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Atteinte rénale: HYDROXYUREE* 

Thomas N. Williams et al. Sickle Cell Anemia and Its Phenotypes.  
Annu. Rev. Genom. Hum. Genet. 2018. 19:4.1–4.35 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



Cibles thérapeutiques 

Advances in the Treatment of Sickle Cell Disease. Sargam Kapoor et al. Mayo Clin Proc. 2018 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



SelG1 CRIZANLIZUMAB 
• La sélectine P est une protéine d’adhésion exprimée au 
niveau de la membrane des cellules endothéliales activées 
 
• Elle est régulée positivement dans les états inflammatoires 
et intervient dans les interactions des cellules endothéliales 
avec les globules rouges falciformes et les leucocytes via 
PSGL-1. 
 

i.  sélectine P active les signaux inflammatoires 
intracellulaires (1) 
 

ii. Les cellules endothéliales activées régulent 
également positivement l'expression des 
facteurs procoagulants dans les leucocytes (2) 
 

iii. La sélectine P peut également initier 
l’activation du complément (3)  
 

1. Geng JG et al. Curr Med Chem 2004;11(16):2153–2160  
2. Celi A. et al. PNAS USA 1994;91(19):8767–8771 

3. Del Conde I et al. J Exp Med 2005;201(6):871–879 



P SELECTINE: SelG1 CRIZANLIZUMAB 
 

• Peut prévenir les dysfonctionnements vasculaires et l’inflammation 

1. Embury SH et al. Blood 2004 Nov 15;104(10):3378–3385; 2. Koenig A et al. J Clinic 
Invest 1998;101:877–889; 3. Kutlar A et al. Am J Hematol 2012;87:536–539; 

4. Ataga KI et al. N Engl J Med 2017;376:429–439 



CRIZANLIZUMAB: SUSTAIN 
 

• La forte dose de crizanlizumab réduisait le 
nombre annuel de CVO nécessitant une 
hospitalisation de 45 % comparé au placebo. 
 

• Le crizanlizumab retardait aussi très 
significativement la survenue de la première 
et deuxième crise suivant le début du 
traitement. 50 % dans le sous-groupe de 
patients sans HU et de 32 % chez les patients 
sous HU.  
 

 
 



CRIZANLIZUMAB: STAND 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Après l’analyse principale (S52), l’aveugle 
sera levé et les patients pourront changer 
de groupe de traitement selon les 
résultats de l’étude et l’évaluation du 
médecin - investigateur 



L GLUTAMINE 

• C'est le premier médicament approuvé aux États-Unis dans la 
drépanocytose depuis l'hydroxyurée il y a 20 ans.  

• Amélioration de stress oxydatif (augmentation NADH: anti oxidant) 
• Les résultats de la glutamine ayant sous-tendu la décision de la 

FDA sont publiés dans « The New England Journal of Medicine » 



L GLUTAMINE 

• Réduction de 1 CVO à 48 semaines  
• Extrapolation des données de 1/3 de patient du bras traitement 

pour l’analyse finale (astuce stat) : pas de différence si on tient 
en compte la perte.  

• Diminution de STA 



GBT 440 - VOXELOTOR 



• Molécule antipolymérisation de l’hémoglobine (antisickling).  
 

• Une étude de phase 3 internationale randomisée en double insu 
vient de débuter avec un médicament de ce type, le GBT 440, qui 
augmente l’affinité de l’hémoglobine pour l’oxygène 

GBT 440 - VOXELOTOR 



Résultats : proportion de patients chez qui l’hémoglobine 
augmente de 1 point (critère de jugement principal M6) 

• Augmentation au dessus de 
10g/dL chez 41% des patients à 
1500mg/j 

• Indépendamment de la prise 
concomittante d’HU ou de la 
sévérité initiale de l’anémie basale  



Résultats : Critères d’évaluation secondaires  :  
paramètres d’hémolyse plutôt diminués sous Voxelotor 



Pas de différence dans les trois 
groupes sur le % de participants 
ayant eu recours à une transfusion 
pour survenue d’une CVO : 33% in 
the 1500-mg voxelotor group, 32% in 
the 900-mg voxelotor group, and 
25% in the placebo group 
 
Episodes d’anémie aigüe (perte de 2 
points d’Hb) survenus moins 
fréquemment dans les groupes sous 
traitement que sous placebo 
 

 
 

 
 

Résultats : Critères d’évaluation secondaires  : pas de différence sur 
l’incidence de CVO  



Drépanocytose – 2019 
Intensification du traitement en échec de HU 

 
 Inhibiteur P selectine (CRIZANLIZUMAB) – Protocole en cours 

- Blocage de molécules d’adhérence exprimées de façon anormale par 
l’endothélium vasculaire et le globule rouge.  

- Administration, i.v. mensuelle 

 

 L – GLUTAMINE (ENDARI) – Demande ATU 
- Réduction du stress oxydatif  du globule rouge.  

- Traitement oral en prise journalière. vo: Poudre 

 

 GBT 440 (VOXELOTOR) – Protocole à venir 2020 
- Antipolymérisation de l’hémoglobine (antisickling): augmentation de l’affinité 

de l’hémoglobine pour l’oxygène.  

- Traitement oral en prise journalière. vo: Comprimé  

 

 



Cibles thérapeutiques 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Advances in the Treatment of Sickle Cell Disease. Sargam Kapoor et al. Mayo Clin Proc. 2018 
 



Greffe 
Drépanocytose 



Greffe cellules souches hématopoïétiques 

 États-Unis, <14% des patients ont un donneur compatible. 
 Donneurs non apparentés sont limitées par la disponibilité des donneurs et 

des barrières immunologiques: rejet de greffe et la maladie du greffon contre 
l'hôte.  



Greffe géno-identique non myéloablative 

Résultats extrêmement encourageants obtenus (National Institute of Health - NIH): 
 Hsieh MM, Kang EM, Fitzhugh CD, et al. Allogeneic hematopoietic stemcell transplantation for sickle cell disease. N Engl J Med 2009 ; 361 : 2309-17. 
 Hsieh MM, Fitzhugh CD, Weitzel P, Coles W, Link MB, Tisdal JF. Non-Myeloablative Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Patients with Severe 

Sickle Cell Disease. Blood 2011 ; 118 : Abstract 10. 

 
Confirmés ensuite en interne : 
 Hsieh MM, Fitzhugh CD, Weitzel RP, et al. Nonmyeloablative HLA matched sibling allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for severe sickle cell 

phenotype. JAMA 2014 ; 312 : 48-56. 

 
Puis par une autre équipe : 
 Saraf SL, Oh AL, Patel PR, et al. Nonmyeloablative Stem Cell Transplantation with Alemtuzumab/Low-Dose Irradiation to Cure and Improve the Quality of Life of 

Adults with Sickle Cell Disease. Biol Blood Marrow Transplant 2015 

 

Le conditionnement : 
 Pas de chimiothérapie  
 Irradiation corps total (TBI) de 3 Gy 
 Alemtuzumab a 1 mg/kg  

 
 
Prophylaxie de la GvH par le SIROLIMUS 
 La ciclosporine a été remplacée par le sirolimus qui, a la différence des inhibiteurs de la 

calcineurine, ne bloque pas l’activation T mais rend les lymphocytes T anergiques et 
induit la tolérance  



Greffe géno-identique non myéloablative 
Protocole en cours (PHRC St Louis)  

Le greffon fait appel aux CSP du donneur apres mobilisation par G-CSF)  
 Aucun effet indesirable n’a ete signale parmi les donneurs heterozygotes AS. 

 
2 études comportant 43 patients (Saraf BBMT 2016 et Hsieh NEJM 2009 + JAMA 2014) 
 DFS a un an de 88 %  
 Absence de GvH.  
 Chimerisme CD3+ donneur est de 48 % (95%IC : 34-62 %) 
 Chimerisme myéloïde est de 86 % (95%IC : 70-100 %) 

 



Objectifs 
Pourquoi on veut faire de la thérapie génique? 

Objectifs drépanocytose 

Objectifs thalassémie 

 

Thérapie génique  
Drépanocytose 



Empêcher la 
polymérisation S 

 

 Expression ϒ-globine HbF 

 β-globine « like » 

 HbT87Q 

 AS3 

 β-globine WT GLOBE 

 

 

Augmenter l’HbA 
(non S) 

 

 Expression ϒ-globine HbF 

 β-globine « like » 

 HbT87Q 

 AS3 

 β-globine WT GLOBE 

Remplacer l’Hb S 

 

Drépanocytose  

Thalassémie 

Objectifs 





Addition 

Importer la copie d’un gène fonctionnel dans une cellule cible, pour qu’elle s’y exprime et 
aboutisse à la production de la protéine qui fait défaut.  
 
Le gène thérapeutique importé ne modifie pas le gène malade : il vient simplement 
s’ajouter au patrimoine génétique des cellules pour compenser la fonction déficiente.  
 
Le gène est acheminé grâce à un vecteur (viral intégratif: LENTIVIRUS) 
• in vivo directement dans l’organisme le patient 
• ex vivo, afin de modifier génétiquement les cellules en laboratoire avant de les 

réinjecter au malade 



Expérience des LV (clinical trials depuis 2012)  

Gene Therapy of the b-Hemoglobinopathies by Lentiviral Transfer of the bA(T87Q)-Globin Gene. Olivier Negre, 2016 



Protocole en cours (Necker et Henri Mondor)  



  

 

Merci pour votre attention!  


