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Nl Physiopathologie de la Perte osseuse
e chez le patient hémophile

SAINT-MA| O fsconees

Chez le patient hémophile, |la perte osseuse est multifactorielle

Paschou et al, Osteoporos Int, 2014
On sait que cette perte osseuse est liée a:
* Diminution de l'activité physique, arthropathie, déficit en Vit D, infection HIV ...

* Déficit en FVIII ou FIX (souris knockout)
Liel MS et al, Br J Haematol, 2012

Larson EA, Calcif Tissue Int, 2021
Ce que l'on ne sait pas:

o Effet du déficit VIII ou IX sur la perte osseuse est direct ou indirect par le biais
d’'une diminution de la génération de thrombine ?
* Réversibilité de |a perte osseuse apres correction du déficit en FVIII ou FIX ?
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e Zebrafish: Plateforme Azelead (Montpellier)
Systeme hémostatique (incluant FVIII, FIX et FlI)

hautement conservé (génome et activité des protéines)
Modele animal déja utilisé pour évaluer l'ostéoporose

Adulte (120 jours)
Taille de 18 3 40 mm

Raghunath A et al, Res Pract Thromb Haemost, 2022

. .
S
* Morpholinos (MO) (oligonucléotides antisens ciblant TARNm): ' — '
Inactivation de I'expression des genes fll, fVIII et fIX réversible 0 3 (jours)
Disparition progressive des morpholinos dans le temps 07 (damere) 3,5 mm (taille)
Day K, Blood Cells, Molecules, and Diseases, 2004 \@»‘.“0%
* Coloration et observation des larves MO (morphants) i i
* 36,10 et 20 jours post fécondation (jpf): |
Cartilage coloré au bleu alcian Larva
3 24(jours)

Os coloré au rouge alizarine | 35 10 mm (taille)
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Mesure of head morphology
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Coloration au bleu alcian

(n=10 dans chaque groupe)
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Cartilage ossification

branchiostegal (br), cleithrum (c)
ceratobranchial (cb)

ceratohyal (ch), dentary (d)
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Bone formation during time

(72} 1
()]
S 120
§ ’g 1 s control
= = (s B |
S @ 100 1 == VIII
s s fIX
e 80 o
=
_ = 80
= =
=
E 40 -
S
‘é’, 20 4
= § 0 .
2 S
= 6dpf 10dpf
>

CFH 2023 - Saint-Malo 7



R L
Ve L= |
al =

CONGRES FRANCAIS
d’HEMOSTASE

SAINT-MA| O fsconees

n=l0dans — cartilage Os Cartilage + os
chaque groupe E
A
Controle - ‘ Contréle _ Contréle
v e i
- . -
B i f g
-“”'. w
F iy FI @. FI
C \‘ s _
' ) 4
FVIII - FVIII FVIII
D : H L =
— /:w o __‘v <
v \ oe
X~ - , e N
FIX FIX FIX -

CFH 2023 - Saint-Malo 8



CON RES FRANCAIS COﬂCl US|on
d’HEMOSTASE
SAINT-MALO g

* Inactivation des genes des facteurs Il, VIl et IX chez le zebrafish est responsable:
« d’une dysmorphie au niveau de la face
 d’une nette diminution de la minéralisation osseuse

Role du Il sur la minéralisation osseuse est en faveur d’un role du défaut de génération de
thrombine sur la diminution de la densité osseuse du patient hémophile
e Effetdu VIIlI: indirect (via la génération lla)
direct (via fixation du VIII-W sur RANKL ) (inhibition osteoclastogénese)
» Effet du IX: indirect (via la génération de lla)
Capacité de tous les traitements anti hémophiliques de restaurer la minéralisation osseuse ?

* Ce défaut de minéralisation est réversible (disparait lorsque I'inhibition des génes disparait)
* La prophylaxie chez le patient hémophile prévient la perte osseuse
La capacité de la prophylaxie a prévenir (ou restaurer ?) la perte osseuse dépend t- eIIe de
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I’age auquel ellea été instaurée ? (Phileos
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