4 derniers mois ou n‘ayant
pas recu plus de 3 unités de globules rouges sur les 12 derniers mois)

« 43 patients ont terminé le programme a l'issue des 24 semaines, 36 sont entrés dans une phase d'extension et
19 ont poursuivi le traitement (entre 22 et 35 mois)

Sur les 52 patients ayant suivi le traitement au Mitapivat, 26 ont eu une augmentation durable du niveau d’'hé-
moglobine (de plus d'un gramme par décilitre de sang). Une corrélation a pu étre établie entre 'augmentation
du taux d’'hémoglobine suite a la prise du Mitapivat et le génotype des patients. En effet, les patients dont le
taux d'hémoglobine a augmenté, sont ceux dont l'activité enzymatique est trés diminuée mais non nulle. Cela
correspond a la tranche de patients qui ont au moins une des deux mutations, présentant une pyruvate kinase
stimulable.

Tous les participants a l'essai ont ressenti des effets secondaires : pour la majorité d'entre eux, maux de crane,
nausées et vomissements se sont atténués au bout d'une semaine de traitement. Pour 15 patients, les effets se-
condaires ont été plus séveres (mais jamais trés graves ou irréversibles) et ont requis un arrét de leur participation.

—p Les résultats de cette étude ont été publiés en septembre 2019 dans la revue New England Journal of Me-
dicine (https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1902678).



Echange avec ...

Professeur Frédéric Galactéros

Professeur universitaire, directeur de I'Unité des Maladies
Génétiques du Globule Rouge (UMGGR)
Centre Hospitalier Universitaire Henri Mondor, Créteil

—Jp> Pouvez-vous nous décrire le contexte de cette étude ?

Le Mitapivat est une molécule qui a été initialement testée dans la recherche contre le cancer. En effet, les pyruvate
kinases sont une classe d'enzymes qui font partie du cceur de réacteur métabolique des cellules. Cela veut dire que
toute I'énergie dont doit disposer une cellule passe par cette classe d'enzymes. Pour lutter efficacement contre les
cancers, il faut affamer les cellules cancéreuses et donc leur retirer cet apport énergétique. Le Mitapivat a un effet
sur les pyruvate kinases. Or, dans les essais cliniques, il a été observé que les personnes volontaires non malades a
qui on a administré cette molécule produisaient davantage de globules rouges. Tres vite, I'idée est née de tester son
efficacité chez les patients déficients en pyruvate kinase.

—> Les effets secondaires étaient-ils prévisibles ?

Oui et non ! Il n'existe pas ou tres peu de molécules administrées oralement qui n‘ont pas d'effets secondaires di-
gestifs. Il y aura donc toujours un pourcentage attendu de patients ayant des nausées et des vomissements. Dans la
phase expérimentale sur les animaux, il a été demontré que cette molecule avait un effet sur les hormones sexuelles,
et en particulier sur la synthese d'cestrogenes. Contrairement a ce qui était attendu, il n'y a pas eu d'effet secondaire
a ce niveau-la et le cycle menstruel des patientes n'a pas été modifié.

Bien que tous les patients aient eu des effets secondaires a la prise de la molécule, ils se sont estompés. Il faut aussi
garder en téte l'effet du médicament sur sa cible. Le transport d'oxygéne change brutalement, car le produit modifie
I'affinité du globule rouge pour l'oxygene. C'est d'ailleurs pour cela que le nombre de globules rouges augmente,
entre autre. L'installation de l'effet médicamenteux va provoquer un manque d'oxygéne transitoire, ce qui inévita-
blement va entrainer un effet indésirable en début de traitement, avant une stabilisation, percue comme bénéfique.

— Pour les patients réceptifs au Mitapivat, peut-on espérer une suite favorable pour ce médicament ?

C'est bien parti pour, méme s'il est trop tot pour le savoir avec certitude. On a I'exemple d'un autre produit qui était
apparenté au point de vue moléculaire et qui ne présentait aucun effet endocrinien. Trés vite, on s'est apercu qu'il
présentait une atteinte hépatique et il a été retiré immédiatement. Donc malheureusement, on n'est jamais a l'abri
d'un arrét brutal d'un essai, par question de sécurité. Ces étapes d'observation sont cruciales, et méme si la phase 3
montre de maniére indiscutable et majeure un effet bénéfique de cette molécule, on ne peut pas s'avancer et il faut
rester tres prudent sur la conclusion définitive. C'est a ce moment-la qu'un essai de phase 4 de tres longue durée
intervient et qui permettra de mesurer I'innocuité de la molécule sur le long terme et la persistance de l'efficacité.

— Pour cette tranche de patients réceptifs, quels ont été les bénéfices ressentis ?

Ces effets ont été trés nets : les patients ont ressenti un surcroit d'énergie. lls se sentaient plus a l'aise dans tout ce
qui demandait de I'énergie physique. Cela représente un bénéfice tres important sur la qualité de vie, car les patients
sont moins fatigables dans leurs activités de tous les jours. Le second effet, et ce pour une raison encore partielle-
ment inconnue, fait disparaitre la jaunisse. Les patients déficients en pyruvate kinase ont des ictéres trés marqués et
tres stigmatisants. Le fait de ne plus avoir cette jaunisse est tres apprécié et représente un gros bénéfice pour eux.
Pour le moment, nous ne savons pas si ce médicament a un effet sur le métabolisme du fer et c'est un des objectifs
de I'étude secondaire en cours (phase 3). Toutefois, le fait d'étre anémique réduit les apports de fer par les transfu-
sions et pourrait méme permettre un traitement efficace par saignées.

Enfin, je voudrais rendre hommage a Christian Rose qui était I'investigateur principal pour cette étude en France, ou
ont été inclus 12 des 52 patients.



Appels a projets

ATIP-Avenir

Cet appel d'offres, lancé en partenariat par I'lnserm et le CNRS, vise a permettre a de jeunes chercheurs de mettre en
place et d'animer une équipe au sein d'une structure de recherche Inserm ou CNRS. Le programme est ouvert a tout.e
chercheur.e ou enseignant.e chercheur.e, quel que soit son organisme d'appartenance. Les candidatures de médecins/
pharmaciens hospitaliers sont encouragées.

Date limite de dépot des dossiers : 18 novembre 2019

—

La santé pour tous grace au numérique

Pour ce nouvel appel a projet, la Fondation Crédit Agricole Solidarité et Développement a choisi le theme « La Santé
pour tous grace au numérique ». Grace aux soutiens de la Médicale et de la CAMCA, 250 000 € seront attribués a une
quinzaine de projets.

Les projets pourront notamment contribuer a :

favoriser |'acces aux soins

réduire les inégalités territoriales (désertification médicale, fracture numérique,...)
favoriser I'inclusion numérique des personnes fragiles dans le domaine de la santé
lutter contre le non-recours aux soins

Les projets présentés doivent étre portés par une structure d'intérét général éligible au mécénat. La structure porteuse
du projet doit avoir au moins 6 mois d'existence et ses statuts doivent étre déposés. Sont exclues les entreprises non
labellisées ESUS et les SISA.

Les projets individuels ne seront pas retenus.

Les projets retenus pourront s'inscrire dans les thématiques ci-dessous (liste non exhaustive) :

« prévention et éducation sanitaire via le numérique : systéme de santé, pathologie physique ou psychique, dépis-
tage ...

¢ acces aux soins par le numérique : ouverture de droits, sensibilisation et formation au numérique pour renforcer
I'autonomie...

« soins par le numérique : téléconsultation, télémédecine, suivi de soins...

Les projets liés a la recherche médicale sont exclus.

Date limite de dépot des dossiers : 18 novembre 2019

—p

Force Hémato : appel a projets infirmier 2020

Le but de cet appel d'offres est de financer un projet de recherche infirmier en sciences humaines et sociales en hé-
matologie. Celui-ci portera spécifiquement sur des études de qualité de vie, d'accompagnement des patients et leurs
proches ou d'organisation du travail en équipe.

Le financement du projet d'une valeur de 20 000 euros sera attribué par le Conseil d’/Administration de Force Hémato
sur proposition du jury qui aura expertisé les dossiers.

Les prix seront remis lors de la journée infirmiere du congrés de la Société Francaise d’'Hématologie 2020.

Date limite de dépot des dossiers : 30 novembre 2019

—p



Recherche & greffe

L'appel d'offres recherche 2020 de I'Agence de la biomédecine vise a promouvoir la recherche dans ses domaines
de compétences (Transplantation d'organe, de tissus et de cellules). Les projets concernés relévent aussi bien de la
recherche clinique ou fondamentale que des sciences humaines et sociales (SHS). L'Agence porte une attention parti-
culiere aux projets de SHS en leur réservant un theme de I'appel d'offres recherche (Théme 1).

Themes de recherche :

» enjeux humains, juridiques, économiques, sociaux et éthiques de l'insuffisance terminale d'organes, du don, du
prélevement, de la greffe et de ses suites

« évaluation et amélioration de la sécurité et de la qualité des greffons, modalités de conservation et de recondition-
nement des organes et des tissus, prise en charge des donneurs, biovigilance de la greffe

« santé publique, épidéemiologie, parcours de soins, acces a la greffe, suivi des patients transplantés (dont télesur-
veillance) et des donneurs vivants

« thérapies innovantes en lien avec la greffe (incluant la pharmacologie et I'ingénierie)

« immunologie clinique de la transplantation chez I'Homme

Date limite de dépot des dossiers : 12 décembre 2019

—P

APITHEM 2019 - Appel a projets Interrégional Thématique « Maladies rares et cancers rares »

Le Groupement Interrégional Sud-Ouest Outre-Mer Hospitalier lance, en partenariat avec la Fondation Maladies Rares,
la quatrieme édition de I'Appel a Projets Interrégional Thématique, consacrée aux études de faisabilité/études pilotes
portant sur les maladies rares et cancers rares.

L'objectif de cet appel a projets est de permettre a des professionnels de santé de l'inter-région de mener a bien un
projet de recherche permettant de mieux les connaitre, de mieux les évaluer dans l'objectif de pouvoir réaliser dans un
deuxieme temps des études de plus grande envergure

Projets ciblés :

« des études cliniques pilotes, des preuves de concept, des approches physiopathologiques impliquant la personne
humaine (définition RIPH Loi Jardé) pouvant déboucher sur des essais thérapeutiques,

« des travaux portant sur des collections biologiques existantes ou des bases de données et ayant un impact direct
sur le patient.

Date limite de dépot des dossiers : 12 décembre 2019

—p



https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/appels-a-projets/
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Pour aller plus loin :

W —JP Le tableau des études cliniques est régulierement mis a jour et téléchargeable sur le site internet de la filiere

- - MCGRE, a l'adresse suivante :
https://filiere-mcgre.fr/espace-professionnels-de-sante/equipes-et-themes-de-recherche

Des informations sur les équipes de recherche et les bases de données sont également disponibles dans la méme
rubrique.
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