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contributions, ainsi qu’a nos partenaires pour leur soutien essentiel.
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L’équipe de la Fondation Maladies Rares
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r@ Inspired by patients.

L4 Driven by science.

‘ ‘ UCB est un collectif de femmes et d’hommes Inspirés par les patients, guidés par la
science, ces mots sont ceux qui accompagnent notre logo, c’est ce qui constitue notre
stratégie d’entreprise, notre culture, la Patient Value Strategy (PVS). Nous sommes
convaincus qu’en se focalisant sur la valeur pour les patients nous créons de la valeur
pour la société dans son ensemble.

Fondée a Bruxelles il y a prés d’un siecle, UCB est une entreprise biopharmaceutique
internationale qui, gréce a son engagement en faveur de I'innovation, a su se transformer
au fil du temps et continue a le faire. Nos domaines d’expertise sont I'immunologie et la
neurologie, gréce & notre recherche d’excellence, & nos solutions différenciées et notre
approche basée sur la collaboration, le partenariat interne et externe nous aspirons a
devenir leader de ces domaines.

L'intégration des enjeux de développement durable est essentielle pour nous, nous
sommes pleinement engagés a ce que le développement de notre entreprise ne se fasse
pas au détriment de la société ni de la planéte.

C’est avec nos valeurs, notre culture et I'engagement de chacun, chacune d’entre nous
que nous ceuvrons a améliorer la vie des patients grace & nos solutions thérapeutiques. “

Slimane Bouyakoub, Président UCB Pharma France
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Que nous ont appris les formes monogéniques rares de maladie de
Parkinson ?
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Myopathie & agrégats tubulaires (TAM) et syndrome de Stormorken
(STRMK) — bases génétiques, mécanismes pathologiques, modéles
animaux et options thérapeutiques

« Dr Betty GARDIE - (Institut du Thorax - Nantes)
Modélisation des pathologies héréditaires liées aux genes de la voie de
I'hypoxie

« Dr Pauline NAUROY - (Fondation Maladies Rares)
Création de nouveaux modeles pour I'étude des maladies rares : I'apport
de la Fondation Maladies Rares

« Dr Frédéric FIORE - (CIPHE - Marseille)
CIPHE : Centre de Ressources, de Services et de Recherche &
Développement Technologique pour les Modéles Précliniques

Du modéle au développement - traverser I’innovation

« Pr Frédéric SAUDOU (Institut des Neurosciences - Grenoble)
Vers un traitement pour la maladie de Huntington: Comprendre
la pathologie et convaincre les investisseurs
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Les approches de recherche d’UCB dans le traitement des maladies
neurologiques rares
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Session 2 - Des stratégies innovantes pour des
traitements innovants

« Dr Hélene ROUMES - (CRMSB - Bordeaux)
Métabolisme énergétique cérébral et neurodéveloppement : stratégies
translationnelles dans le syndrome de déficit en GLUT1

« Dr Robin REYNAUD DULAURIER (Institut des Neurosciences -

Grenoble)

Thérapie génique pour les myopathies liées a RYR1

« Dr Sylvia COLLIEC-JOUAULT (Ifremer - Nantes)
MUCOSID : Mucopolysaccharidose IlIA (MPS IlIA) et dérivés sulfatés
d’exopolysaccharides (EPS) de bactéries marines inhibiteurs
d’héparanase

JAlnylam  Prix Alnylam - “ARN Interférent et maladies rares”

argenx: Prix argenx - “Recherche de nouvelles cibles d'anticorps
pour les maladies rares neuromusculaires et/ou auto-
immunes”

Table ronde - Contribution des patients : moteur des
innovations

Session 3 - Succés thérapeutique : enjeux sociaux et
humain

0 Bourse Novo Nordisk - “Ameélioration de la qualité de vie
ovo ordisk des patients atteints de drépanocytose ou
de (3-thalassémie”

« Pr Céline LEFEVE & Dr Milena MAGLIO (Institut La Personne en
médecine & Espace Ethique - Paris)

Revivre : vécus psycho-sociaux et besoins de soin dans I'apreés traitement
de la mucoviscidose et de la drépanocytose

« Dr Laura SILVESTRI (L-ViS - Université Claude Bernard, Lyon)
Reconfiguration(s) des situations de handicap dans I’environnement
scolaire et professionnel aprées la transplantation pulmonaire chez les
personnes vivant avec la mucoviscidose

« Dr Camille RACCA (AP-HP & Sorbonne Université, Paris)
Innovations thérapeutiques dans les maladies génétiques rares :
nouveaux défis dans la prise en charge de la douleur et du parcours de
vie apres traitement



KEYNOTE LECTURE

Institut du Cerveau - Paris

QUE NOUS ONT APPRIS LES FORMES MONOGENIQUES RARES DE MALADIE DE PARKINSON ?

A cb6té des formes idiopathiques fréquentes de maladies de Parkinson, il existe des formes
monogéniques plus rares. Ces formes, plus fréquentes en présence d’une histoire familiale ou d’un
age de début précoce, sont associées a une transmission autosomique dominante ou récessive,
voire liée a I’X. Une vingtaine de ces genes sont identifiés et validés. Les particularités génétiques
de plusieurs d’entre eux (GBA1, SNCA, LRRK2, PRKN et PINK1) en termes de fréquence selon les
populations, nature des variants, sévérité du phénotype associé et pénétrance réduite seront
illustrées. Pour la plupart de ces génes, I'élucidation de la physiopathologie selon la nature des
variants a permis de proposer des approches thérapeutiques spécifiques a chaque étiologie.

SESSION 1 - LES BONS MODELES POUR LES BONS TRAITEMENTS

IGBMC, Inserm U1258, CNRS UMR7104, Université de Strasbourg, lllkirch

MYOPATHIE A AGREGATS TUBULAIRES (TAM) ET SYNDROME DE STORMORKEN (STRMK) -
BASES GENETIQUES, MECANISMES PATHOLOGIQUES, MODELES ANIMAUX ET OPTIONS
THERAPEUTIQUES.

La myopathie a agrégats tubulaires (TAM) et le syndrome de Stormorken (STRMK) forment un
spectre clinique d’'une maladie multi-systémique caractérisée par une petite taille, une faiblesse
musculaire, une thrombopénie et des anomalies spléniques. Elles sont dues a des mutations
dominantes du senseur calcique STIM1 et du canal calcique ORAIL. Des expériences fonctionnelles
ont démontré que les mutations induisent I'entrée excessive de calcium et interférent avec divers
voies et processus cellulaires.

Il n'existe pas de traitement pour la TAM/STRMK. Néanmoins, I'homéostasie calcique est
modulable. En utilisant le modéle murin StimIR304W/*, portant de mutation TAM/STRMK la plus
commune et reproduisant les principaux signes de la maladie, nous avons évalué le potentiel
thérapeutique de deux approches alternatives : la diminution de I'expression d’Orail et I'inhibition
d’ORAI1. Alors que la réduction d’Orail n’a permis qu’une amélioration partielle des signes de la
maladie, l'inhibition d’ORAI1 a largement corrigé le phénotype multi-systémique des souris
Stim1MR304W/+. Toutefois, ces preuves de concept reposent sur des modifications génétiques
atténuant I’expression d’ORAI1 ou sa perméabilité au calcium et ne sont pas transposables aux
patients atteints de TAM/STRMK.

Afin d’établir une méthode applicable aux patients et capable de diminuer I'influx de calcium par
ORAI1, nous avons initié un criblage pharmacologique de plus de 1 300 composés et dentifié 35
molécules avec effet quantifiable sur le niveau calcique dans les cellules. Nous avons validé
I'efficacité dose-dépendante de ces composés dans des lignées cellulaires murines et humaines
TAM/STRMK, et les trois molécules les plus prometteuses ont été sélectionnées pour des
investigations sur le modéle murin StimlR304W/*. Les données préliminaires indiquent un effet
significatif de ces molécules sur I'architecture osseuse, la force et la structure musculaires, ainsi
gue sur I'histologie de la rate.

A noter que la dérégulation calcique est trouvée dans différentes maladies rares et communes
comme la pancréatite aigué, le cancer, I'immunodéficience, I'hypertension artérielle pulmonaire et
les infections virales. L’identification, la caractérisation, la validation et le repositionnement de
molécules modulant ’'hnoméostasie calcique revétent donc une importance clinique considérable.



Institut du Thorax - Nantes

"MODELISATION DES PATHOLOGIES HEREDITAIRES LIEES AUX GENES DE LA VOIE DE
L'HYPOXIE"

Les érythrocytoses héréditaires (EH) sont des maladies rares caractérisées par une surproduction
de globules rouges, parfois associées a des thromboses et au développement de tumeurs. Ces
pathologies peuvent résulter de mutations germinales affectant la régulation des progéniteurs
érythroides, mais également de mutations induisant une surexpression de I'érythropoiétine (EPO),
une glycoprotéine qui joue un réle central dans I'érythropoiése.

Notre équipe s’intéresse plus particulierement aux EH associées aux mutations des génes
impliqués dans la régulation de 'EPO. Cette régulation est étroitement liée a la voie de détection
de la baisse du taux d’oxygene (hypoxie) qui contréle I’'expression de plus de 200 genes de
maniére spécifique selon les types cellulaires. Notamment, I'expression du gene EPO est restreinte
aux cellules de la créte neurale et aux hépatocytes foetaux au cours du développement, tandis
gu’apreés la naissance, les cellules interstitielles du rein (dérivées de la créte neurale) deviennent le
principal site de production de I'EPO.

Afin d’identifier les mécanismes moléculaires impliqués dans le développement des maladies liées a
I'hnypoxie (EH, tumeurs), nous avons développé des modeles de cellules productrices d’EPO
obtenus par différenciation de cellules souches pluripotentes induites (iPSC) dérivées de patients
porteurs de mutations dans des génes de la voie de 'lhypoxie.

Département de génie génétique et de transgénese chez la souris, CIPHE - Marseille

CIPHE : CENTRE DE RESSOURCES, DE SERVICES ET DE RECHERCHE & DEVELOPPEMENT
TECHNOLOGIQUE POUR LES MODELES PRECLINIQUES

Le Centre d’Immunophénomique (CIPHE ; UAR3367/UMS12) est une unité d'appui a la recherche
dédiée a la conception, a la génération et a la caractérisation de modeles rongeurs génétiquement
modifiés pour la recherche préclinique. Le CIPHE propose des ressources intégrées, des services
spécialisés ainsi qu’une activité de recherche et développement technologique de pointe.

Le centre est structuré autour de six plateformes technologiques spécialisées, permettant un flux
de travail (workflow) intégré allant de l'ingénierie génétique a limmunomique. Des services
standardisés et des programmes de R&D collaboratifs sont proposés aux partenaires académiques
et industriels, aux niveaux national et international. Membre fondateur des infrastructures
nationales de recherche PHENOMIN et CELPHEDIA, le CIPHE contribue également a d'importants
consortiums européens et internationaux, tels QU INFRAFRONTIER, ISIDORE et lInternational
Mouse Phenotyping Consortium (IMPC).

A travers deux exemples concrets, nous illustrerons l'importance des programmes de soutien «
Phenomin-FMR » pour les équipes de recherche frangaises dans la mise en place de modéles de
souris génétiguement modifiées. Ces modeles murins précliniques constituent des outils essentiels
permettant aux chercheurs d’étudier et de mieux comprendre les mécanismes
physiopathologiques impliqués dans les maladies rares.

DU MODELE AU DEVELOPPEMENT - TRAVERSER L'INNOVATION

Institut des Neurosciences - Grenoble

VERS UN TRAITEMENT POUR LA MALADIE DE HUNTINGTON: COMPRENDRE LA PATHOLOGIE
ET CONVAINCRE LES INVESTISSEURS

Cette intervention mettra en lumiére le chemin qui méne d’une meilleure compréhension de la
maladie a la construction d’un projet thérapeutique crédible, jusqu’a la capacité a convaincre les
investisseurs. Une séquence qui illustrera parfaitement le passage du laboratoire a l'innovation
concrete.
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Directrice Recherche Epilepsie , UCB

LES APPROCHES DE RECHERCHE D’UCB DANS LE TRAITEMENT DES MALADIES
NEUROLOGIQUES RARES

La recherche en neurologie chez UCB est centrée sur le patient et vise a mieux comprendre les
besoins non satisfaits et les mécanismes des maladies. Elle combine innovation scientifique,
technologies de pointe et partenariats pour transformer les avancées scientifiques en solutions
thérapeutiques et ambitionne de dépasser le traitement symptomatique pour aller vers la
modification de la maladie et I'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de
maladies neurologigues séveéres.

SESSION 2 - DES STRATEGIES INNOVANTES POUR DES TRAITEMENTS
INNOVANTS

CRMSB UMR5536 CNRS Université de Bordeaux - Bordeaux

METABOLISME ENERGETIQUE CEREBRAL ET NEURODEVELOPPEMENT : STRATEGIES
TRANSLATIONNELLES DANS LE SYNDROME DE DEFICIT EN GLUT1

: Le syndrome de déficit en GLUT1 est une maladie neurologique rare liée a une altération du
transport du glucose vers le cerveau, responsable d’'un déficit énergétique chronique. Cette
atteinte se manifeste par une encéphalopathie développementale associant épilepsie
pharmacorésistante, troubles moteurs et altérations cognitives. Le régime cétogene constitue a ce
jour la principale option thérapeutique, mais son efficacité reste partielle et son observance
difficile, soulignant I'existence d’un besoin médical non couvert.

Nos travaux s’inscrivent dans une approche intégrée visant a comprendre les adaptations
métaboliques cérébrales face a une restriction énergétique, en particulier au cours du
neurodéveloppement. En combinant un modeéle préclinique inédit chez le rongeur et des
investigations cliniques chez [I'’enfant, nous explorons les mécanismes de compensation
énergétique neuronale et leurs limites, ainsi que leur impact sur I'activité neuronale et la fonction
cérébrale.

Cette approche translationnelle, du modeéle animal au patient, vise a identifier et évaluer de
nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant le métabolisme énergétique cérébral, avec I'objectif de
préserver le développement neuronal et d’améliorer le pronostic fonctionnel et la qualité de vie
des patients atteints de déficit en GLUT1.

Institut des Neurosciences - Grenoble

THERAPIE GENIQUE POUR LES MYOPATHIES LIEES A RYR1

Les mutations dans le géne RYR1 sont une cause fréquente de myopathie congénitale, et
conduisent a des myopathies de sévérité variable pouvant aller jusqu'a la |étalité néonatale, pour
lesquelles il n'existe aucun traitement. Ce gene code pour le canal calcigue permettant la libération
de calcium nécessaire a la contraction musculaire, et les mutations conduisent a des relachements
de calcium altérés et des anomalies dans la contraction. La thérapie génique est une approche
prometteuse pour ces myopathies, mais elle fait face a des difficultés spécifiques liées a la taille
importante de ce géne et au nombre conséguent de mutations identifiées (>700). Nous
développons des stratégies alternatives afin de contourner ces difficultés, en utilisant I'édition
génomique par CRISPR/Cas9, et en développant des stratégies indépendantes de la mutation a
corriger.



Nantes Université - Ifremer Nantes

MUCOSID : MUCOPOLYSACCHARIDOSE IlIA (MPS IlIA) ET DERIVES SULFATES
D’EXOPOLYSACCHARIDES (EPS) DE BACTERIES MARINES INHIBITEURS D’'HEPARANASE

Dans la mucopolysaccharidose de type IllIA (MPS IlllIA), une accumulation toxique de chaines
d’héparane sulfate (HS) partiellement dégradées est observée dans les cellules. Pour éviter cette
toxicité, I'inhibition de I'héparanase (HPSE), premiere enzyme impliquée dans la dégradation des
HS, représente une approche thérapeutique prometteuse. Des inhibiteurs de I'HPSE, obtenus a
partir de GAG mimétiques d’origine marine, se sont montrés efficaces in vitro et in vivo dans des
modeles murins mimant la maladie humaine : réduction de I'accumulation de chaines d’HS de
petites tailles toxiques dans les cellules traitées, diminution de I'altération des marqueurs précoces
de neurodégénérescence et de neuroinflammation chez les souris traitées et conservation des
marqueurs de myélinisation.

Le projet MUCOSID vise (i) a mieux comprendre les mécanismes moléculaires responsables des
atteintes cérébrales, osseuses et pulmonaires associées a la MPS IlIA et (ii)) a valider, dans
différents modeles animaux, I'effet bénéfique des inhibiteurs apres optimisation de leur voie
d’administration. Le projet MUCOSID vise a développer une nouvelle approche thérapeutique par
une stratégie de réduction de substrat (SRT) pour diminuer les symptémes observés dans la MPS
lNA.

v Alnylam
DR ANNARITA MICCIO, « ENRICHMENT OF GENETICALLY MODIFIED o

HEMATOPOIETIC STEM CELLS USING ASO TO TREAT RARE HEMATOLOGICAL DISORDERS »

Université Paris Cite — Institut Imagine — Paris

@
argenx

DR ELIZABETH CRUZ GOMEZ, ‘“‘NEURONAL ANTIBODY UPTAKE AS A THERAPEUTIC
CHECKPOINT IN AUTOIMMUNE NEUROPATHIES”

Laboratoire SYNATAC - Université Jean Monnet - Saint-Etienne

TABLE RONDE - CONTRIBUTION DES PATIENTS : MOTEUR DES
INNOVATIONS

Pourquoi et comment engager les personnes atteintes de maladies rares aux co6tés des
chercheurs? Objectif: inspirer les chercheurset les personnes atteintes en leur présentant le point
de vue des associations de patients, des chercheurs cliniciens, des chercheurs fondamentaux, et
des financeurs.

PH CHU Lille Mbre du conseil national Alliance MR Pr Université de Strasbourg
Pdt asso Blackfan Diamond

Chargée de projet scientifique ANR Directrice de I’Association Petit coeur de beurre

SESSION 3 - SUCCES THERAPEUTIQUE : ENJEUX SOCIAUX ET HUMAIN
o

novo nordisk”

DR DAMIEN OUDIN DOGLIONI, « VIVRE AVEC UNE BETA THALASSEMIE EN FRANCE: VECU
SUBJECTIF DES PATIENTS, REPRESENTATION DE LA BETA THALASSEMIE ET RAPPORT AU
TRAITEMENT (VIVRE-BT) »

Laboratoire Interuniversitaire de Psychologie - Personnalité, Cognition, Changement Social (LIP/PC2S) — Grenoble



UMR SPHERE, Institut La Personne en médecine, Université Paris Cité & Espace Ethique lle de France

REVIVRE : VECUS PSYCHO-SOCIAUX ET BESOINS DE SOIN DANS L'APRES TRAITEMENT DE LA
MUCOVISCIDOSE ET DE LA DREPANOCYTOSE

L'étude en sciences humaines et sociales « Revivre » a documenté, de maniere comparative, les
vécus psycho-sociaux de patients adultes atteints de mucoviscidose et de drépanocytose et
bénéficiant de traitements innovants, le Trikafta (un traitement modulateur) et l'allogreffe de
cellules souches hématopoiétiques. Elle partait du « paradoxe de la guérison » selon lequel des
améliorations somatiques majeures peuvent s'accompagner d'un malaise psychologique. Plutot
gue guérir, les traitements permettent de commencer une nouvelle vie avec la maladie, et non sans
elle. Le malaise ressenti n'est pas uniquement dd aux séquelles de la maladie ou aux effets
secondaires des traitements, mais a un bouleversement global, qui affecte I'identité et les normes
de vie des patients. Il est comparable a une rupture biographique, rendant nécessaire une reprise
ou reconstruction biographique. Les vécus different entre les deux maladies, en fonction de leur
symptomatologie, des soins regus avant les traitements, mais aussi des caractéristiques sociales
des patients. De nouvelles pratiques et organisations de soin doivent soutenir ce processus et tenir
compte de tous les aspects de l'existence des patients, sans se limiter a 'appréhension médicale
de leur maladie initiale ou leur état. Ces résultats démontrent l'indispensable articulation
traitement/soin dans ces maladies dites rares.

L-ViS - Université Claude Bernard, Lyon

RECONFIGURATION(S) DES SITUATIONS DE HANDICAP APRES LA TRANSPLANTATION
PULMONAIRE CHEZ LES PERSONNES VIVANT AVEC LA MUCOVISCIDOSE

L’étude sociologique par questionnaire « Reconfiguration(s) des situations de handicap dans
I’environnement scolaire et professionnel aprés la transplantation pulmonaire chez les personnes
vivant avec la mucoviscidose (ReconfMQE) », soutenue par la Fondation maladies rares entre 2022
et 2023, a permis de compléter une étude qualitative réalisée par entretiens (TransMuco), dont elle
constitue le volet quantitatif. L’objectif conjoint de ces deux enquétes était d’étudier la maniéere
dont la participation sociale pouvait étre reconfigurée suite a la greffe pulmonaire. Les résultats
révelent que, malgré une amélioration significative de I'état de santé consécutive a la greffe,
certaines situations de handicap persistent. lls montrent notamment un travail de gestion de la
visibilité de la mucoviscidose ou de la transplantation pour construire les conditions d’une
reconnaissance professionnelle. Ces études montrent a nouveau le travail que les personnes
déploient autour d’une solution thérapeutique y compris quand celle-ci est percue comme efficace.

Département de génétique medicale, Hopital Pitie-Salpétriere, AP-HP, Paris, France
Groupe de travail « Douleur et Maladies Rares » de la Société Francgaise d’Etude et de Traitement de la Douleur (SFETD)

INNOVATIONS THERAPEUTIQUES DANS LES MALADIES GENETIQUES RARES : NOUVEAUX
DEFIS DANS LA PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR ET DU PARCOURS DE VIE APRES
TRAITEMENT

Les maladies neuromusculaires d’origine génétique regroupent plus de 300 affections rares
caractérisées par une atteinte musculaire progressive, souvent associée a des atteintes
multisystémiques. La douleur chronique est fréquente et constitue un déterminant majeur de la
limitation fonctionnelle et de l'altération de la qualité de vie, tout en restant encore insuffisamment
caractérisée. Au cours de la derniére décennie, plusieurs pathologies ont bénéficié de thérapies
innovantes modifiant leur histoire naturelle. L’amyotrophie spinale dispose désormais du
nusinersen (Spinraza®), du risdiplam (Evrysdi®) et de [I'onasemnogene abeparvovec
(Zolgensma®), tandis que 'ataxie de Friedreich bénéficie de 'omaveloxolone (Skyclarys®). Si ces
traitements améliorent le pronostic fonctionnel et la survie, ils font émerger de nouveaux enjeux
liégs a la persistance ou a l'apparition de douleurs complexes, ainsi qu’aux contraintes
pharmacologiques associées. Cette communication analyse I'impact des thérapies innovantes sur
les profils douloureux, les stratégies antalgiques et le retentissement fonctionnel, psychosocial et
professionnel. Elle repose sur une analyse narrative de la littérature et sur une expertise
multidisciplinaire, enrichie par des échanges avec des associations de personnes concernées.
L’objectif est de mettre en évidence la nécessité d’'une approche intégrative associant traitements
spécifiques, prise en charge antalgique personnalisée et accompagnement rééducatif et
psychosocial afin d’adapter durablement les parcours de soins, avec une approche potentiellement
transposable a d’autres pathologies rares.



SELECTION OF OPTIMAL AAV SEROTYPES FOR BRAIN-WIDE GENE DELIVERY FOLLOWING
INTRACEREBROVENTRICULAR INJECTION IN MDX52 MICE
Cathy NAGY

Adeno-associated virus (AAV)-based gene therapy is a promising approach for the treatment of Duchenne muscular dystrophy (DMD). In
addition to muscle degeneration, DMD patients frequently exhibit cognitive and behavioral impairments, highlighting the need for efficient
brain targeting. While several AAV serotypes efficiently transduce muscle and brain tissues, their diffusion within the brain remains limited.

To address this challenge, this study aimed to compare the brain diffusion of different AAV serotypes, including AAV9, a peptide-modified
AAV9 (PM-AAV9), AAV-DJ, and AAVrh10 in the mdx52 mouse model of DMD. We evaluated AAV distribution at different ages using a GFP
reporter following intracerebroventricular (ICV) injection in both neonatal and adult mice. Brain-wide transduction was assessed by
fluorescence imaging and quantitative analysis. In addition, cell-type tropism was characterized through colocalization with neuronal and glial
markers across multiple brain regions (hippocampus, cortex, and cerebellum).

Our results demonstrate that neonatal ICV injection enhances brain-wide AAV distribution compared to adult delivery. Consistent with this,
following neonatal ICV injection, AAVrh10 shows superior brain diffusion compared to PM-AAV9, followed by AAV9 and AAV-DJ, with a
predominant neuronal tropism across serotypes. These findings highlight the importance of serotype selection for optimizing central nervous
system gene delivery. Overall, this study provides valuable insights for the development of AAV-based strategies targeting brain
comorbidities in DMD, with potential applications to other neurological disorders.

OSCAR FACE AUX DEFIS DES TRAITEMENTS : ANTICIPER LES PENURIES, EXPLORER LES ALTERNATIVES ET
RENFORCER L'ACCOMPAGNEMENT DES PATIENTS
Claire BESOMBES

Traitements : des syntheses pratiques et actualisées.

Ce poster détaille les mécanismes d’action, indications, contre-indications et précautions d’emploi de traitements utilisés dans diverses
maladies rares osseuses, notamment : les conseils d'utilisation thérapeutique (CUT), les pénuries et substitutions médicamenteuses, les
préparations magistrales.

Ces supports sont le fruit d’un travail coordonné par la filiere OSCAR. lIs reflétent I'engagement collectif pour :

améliorer la lisibilité des parcours de soins, harmoniser les pratiques cliniques, faciliter I'accés a une information fiable et soutenir la qualité de
vie des personnes vivant avec une maladie rare.

PATIENTS PARTENAIRES ET MALADIES RARES - UNE FORMATION UNIVERSITAIRE EN COLLABORATION AVEC LA
PLATEFORME D'EXPERTISE MALADIES RARES GRAND PARIS-EST ESMARA
Stessy BODIN

Une formation a I'expertise patient.Ce dipléme, créé par I'UPEC en collaboration avec la plateforme ESMARA, vise a professionnaliser les
patients atteints de maladies rares. L'objectif est de transformer leur expérience vécue en une véritable expertise reconnue pour co-
construire des parcours de soins complexes.

Objectifs et compétences

La formation permet aux participants de :

- Structurer des projets de santé associatifs ou institutionnels

- Maitriser le parcours du médicament et les essais cliniques

- Interagir avec les centres experts et participer a la recherche

Les diplébmés acquierent des compétences en prise de parole institutionnelle et peuvent transmettre leur savoir aux cotés des professionnels.
Diversité des roles

Le poster illustre, notamment via le témoignage de Charline Pouillet, les différentes facettes de I'engagement :

- Pair-aidant (ETP) auprés des autres patients

- Patient ressource pour I'organisation des soins

- Patient chercheur ou formateur collaborant avec des équipes scientifiques

En conclusion, ce DU fait de la démocratie en santé une réalité concréte en intégrant durablement les patients comme acteurs du systéme de
soins.

DIPLOME UNIVERSITAIRE: PATIENTS PARTENAIRES ET LA DEMOCRATIE EN SANTE, SPECIFICITE: MEDICAMENT ET
MALADIES RARES
Pascale DAYNES

La reconnaissance du Patient Partenaire transforme en profondeur le systeme de santé. Le DU Patient Partenaire, Médicament et Démocratie
en Santé (UPEC), s'inscrit dans cette dynamique en proposant une formation universitaire aux patients atteints de maladies chroniques,
toutes pathologies confondues avec une spécialité sur le médicament et sur les maladies rares. Les points forts de ce DU sont : (i) il est a
100% distanciel donc évite fatigue et dépense inutile ; (ii) il décloisonne les pathologies et permet une réflexion sur des problématiques
transverses et (iii) par l'intervention de nombreuses personnalités universitaires de différents horizons et des institutions, il permet une
réflexion commune sur ce partenariat patient/ professionnel de santé. Ces patients devenus Patients Partenaires sont ainsi reconnus et
participent a la transformation de I'offre de soin dans une démarche de co-construction, dans le domaine de la recherche, dans le domaine de
I'enseignement et la formation et dans le parcours de soin des patients.

GB3DOWN POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE FABRY

Samar BOU ZEID

La maladie de Fabry est une maladie de surcharge lysosomale entrainant des douleurs neuropathiques, une insuffisance rénale terminale, une
cardiomyopathie hypertrophique avec arythmie, et une morbi-mortalité élevée. Le déficit en alpha-galactosidase A lysosomale entraine une
accumulation de son substrat, le globotriaosylcéramide (Gb3). Les traitements actuels sont lourds, colteux, immunogénes et que
partiellement efficaces justifiant de nouvelles approches thérapeutiques.

LES PLATEFORMES D’EXPERTISE MALADIES RARES DE L’AP-HP AU CCEUR DE LA COORDINATION TERRITORIALE
Amélie CHABRIER

Le projet Gb3Down propose la conception et la validation de nouvelles approches thérapeutiques contre I'accumulation de Gb3. Par un
criblage de petites molécules, nous avons identifié un composé (Gb3Down) dérivé d'un produit naturel qui raméne les niveaux de Gb3 a la
normale dans les lymphoblastes des patients atteints de la maladie de Fabry. Sa cible moléculaire intracellulaire a été identifiée dans une
approche de chémobiologie.



LEVERAGING Al FOR RARE DISEASE PATIENTS: THE POTENTIAL OF DRUG REPURPOSING
Lucas CORTIAL

Drug development in rare diseases remains hindered by limited patient populations, scarce clinical data, and high attrition rates. In this
context, drug repurposing represents a strategic approach to accelerate access to treatment for patients with rare diseases, while reducing
development risks, timelines, and costs.

Given the widespread use of off-label treatments in rare diseases, a significant amount of clinical data remains underexploited. Our approach
aims to systematically harness this underexploited resource through a suite of proprietary artificial intelligence (Al) tools designed to
transform clinical evidence into actionable drug development strategies.

Our framework enables:

« Identification of repurposing opportunities through Al-driven analysis of heterogeneous data sources, including actual clinical evidence
supporting off-label use.

* Multidimensional evaluation of candidate drugs, integrating clinical efficacy and safety signals with mechanistic plausibility, regulatory
feasibility, and market access considerations.

By bridging real-world practice and regulatory-grade evidence generation, our methodology provides a structured pathway to de-risk and
prioritize repurposing programs in rare diseases.

This Al-driven strategy aims to convert real-world insights into robust development plans, facilitating earlier widespread patient access to
treatment while offering a scalable and sustainable model for rare disease stakeholders, including academia, biotech, and pharmaceutical
industries.

BEYOND THE KETOGENIC DIET: METABOLIC STRATEGIES IN GLUT1 DEFICIENCY SYNDROME
Leonie DAYRAUT

Glucose transporter type 1 deficiency syndrome (GLUTI1-DS) is a rare pediatric-onset metabolic encephalopathy characterized by
pharmacoresistant epilepsy, neurodevelopmental impairment, and movement disorders. It results from defective glucose transport across the
blood-brain barrier via GLUT]1, leading to a chronic cerebral energy deficit in an organ with high metabolic demands.

Currently, the ketogenic diet is the only therapeutic option. Although it partially improves seizure control, it has limited efficacy on
neurodevelopmental outcomes and faces major challenges regarding long-term tolerance and adherence, particularly in children.

To address these limitations, we developed a novel rat model of GLUT1-DS using CRISPR-Cas9 genome editing. Multimodal characterization
shows that this model recapitulates key metabolic, neurological, and behavioral features of the human disease.

In parallel, we propose an innovative therapeutic strategy based on lactate administration as an alternative energy substrate. By bypassing
impaired glucose transport and restoring cerebral energy homeostasis, this approach offers a promising avenue for targeted
neuroprotection.

Together, these findings highlight the potential of metabolic-based therapies beyond the ketogenic diet and pave the way toward novel
treatment strategies aimed at improving long-term neurological outcomes and quality of life in patients with GLUT1-DS.

CIPHE-GEMTIS - YOUR PARTNER IN RODENT GENETIC ENGINEERING FOR MODELING HUMAN DISEASES

Frédéric FIORE

The Centre of Immunophenomics (CIPHE; UAR3367/UMS12) is a technology infrastructure and research unit dedicated to designing,
generating, and characterizing genetically modified rodent models for preclinical research to accelerate human disease modeling with
translational impact. CIPHE provides integrated resources, services, and technological research and development.

CIPHE is organized around six specialized technology platforms, enabling an integrated workflow from genetic engineering to immunomics
for functional validation of human disease. Standardized services and collaborative R&D programs are provided to academic and industrial
partners at national and international levels. CIPHE is a founding member of the PHENOMIN and CELPHEDIA national research infrastructures
and contributes to major European and International consortia - INFRAFRONTIER, ISIDORE, and IMPC.

The CIPHE-GEMTis platform specializes in the generation of genetically engineered rodent models, combining advanced expertise in gene
editing, molecular and cellular biology, microinjection, breeding. ISO 9001 certified since 2014. GEMTis operates SOPF-controlled facilities,
ensuring high sanitary standards, animal welfare, and full compliance with ethical and scientific regulations. To date, we have generated more
than 700 models, notably in the context of joint calls for projects with the Rare Diseases Foundation (FMR).

SONGENE ZTTK FRANCE : UNE ASSOCIATION ENGAGEE POUR LE SYNDROME ZTTK

Nathalie GRATALOUP

SONgene ZTTK France est une association de familles d’enfants touchés par le syndrome ZTTK, une maladie génétique ultra-rare liée au
géne SON. Ce gene intervient dans I'épissage de I’ARN, un mécanisme essentiel au bon fonctionnement des cellules. Le syndrome entraine
entre autres des troubles du neurodéveloppement (déficience intellectuelle) et du métabolisme avec des manifestations variables selon les
personnes. La rareté de la maladie rend le diagnostic et 'accompagnement complexes.

Objectifs : L'association a pour mission de soutenir les familles, rompre leur isolement et mieux faire connaitre le syndrome ZTTK. Elle vise
aussi a faire entendre la voix des patients et a identifier leurs besoins, et a soutenir la recherche sur cette maladie rare. L’association favorise
les échanges entre familles et diffuse des informations fiables et accessibles. Elle sensibilise les professionnels de santé et le grand public afin
d’améliorer la connaissance du syndrome et la prise en charge.

Collaborations : L’association représente des familles de toute la France, et travaille en lien avec la ZTTK Sunshine Foundation a Boston et
I'INSERM de Lyon afin de partager les connaissances et soutenir la recherche.

Perspectives: L’association souhaite développer les liens entre familles, professionnels et chercheurs afin d’améliorer les connaissances et
I'accompagnement des personnes concernées.

FHU GENOMEDS : UNE FEDERATION MULTIDISCIPLINAIRE DANS LE GRAND OUEST POUR EVALUER L’IMPACT DES

OMIQUES POUR LES PERSONNES ATTEINTES DE MALADIES RARES.

Emmanuelle LECOMMANDEUR

La Fédération Hospitalo-Universitaire GenOMedS a été labélisée le ler janvier 2022 pour 5 ans. Elle est coordonnée par Pr Sylvie Odent du
CHU de Rennes et Pr Stéphane Bézieau du CHU de Nantes, et réunit des chercheurs, cliniciens, biologistes, associations de patients et
industriels du Grand Ouest autour de la thématique des technologies omiques dans les maladies rares (hors cancers). Avec le patient au coeur
de cette initiative, la FHU GenOMedS s’articule en cing axes de travail : diagnostic, parcours de soins, formation et information, recherche, et
un axe transversal consacré aux sciences humaines et sociales (SHS).

Nous souhaitons présenter ici quelques projets développés par ses membres : la mise en place d’un circuit d’exome rapide en prénatal,
I'organisation de colloques pour les axes recherche et SHS et le développement d’un projet d’étude des préférences des professionnels sur la
transmission de données incidentes lors de la grossesse.

Nous allons également dresser un bilan succinct de I'action de la FHU GenOMedS :

* Laboratoire multidisciplinaire d’innovations dans le domaine des maladies rares

« Collaboration et dynamique renforcées entre équipes cliniques et de recherche

* Transversalité accrue grace a I'organisation de journées thématiques

« Visibilité nationale des initiatives du Grand Ouest



FRBIONET : INFRASTRUCTURE NATIONALE DE FEDERATION DES BIOBANQUES FRANCAISES POUR LA RECHERCHE
EN SANTE
Parfait MANGA

Les échantillons biologiques représentent une ressource stratégique pour la recherche en santé. En France, leur conservation est assurée par
différents centres, laboratoires, instituts. Une grande partie des échantillons dédiés au soin sont pour partie conservés dans les services
hospitaliers et d’autre part dans les laboratoires d’analyse. Les échantillons dédiés a la recherche sont, eux, majoritairement conservés dans
des Centres de Ressources Biologiques (CRB) certifiés ISO 20387. Cependant, la fragmentation de I'organisation nationale des biocollections
limite leur visibilité, leur accessibilité et leur valorisation scientifique et industrielle.

Objectifs. FrBioNet est I'infrastructure nationale de référence soutenu par les investissements France 2030 et dont I'ambition est de fédérer
les réseaux de biobanques existants et d'intégrer les acteurs isolés, afin d'optimiser I'organisation et la structuration des biocollections a
I'échelle nationale sur une période de cing ans (2024-2029).

METHODOLOGIE : Axes stratégiques. Le projet national France Biobank Network (FrBioNet) vise a mettre en place une infrastructure
nationale qui poursuivra six axes : (1) I'amélioration de la visibilité des collections biologiques et de leur taux d'usage ; (2) I'harmonisation des
pratiques et du management de la qualité ; (3) I'amélioration de la structuration et de la gouvernance des biobanques; (4) la mise en place de
plateformes facilitant les cessions d'échantillons et de données ; (5) le renforcement de la formation des personnels ; et (6) I'accélération des
dynamiques d'innovation, notamment via des partenariats public-privé.

RESULTATS : Avancement. La phase | (2024-2025) a permis d'établir la gouvernance, de constituer I'équipe opérationnelle et de déployer 5
groupes de travail pluri-institutionnels qui travaillent pour fournir des outils validés sur les thématiques suivantes : (1) la cartographie et les
bases de données, (2) le préanalytique et la qualité des échantillons, (3) les aspects éthiques, juridiques et les implications sociales liés a la
gestion des collections biologiques, (4) la construction d’une plateforme digitale, (5) la communication et les actions de formation. Ces
groupes ont produit des états des lieux, identifié des actions prioritaires et sélectionné des outils pour la phase Il (2026-2029). Cette
deuxieme phase verra se dérouler les travaux pour leur mise en place.

Perspectives. Dans sa phase Il, FrBioNet entend se positionner en « méta-réseau » qui rassemble plusieurs réseaux de biobanques
thématiques. L'impact de FrBioNet sera évalué au moyen d’indicateurs dédiés (visibilité et taux d’'usage des collections, qualité des données,
ouverture a de nouveaux utilisateurs, soutien aux programmes nationaux de recherche). En structurant un portail national de référence et en
renforcant I'interopérabilité des biobanques frangaises, FrBioNet ambitionne de renforcer la compétitivité scientifique internationale de la
France et d’accélérer la translation des innovations biomédicales au bénéfice des patients

SEXUAL DIMORPHISM SHAPES ANIRIDIA-ASSOCIATED KERATOPATHY VIA NEUROEPITHELIAL AND TEAR-FILM
DEFECTS IN PAX6 HAPLOINSUFFICIENCY
Sarah PERNOT

Aniridia-associated keratopathy (AAK) arises from reduced PAX6 dosage, yet how this loss propagates across the ocular surface remains
unclear. We aimed to determine how Pax6 haploinsufficiency alters epithelial maturation, immune balance, sensory innervation, and lacrimal
function, and how these defects affect corneal repair.

Pax6tmi1Ued mice crossed with CMV-Cre were used to generate Pax6+/- animals. Ocular-surface maturation, epithelial organization, immune
infiltration, and sensory innervation were assessed by whole-cornea immunostaining. Standardized corneal abrasion was used to evaluate
epithelial and neural repair. Corneal RNA sequencing and tear-film proteomics were performed in both sexes to define genotype- and sex-
dependent molecular programs.

Pax6+/- mice showed heterogeneous ocular phenotypes, delayed eyelid opening, reduced KRT12, persistent central KRT14 expansion, and
reduced central proliferation. Immune infiltration was elevated from eyelid opening onward. Corneal nerves were reduced and disorganized,
with decreased sensitivity despite minimal trigeminal transcriptional changes. Transcriptomics revealed sex-specific gene-expression patterns
converging on inflammation and extracellular-matrix remodeling. After abrasion, closure rates were preserved, but Pax6+/- corneas failed to
restore normal epithelial identity, patterning, or nerve density. Tear secretion was reduced in a sex-dependent manner, and proteomics
showed depletion of structural and antioxidant proteins with increased inflammatory and keratinization responses after injury.

Pax6 haploinsufficiency drives epithelial dysmaturation, chronic inflammation, denervation, defective repair, and lacrimal dysfunction,
mirroring key features of AAK and highlighting therapeutic targets.

DELAYED POSTNATAL BRAIN DEVELOPMENT IN A MOUSE MODEL OF COFFIN-LOWRY SYNDROME:
PHARMACOLOGICAL TREATMENT TO MODULATE ERK/MAPK PATHWAY

Roseline POIRIER

Coffin-Lowry Syndrome (CLS) is a rare neurodevelopmental disorder characterized by intellectual disability associated with physical and
neurological abnormalities. To date, there is no curative treatment. CLS is due to mutations in the Rps6ka3 gene encoding the RSK2 kinase.
RSK2 acts at the end of the ERK/MAPK signaling pathway. In our team, we are studying the role of RSK2 in postnatal brain development.
Using a mouse model of CLS (Rsk2-KO mice), we demonstrated a transient secondary microcephaly at postnatal day 14, that affects the
cerebellum and hippocampus. At the molecular level, we identified an overactivation of ERK (P-ERK) in Rsk2-KO brains. Together, our results
suggest that the absence of RSK2 alters the timing of developmental processes, which could explain the delayed brain development and the
associated cognitive deficits. Currently, we are evaluating the potential efficacy of a pharmacological approach based on MEK inhibitors,
administered in adulthood or during the postnatal period, to normalize ERK/MAPK dysregulation. This therapeutic strategy could correct
some defects in brain development and, thereby, compensate or prevent behavioral and cognitive impairments associated with CLS.
Supported by Jerome Lejeune Foundation, Xtraordinaire Foundation, and GS LSH of University Paris-Saclay as part of France 2030
programme "ANR-11-IDEX-0003”. PhD(LG) supported by FRM.

EVALUER LA COMPREHENSION ET LE SOUTIEN DU PUBLIC AU DEPISTAGE NEONATAL : ELEMENTS FACTUELS POUR
ECLAIRER LE DEVELOPPEMENT DES POLITIQUES PUBLIQUES EN FRANCE.
Alessia USARDI

Le dépistage néonatal (DNN) est une pierre angulaire de l'intervention précoce en santé publique, permettant I'identification rapide de
maladies graves des les premiers jours de vie. Cela est particulierement important pour les maladies rares, dont la majorité débute pendant
I'enfance mais reste souvent non diagnostiquée durant les premiers mois ou années de vie. Dans I'effort constant de réduction de I'errance
diagnostique dans les maladies rares, Kyowa Kirin France s’engage en faveur de I'élargissement du DNN en soutenant des initiatives telles
que Perigenomed en France et, plus récemment, Baby Detect en Belgique. Dans ce contexte, Kyowa Kirin France a mandaté Ipsos pour
réaliser une enquéte nationale visant a explorer la compréhension et les attentes du public autour du DNN en France. L’enquéte a été
adressée a 1600 Francgais, dont 1 000 adultes, 925 parents et 317 personnes en age de devenir parents.

Les résultats révelent un paradoxe clair : 61 % des répondants déclarent avoir déja entendu parler du DNN, mais seuls 14 % savent
précisément de quoi il s’agit. Méme parmi les parents, la compréhension exacte reste faible (21 %). La confusion concernant le moment ou se
déroule le dépistage est également répandue, plus de 80 % des répondants étant incapables d’en identifier le timing.

Malgré ces lacunes de connaissance, le soutien a I’élargissement du programme de DNN est extrémement fort. Plus de 9 Frangais sur 10, y
compris les parents et futurs parents, estiment que la France devrait augmenter le nombre de maladies dépistées a la naissance. L'intérét
pour un dépistage néonatal génétique est tout aussi élevé : 81 % du grand public et 84 % des personnes en dge de devenir parents y sont
favorables, et la majorité des parents indiquent qu’ils auraient accepté un tel dépistage s’il leur avait été proposé.

Dans I'ensemble, les résultats soulignent I'importance de renforcer la communication, les parcours d’accompagnement et la compréhension
du public concernant le dépistage néonatal. Les conclusions de cette enquéte pourraient contribuer a nourrir les débats sur I'’élargissement
du DNN a un plus grand nombre de maladies ainsi que sur I'introduction de tests génomiques par panel.



NEONATAL DELIVERY OF EXON SKIPPING THERAPEUTICS MAXIMIZES BRAIN DYSTROPHIN RESCUE IN THE MDX52
MOUSE MODEL OF DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY
OPHELIE VACCA

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is caused by mutations in the dmd gene resulting in the loss of dystrophin expression. In addition to
progressive muscle degeneration, nearly half of DMD patients present cognitive and behavioral impairments, emphasizing the importance of
central nervous system (CNS) involvement. While antisense oligonucleotide (ASO)-mediated exon skipping has demonstrated therapeutic
efficacy in skeletal muscle, efficient and sustained dystrophin restoration in the brain remains a major challenge.

In this study, we evaluated whether early postnatal targeting of the CNS could enhance dystrophin rescue in the mdx52 mouse model using
exon 51 skipping strategies. We compared systemic and intracerebroventricular (ICV) delivery of an ASO-51 and an AAV9-mediated U7snRNA
approach (AAV9-U7-Ex51), administered at neonatal stages. Exon skipping efficiency and dystrophin restoration were assessed across
multiple brain regions and peripheral tissues over time.

Systemic and neonatal intracerebroventricular delivery of ASO-51 induced transient exon 51 skipping in the brain, which was not sustained
and resulted in limited dystrophin restoration. Similarly, systemic delivery of AAV9-U7-Ex51 led to low levels of exon 51 skipping and failed to
restore detectable Dp427 expression. In contrast, neonatal intracerebroventricular delivery of AAV9-U7-Ex51 achieved robust, widespread,
and long-lasting exon 51 skipping throughout the brain, including the hippocampus, cortex, and cerebellum, with up to ~75% restoration of
Dp427 expression.

Together, these data demonstrate that neonatal CNS-directed delivery maximizes brain dystrophin restoration and outperforms systemic or
adult-targeted approaches. Our findings establish early-life AAV-U7-mediated exon skipping as a powerful strategy to address the
neurodevelopmental component of DMD and support the concept that therapeutic timing is a critical determinant of efficacy in antisense-
based therapies.

UN MODULE DEDIE A LA SEXUALITE DANS LE PROGRAMME D’EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT « FEMMES
WHY » DU CRMR DEVGEN DE L'HOPITAL BICETRE
Tristan VERDELET

Le Centre de Référence des Maladies Rares du Développement Génital de I'hdpital Bicétre a développé un programme d’Education
Thérapeutique du Patient (ETP) a destination de jeunes femmes et de femmes adultes diagnostiquées avec une variation du développement
génital et dont le caryotype posseéde un chromosome Y (ETP Femmes WhY). Lors de I'élaboration de I'ETP, I'équipe a identifié la sexualité
comme un theme majeur, et ce, aux regards de I'expérience clinique, de la littérature et de I'enquéte réalisée aupres des patientes.

Le module de sexologie créé comporte quatre séances qui s’articulent entre eux afin de proposer aux patientes un espace de réflexion
autour de la sexualité. La premiere séance porte sur I'acceptation de son corps ; la deuxiéme est centrée sur le plaisir sexuel, la troisieme
séance aborde la notion de rapport sexuel et la quatritme a pour thématique le vagin et sa morphologie. Les séances du module de
sexologie de 'ETP Femmes WhY sont proposées depuis avril 2025 ; huit patientes ont réalisé deux des quatre séances proposées dans ce
module, et le taux de satisfaction est treés encourageant.

FORMATION "ITINERAIRE MALADIE RARE" : UN LEVIER POUR L’ACCOMPAGNEMENT

Julie VERNET

Introduction: En Occitanie, 300 000 personnes sont concernées par une maladie rare. Pour optimiser leurs parcours complexes, Maladies
Rares Occitanie (MROCc) a déployé une formation spécifique destinée aux Dispositifs d’Appui a la Coordination (DAC) et a leurs partenaires.
Méthodologie: S’appuyant sur l'outil pédagogique "ltinéraire Maladie Rare", cette formation interactive est animée par un quatuor
pluridisciplinaire (médecin, IDE, assistante sociale, patiente partenaire). Elle combine ateliers, vidéos et analyses de cas pour valoriser les
savoirs expérientiels et fournir des outils d’orientation concrets. Résultats: Depuis 2023, 139 professionnels (avec 12 sessions) ont été formés
avec un taux de satisfaction de 9,8/10. Le retour positifs des apprenants permet sa programmation en 2026 en Occitanie et autres territoires.
Conclusion: Cette formation transversale et innovante, citée dans le PNMR4 (Action 5.1) et le Plan Régional de Santé Occitanie, pérennise la
culture du partenariat patient. En transformant chaque professionnel en relais d'expertise, MROc renforce le maillage territorial pour briser
I'isolement des patients améliorer leur parcours

PARCOURS ET LIEN VILLE-HOPITAL DES MALADIES RARES EN OCCITANIE

Julie VERNET

Introduction : Le dispositif Maladies Rares Occitanie (MRO) soutient les professionnels pour réduire I'errance diagnostique et optimiser la prise
en charge. Cette étude analyse 449 demandes d’appui (2022-2024) afin d'identifier des profils de besoins par métier.

Résultats clés L'analyse révele que les attentes varient selon la catégorie professionnelle :

* Médecins libéraux : sollicitent prioritairement I'aide au diagnostic.

* CRMR/CCMR : recherchent un appui pour I'orientation médico-sociale (ESMS), la scolarité et I'emploi.

*« ESMS : expriment un besoin accru d'informations sur les pathologies. L’'appui au parcours de soin et I'accés aux droits restent les motifs
transversaux majeurs. Conclusion : Ces disparités imposent une personnalisation des réponses de MRO. Les résultats permettront d'optimiser
les stratégies de formation — notamment via la carte mentale "ltinéraire Maladies Rares" (citée au PNMR4) — et d'orienter les politiques
publiques pour mieux structurer le lien ville-hopital.

PROJET TELE-EXPERTISE MALADIES RARES : SORTIR DE L’ERRANCE DIAGNOSTIQUE ET DE PARCOURS GRACE AU
LIEN VILLE-HOPITAL ?
Julie VERNET

Introduction Face aux 300 000 personnes concernées par une maladie rare en Occitanie, Maladies Rares Occitanie (MROc) a lancé une
expérimentation de téléexpertise dans I'Hérault. Soutenu par I'ARS et 'URPS médecins libéraux, ce projet répond a I'Objectif 6 du PNMR4
visant a utiliser le numérique pour fluidifier les parcours de soin.

Méthodologie: L'expérimentation a mobilisé les médecins libéraux (requérants) et 10 centres experts du CHU de Montpellier (requis) couvrant
7 filieres de santé. L'objectif était de tester la pertinence de cet outil pour réduire I'errance diagnostique.

Résultats: (Février 2024 - Septembre 2025)

* Réseau : 406 médecins inscrits et 208 téléexpertises réalisées.

« Réactivité : Un délai de réponse médian de 18 heures.

Conclusion: Le succes de cette phase pilote démontre Il'intérét des libéraux et I'adaptabilité des centres experts. Les perspectives incluent
I'élargissement de I'offre a I'ensemble des centres du CHU et le renforcement de la communication autour de cet outil numérique stratégique.

COLLECTE DE PROMS VIA FRAMARA : UN OUTIL CENTRALISE AU SERVICE DE LA RECHERCHE SUR LES MALADIES
RARES
Victor HANNOTHIAUX

FraMaRa est une application web et mobile développée dans le cadre du Plan National Maladies Rares 4 (2025-2030), connectée a la
BNDMR et co-congue avec les patients et I'écosysteme maladies rares. Parmi ses fonctionnalités, la collecte de mesures rapportées par les
patients (PROMs) constitue un levier majeur pour la recherche clinique et en sciences humaines et sociales. FraMaRa permettra a tout
investigateur — clinicien, chercheur, association ou industriel — de soumettre un questionnaire destiné aux patients enregistrés dans BaMaRa,
selon un processus structuré en sept étapes, de la soumission a la valorisation des résultats. Le cadre réglementaire applicable est défini au
cas par cas selon la finalité d'usage. Un appel a projets de questionnaires pilotes sera lancé en avril 2026, avec une ouverture aux utilisateurs
prévue au T4 2026. A terme, FraMaRa vise un référencement au catalogue RWD de I'EMA et une extension progressive au-dela des patients
enregistrés dans BaMaRa.



TARGETING A PATHOGENIC VARIANT CREATING AN UPSTREAM AUG IN THE ENG 5’-UNTRANSLATED REGION WITH
ANTISENSE OLIGONUCLEOTIDES FAILS TO RESTORE PROTEIN EXPRESSION
Mathilde DOISY

Pathogenic variants creating upstream open reading frames (UORFs) in the 5’- untranslated region (5'UTR) of the ENG gene can disrupt
translation from the main ORF and contribute to hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT). This is the case of the ENG c.-79C>T that
introduces a UAUG shown to decrease endoglin expression and associates with HHT. Here, we investigated whether 2’-O-methyl (2'OMe)
antisense oligonucleotides (ASOs) could restore protein levels by masking this aberrant uUAUG or by targeting predicted secondary structures
within the ENG 5-UTR. Several ASOs of varying lengths and backbone chemistries (full phosphodiester or full phosphorothioate) were
designed to target the mutant region. Their effects were evaluated in HelLa cells transfected and in HUVECs transduced with wild-type or
mutant ENG constructs. Transfection efficiency was verified by MALAT1 knockdown via gPCR, and endoglin protein levels were assessed by
Western blot. Despite efficient ASO delivery and optimized experimental conditions, no reproducible increase in endoglin expression was
observed upon ASO treatment. These findings highlight the limitations of steric-blocking ASOs targeting 5’-UTR variants and underscore the
need for deeper mechanistic understanding of uUORF-mediated translational regulation.

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE DEVANT UNE FRACTURE CHEZ LE JEUNE ENFANT.
Nathalie GOURMELON

Il s'agit d'une formation certifiée ANDPC a destination des médecins généralistes réalisée par la Filiere de santé maladies rares OSCAR.

Cette formation vise a renforcer les connaissances des médecins généralistes sur les maladies rares du systéme osseux, souvent méconnues
et sous-diagnostiquées. Elle propose aux médecins généralistes une approche pratique pour identifier les signes évocateurs, différencier ces
pathologies d’autres troubles osseux plus courants et optimiser I'orientation des patients vers une prise en charge spécialisée. Formation
intégrée pratique et théorique 100% e-learning de 7 heures.

UNRAVELLING THE PATHOPHYSIOLOGY OF TANGO2 LOSS OF FUNCTION IN RHABDOMYOLYSIS SYMPTOMS
Gwenaélle LAURENT

TANGO2 Deficiency Disorder (TDD) is characterized by life-threatening metabolic crises and rhabdomyolysis triggered by metabolic stress
such as fasting. In primary myoblasts from TANGO2 patients, we observed a marked reduction in autophagy flux and LC3 levels under
starvation, indicating defective autophagy. Similar results were found in tango2 knockdown (KD) zebrafish, which also showed locomotor
defects worsened by atorvastatin exposure. Recent studies further suggest that TANGO2 depletion disrupts membrane and cellular lipid
composition, and that TANGO2 may participate in ER-Golgi trafficking. Altogether, these findings indicate that TANGO?2 is a key player in the
cellular response to metabolic stress, and that its loss increases muscle vulnerability to fasting. Investigating autophagy transcriptional
regulation, we found decreased expression of autophagy-related genes in both models. In patient myoblasts, starvation failed to induce
proper translocation of transcription factor EB (TFEB) from cytoplasm to nucleus, and TFEB as well as its regulator and target gene PGC1A
were downregulated. Overexpression of human TFEB rescued locomotor defects in tango2 KD zebrafish, suggesting that the phenotype is
not solely due to impaired autophagy initiation. Resveratrol treatment also restored the phenotype, opening new therapeutic avenues.
Finally, collaborative work revealed reduced ER-endosome contact sites in TANGO2-depleted cells.

NEUROINFLAMMATION IN FRIEDREICH’S ATAXIA: INSIGHTS FROM TSPO EXPRESSION
Aiche SIBY

Friedreich’s ataxia (FA) is a rare neurodegenerative disorder characterized by early pathological alterations in the peripheral dorsal root
ganglia (DRG), leading to progressive loss of sensory proprioceptive neurons, ganglionopathy, and severe proprioceptive deficits. FA is
caused by mutations in the frataxin (Fxn) gene, resulting in reduced expression of frataxin (FXN), a ubiquitously expressed mitochondrial
protein essential for cellular homeostasis.

Although FA research in the DRG has traditionally focused on proprioceptive neurons, increasing evidence, including our own, suggests that
neuroinflammatory processes may significantly contribute to disease pathogenesis.

Model and approach.

We used a conditional mouse model with FXN deficiency restricted to proprioceptive neurons (Pv-cKO-FXN mice). This model faithfully
recapitulates key features of FA, including sensory ataxia and ganglionopathy at symptomatic stages (Piguet et al., 2018, Meriau et al., 2024).
Importantly, it allows us to isolate the consequences of proprioceptor-specific FXN loss on surrounding glial and immune cells, without the
confounding effects of systemic FXN deficiency.

RNA-sequencing of whole DRGs followed by bioinformatic analysis revealed a progressive upregulation of Tspo mRNA from asymptomatic to
symptomatic stages (Meriau et al., 2024). Tspo encodes the translocator protein (TSPO), a highly conserved mitochondrial outer-membrane
protein widely used as a biomarker of neuroinflammation and upregulated in multiple neurodegenerative disorders.

Objectives and results.

To validate these transcriptomic findings at the cellular and protein levels, we performed TSPO immunohistochemistry and quantitative
analysis in DRGs from FA mouse models and littermate controls at three disease stages.

This poster presents the spatial and cell-type-specific patterns of TSPO protein dysregulation in FA DRGs. Our results identify the cell
populations exhibiting the strongest TSPO alterations, thereby revealing potential novel cellular targets for therapeutic intervention in
Friedreich’s ataxia.

SATELLITE GLIAL RESPONSES IN FRIEDREICH’S ATAXIA

Cendra AGULHON

Friedreich ataxia (FA) is a rare neurodegenerative disorder characterized by early pathological alterations in the peripheral dorsal root
ganglia (DRG), leading to progressive loss of sensory proprioceptive neurons, ganglionopathy, and severe proprioceptive deficits. FA is
caused by mutations in the frataxin gene, resulting in reduced expression of frataxin, an essential ubiquitously expressed mitochondrial
protein. While most studies have focused on the vulnerability of proprioceptive neurons, increasing evidence indicates that satellite glial cells
(SGCs)—dglial cells that tightly ensheath proprioceptor somata—exhibit reactivity in FA. This suggests that SGC dysfunction may play a critical
role in proprioceptor dysfunction and degeneration. However, the contribution of DRG SGC reactivity to the FA phenotype remains poorly
understood. Using a mouse model of FA combined with ultrastructural analysis by electron microscopy, we identified multiple alterations in
SGC morphology and intracellular alterations, suggesting stress responses. These ultrastructural changes may represent novel cellular
biomarkers of FA progression and provide new insight into glia-mediated mechanisms underlying sensory neuron degeneration.
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	LES INTERVENTIONS EN DÉTAIL
	KEYNOTE LECTURE
	Pr Alexis BRICE
	QUE NOUS ONT APPRIS LES FORMES MONOGÉNIQUES RARES DE MALADIE DE PARKINSON ?
	A côté des formes idiopathiques fréquentes de maladies de Parkinson, il existe des formes monogéniques plus rares. Ces formes, plus fréquentes en présence d’une histoire familiale ou d’un âge de début précoce, sont associées à une transmission autosomique dominante ou récessive, voire liée à l’X. Une vingtaine de ces gènes sont identifiés et validés. Les particularités génétiques de plusieurs d’entre eux (GBA1, SNCA, LRRK2, PRKN et PINK1) en termes de fréquence selon les populations, nature des variants, sévérité du phénotype associé et pénétrance réduite seront illustrées. Pour la plupart de ces gènes, l’élucidation de la physiopathologie selon la nature des variants a permis de proposer des approches thérapeutiques spécifiques à chaque étiologie.



	SESSION 1 – LES BONS MODÈLES POUR LES BONS TRAITEMENTS
	Dr Johann BÖHM
	MYOPATHIE À AGRÉGATS TUBULAIRES (TAM) ET SYNDROME DE STORMORKEN (STRMK) – BASES GÉNÉTIQUES, MÉCANISMES PATHOLOGIQUES, MODÈLES ANIMAUX ET OPTIONS THÉRAPEUTIQUES.
	La myopathie à agrégats tubulaires (TAM) et le syndrome de Stormorken (STRMK) forment un spectre clinique d’une maladie multi-systémique caractérisée par une petite taille, une faiblesse musculaire, une thrombopénie et des anomalies spléniques. Elles sont dues à des mutations dominantes du senseur calcique STIM1 et du canal calcique ORAI1. Des expériences fonctionnelles ont démontré que les mutations induisent l’entrée excessive de calcium et interfèrent avec divers voies et processus cellulaires. Il n’existe pas de traitement pour la TAM/STRMK. Néanmoins, l’homéostasie calcique est modulable. En utilisant le modèle murin Stim1R304W/⁺, portant de mutation TAM/STRMK la plus commune et reproduisant les principaux signes de la maladie, nous avons évalué le potentiel thérapeutique de deux approches alternatives : la diminution de l’expression d’Orai1 et l’inhibition d’ORAI1. Alors que la réduction d’Orai1 n’a permis qu’une amélioration partielle des signes de la maladie, l’inhibition d’ORAI1 a largement corrigé le phénotype multi-systémique des souris Stim1R304W/⁺. Toutefois, ces preuves de concept reposent sur des modifications génétiques atténuant l’expression d’ORAI1 ou sa perméabilité au calcium et ne sont pas transposables aux patients atteints de TAM/STRMK. Afin d’établir une méthode applicable aux patients et capable de diminuer l’influx de calcium par ORAI1, nous avons initié un criblage pharmacologique de plus de 1 300 composés et dentifié 35 molécules avec effet quantifiable sur le niveau calcique dans les cellules. Nous avons validé l’efficacité dose‑dépendante de ces composés dans des lignées cellulaires murines et humaines TAM/STRMK, et les trois molécules les plus prometteuses ont été sélectionnées pour des investigations sur le modèle murin Stim1R304W/⁺. Les données préliminaires indiquent un effet significatif de ces molécules sur l’architecture osseuse, la force et la structure musculaires, ainsi que sur l’histologie de la rate. A noter que la dérégulation calcique est trouvée dans différentes maladies rares et communes comme la pancréatite aiguë, le cancer, l’immunodéficience, l’hypertension artérielle pulmonaire et les infections virales. L’identification, la caractérisation, la validation et le repositionnement de molécules modulant l’homéostasie calcique revêtent donc une importance clinique considérable.



	Dr Betty GARDIE
	"MODÉLISATION DES PATHOLOGIES HÉRÉDITAIRES LIÉES AUX GÈNES DE LA VOIE DE L'HYPOXIE"
	Les érythrocytoses héréditaires (EH) sont des maladies rares caractérisées par une surproduction de globules rouges, parfois associées à des thromboses et au développement de tumeurs. Ces pathologies peuvent résulter de mutations germinales affectant la régulation des progéniteurs érythroïdes, mais également de mutations induisant une surexpression de l’érythropoïétine (EPO), une glycoprotéine qui joue un rôle central dans l’érythropoïèse. Notre équipe s’intéresse plus particulièrement aux EH associées aux mutations des gènes impliqués dans la régulation de l’EPO. Cette régulation est étroitement liée à la voie de détection de la baisse du taux d’oxygène (hypoxie) qui contrôle l’expression de plus de 200 gènes de manière spécifique selon les types cellulaires. Notamment, l’expression du gène EPO est restreinte aux cellules de la crête neurale et aux hépatocytes fœtaux au cours du développement, tandis qu’après la naissance, les cellules  interstitielles du rein (dérivées de la crête neurale) deviennent le principal site de production de l’EPO. Afin d’identifier les mécanismes moléculaires impliqués dans le développement des maladies liées à l’hypoxie (EH, tumeurs), nous avons développé des modèles de cellules productrices d’EPO obtenus par différenciation de cellules souches pluripotentes induites (iPSC) dérivées de patients porteurs de mutations dans des gènes de la voie de l’hypoxie.


	Dr Frédéric FIORE
	CIPHE : CENTRE DE RESSOURCES, DE SERVICES ET DE RECHERCHE & DÉVELOPPEMENT TECHNOLOGIQUE POUR LES MODÈLES PRÉCLINIQUES
	Le Centre d’Immunophénomique (CIPHE ; UAR3367/UMS12) est une unité d'appui à la recherche dédiée à la conception, à la génération et à la caractérisation de modèles rongeurs génétiquement modifiés pour la recherche préclinique. Le CIPHE propose des ressources intégrées, des services spécialisés ainsi qu’une activité de recherche et développement technologique de pointe. Le centre est structuré autour de six plateformes technologiques spécialisées, permettant un flux de travail (workflow) intégré allant de l'ingénierie génétique à l'immunomique. Des services standardisés et des programmes de R&D collaboratifs sont proposés aux partenaires académiques et industriels, aux niveaux national et international. Membre fondateur des infrastructures nationales de recherche PHENOMIN et CELPHEDIA, le CIPHE contribue également à d'importants consortiums européens et internationaux, tels qu’INFRAFRONTIER, ISIDORE et l’International Mouse Phenotyping Consortium (IMPC). À travers deux exemples concrets, nous illustrerons l'importance des programmes de soutien « Phenomin-FMR » pour les équipes de recherche françaises dans la mise en place de modèles de souris génétiquement modifiées. Ces modèles murins précliniques constituent des outils essentiels permettant aux chercheurs d’étudier et de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les maladies rares.



	DU MODÈLE AU DÉVELOPPEMENT – TRAVERSER L’INNOVATION
	Pr Frédéric SAUDOU
	VERS UN TRAITEMENT POUR LA MALADIE DE HUNTINGTON: COMPRENDRE LA PATHOLOGIE ET CONVAINCRE LES INVESTISSEURS
	Cette intervention mettra en lumière le chemin qui mène d’une meilleure compréhension de la maladie à la construction d’un projet thérapeutique crédible, jusqu’à la capacité à convaincre les investisseurs. Une séquence qui illustrera parfaitement le passage du laboratoire à l’innovation concrète.



	SESSION SPONSORISÉE
	Dr Véronique MARIE ANDRÉ
	LES APPROCHES DE RECHERCHE D’UCB DANS LE TRAITEMENT DES MALADIES NEUROLOGIQUES RARES 
	La recherche en neurologie chez UCB est centrée sur le patient et vise à mieux comprendre les besoins non satisfaits et les mécanismes des maladies. Elle combine innovation scientifique, technologies de pointe et partenariats pour transformer les avancées scientifiques en solutions thérapeutiques et ambitionne de dépasser le traitement symptomatique pour aller vers la modification de la maladie et l’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de maladies neurologiques sévères.



	SESSION 2 – DES STRATÉGIES INNOVANTES POUR DES TRAITEMENTS INNOVANTS
	Dr Hélène ROUMES
	MÉTABOLISME ÉNERGÉTIQUE CÉRÉBRAL ET NEURODÉVELOPPEMENT : STRATÉGIES TRANSLATIONNELLES DANS LE SYNDROME DE DÉFICIT EN GLUT1
	: Le syndrome de déficit en GLUT1 est une maladie neurologique rare liée à une altération du transport du glucose vers le cerveau, responsable d’un déficit énergétique chronique. Cette atteinte se manifeste par une encéphalopathie développementale associant épilepsie pharmacorésistante, troubles moteurs et altérations cognitives. Le régime cétogène constitue à ce jour la principale option thérapeutique, mais son efficacité reste partielle et son observance difficile, soulignant l’existence d’un besoin médical non couvert. Nos travaux s’inscrivent dans une approche intégrée visant à comprendre les adaptations métaboliques cérébrales face à une restriction énergétique, en particulier au cours du neurodéveloppement. En combinant un modèle préclinique inédit chez le rongeur et des investigations cliniques chez l’enfant, nous explorons les mécanismes de compensation énergétique neuronale et leurs limites, ainsi que leur impact sur l’activité neuronale et la fonction cérébrale. Cette approche translationnelle, du modèle animal au patient, vise à identifier et évaluer de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant le métabolisme énergétique cérébral, avec l’objectif de préserver le développement neuronal et d’améliorer le pronostic fonctionnel et la qualité de vie des patients atteints de déficit en GLUT1.


	Dr Robin REYNAUD DULAURIER
	THÉRAPIE GÉNIQUE POUR LES MYOPATHIES LIÉES À RYR1
	Les mutations dans le gène RYR1 sont une cause fréquente de myopathie congénitale, et conduisent à des myopathies de sévérité variable pouvant aller jusqu'à la létalité néonatale, pour lesquelles il n'existe aucun traitement. Ce gène code pour le canal calcique permettant la libération de calcium nécessaire à la contraction musculaire, et les mutations conduisent à des relâchements de calcium altérés et des anomalies dans la contraction. La thérapie génique est une approche prometteuse pour ces myopathies, mais elle fait face à des difficultés spécifiques liées à la taille importante de ce gène et au nombre conséquent de mutations identifiées (>700). Nous développons des stratégies alternatives afin de contourner ces difficultés, en utilisant l'édition génomique par CRISPR/Cas9, et en développant des stratégies indépendantes de la mutation à corriger.


	Dr Sylvia COLLIEC-JOUAULT
	MUCOSID : MUCOPOLYSACCHARIDOSE IIIA (MPS IIIA) ET DÉRIVÉS SULFATÉS D’EXOPOLYSACCHARIDES (EPS) DE BACTÉRIES MARINES INHIBITEURS D’HÉPARANASE
	Dans la mucopolysaccharidose de type IIIA (MPS IIIA), une accumulation toxique de chaînes d’héparane sulfate (HS) partiellement dégradées est observée dans les cellules. Pour éviter cette toxicité, l’inhibition de l’héparanase (HPSE), première enzyme impliquée dans la dégradation des HS, représente une approche thérapeutique prometteuse. Des inhibiteurs de l’HPSE, obtenus à partir de GAG mimétiques d’origine marine, se sont montrés efficaces in vitro et in vivo dans des modèles murins mimant la maladie humaine : réduction de l’accumulation de chaînes d’HS de petites tailles toxiques dans les cellules traitées, diminution de l’altération des marqueurs précoces de neurodégénérescence et de neuroinflammation chez les souris traitées et conservation des marqueurs de myélinisation. Le projet MUCOSID vise (i) à mieux comprendre les mécanismes moléculaires responsables des atteintes cérébrales, osseuses et pulmonaires associées à la MPS IIIA et (ii) à valider, dans différents modèles animaux, l’effet bénéfique des inhibiteurs après optimisation de leur voie d’administration. Le projet MUCOSID vise à développer une nouvelle approche thérapeutique par une stratégie de réduction de substrat (SRT) pour diminuer les symptômes observés dans la MPS IIIA.


	Prix Alnylam - “ARN Interférent et maladies rares”
	DR ANNARITA MICCIO, « ENRICHMENT OF GENETICALLY MODIFIED  HEMATOPOIETIC STEM CELLS USING ASO TO TREAT RARE HEMATOLOGICAL DISORDERS »

	Prix argenx - “Recherche de nouvelles cibles d'anticorps pour les maladies rares neuromusculaires et/ou auto-immunes”
	DR ELIZABETH CRUZ GOMEZ, “NEURONAL ANTIBODY UPTAKE AS A THERAPEUTIC CHECKPOINT IN AUTOIMMUNE NEUROPATHIES”


	TABLE RONDE – CONTRIBUTION DES PATIENTS : MOTEUR DES INNOVATIONS
	Pourquoi et comment engager les personnes atteintes de maladies rares aux côtés des chercheurs ? Objectif : inspirer les chercheurs et les personnes atteintes en leur présentant le point de vue des associations de patients, des chercheurs cliniciens, des chercheurs fondamentaux, et des financeurs.
	Meryem Farhat
	Alexandre Hoyau
	Marcel Hibert
	Florence Guillot
	Gaëlle Marguin

	SESSION 3 – SUCCÈS THÉRAPEUTIQUE : ENJEUX SOCIAUX ET HUMAIN
	Bourse Novo Nordisk - “Amélioration de la qualité de vie des patients atteints de drépanocytose ou de β-thalassémie”
	DR DAMIEN OUDIN DOGLIONI, « VIVRE AVEC UNE BÊTA THALASSÉMIE EN FRANCE : VÉCU SUBJECTIF DES PATIENTS, REPRÉSENTATION DE LA BÊTA THALASSÉMIE ET RAPPORT AU TRAITEMENT (VIVRE-BT) »


	Pr Céline LEFÈVE & Dr Milena MAGLIO
	REVIVRE : VÉCUS PSYCHO-SOCIAUX ET BESOINS DE SOIN DANS L'APRÈS TRAITEMENT DE LA MUCOVISCIDOSE ET DE LA DRÉPANOCYTOSE
	L’étude en sciences humaines et sociales « Revivre » a documenté, de manière comparative, les vécus psycho-sociaux de patients adultes atteints de mucoviscidose et de drépanocytose et bénéficiant de traitements innovants, le Trikafta (un traitement modulateur) et l'allogreffe de cellules souches hématopoïétiques. Elle partait du « paradoxe de la guérison » selon lequel des améliorations somatiques majeures peuvent s'accompagner d'un malaise psychologique. Plutôt que guérir, les traitements permettent de commencer une nouvelle vie avec la maladie, et non sans elle. Le malaise ressenti n'est pas uniquement dû aux séquelles de la maladie ou aux effets secondaires des traitements, mais à un bouleversement global, qui affecte l’identité et les normes de vie des patients. Il est comparable à une rupture biographique, rendant nécessaire une reprise ou reconstruction biographique. Les vécus diffèrent entre les deux maladies, en fonction de leur symptomatologie, des soins reçus avant les traitements, mais aussi des caractéristiques sociales des patients. De nouvelles pratiques et organisations de soin doivent soutenir ce processus et tenir compte de tous les aspects de l'existence des patients, sans se limiter à l’appréhension médicale de leur maladie initiale ou leur état. Ces résultats démontrent l’indispensable articulation traitement/soin dans ces maladies dites rares.


	Dr Laura SILVESTRI
	RECONFIGURATION(S) DES SITUATIONS DE HANDICAP APRÈS LA TRANSPLANTATION PULMONAIRE CHEZ LES PERSONNES VIVANT AVEC LA MUCOVISCIDOSE
	L’étude sociologique par questionnaire « Reconfiguration(s) des situations de handicap dans l’environnement scolaire et professionnel après la transplantation pulmonaire chez les personnes vivant avec la mucoviscidose (ReconfMQE) », soutenue par la Fondation maladies rares entre 2022 et 2023, a permis de compléter une étude qualitative réalisée par entretiens (TransMuco), dont elle constitue le volet quantitatif. L’objectif conjoint de ces deux enquêtes était d’étudier la manière dont la participation sociale pouvait être reconfigurée suite à la greffe pulmonaire. Les résultats révèlent que, malgré une amélioration significative de l’état de santé consécutive à la greffe, certaines situations de handicap persistent. Ils montrent notamment un travail de gestion de la visibilité de la mucoviscidose ou de la transplantation pour construire les conditions d’une reconnaissance professionnelle. Ces études montrent à nouveau le travail que les personnes déploient autour d’une solution thérapeutique y compris quand celle-ci est perçue comme efficace.


	Dr Camille RACCA
	INNOVATIONS THÉRAPEUTIQUES DANS LES MALADIES GÉNÉTIQUES RARES : NOUVEAUX DÉFIS DANS LA PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR ET DU PARCOURS DE VIE APRÈS TRAITEMENT
	Les maladies neuromusculaires d’origine génétique regroupent plus de 300 affections rares caractérisées par une atteinte musculaire progressive, souvent associée à des atteintes multisystémiques. La douleur chronique est fréquente et constitue un déterminant majeur de la limitation fonctionnelle et de l’altération de la qualité de vie, tout en restant encore insuffisamment caractérisée. Au cours de la dernière décennie, plusieurs pathologies ont bénéficié de thérapies innovantes modifiant leur histoire naturelle. L’amyotrophie spinale dispose désormais du nusinersen (Spinraza®), du risdiplam (Evrysdi®) et de l’onasemnogene abeparvovec (Zolgensma®), tandis que l’ataxie de Friedreich bénéficie de l’omaveloxolone (Skyclarys®). Si ces traitements améliorent le pronostic fonctionnel et la survie, ils font émerger de nouveaux enjeux liés à la persistance ou à l’apparition de douleurs complexes, ainsi qu’aux contraintes pharmacologiques associées. Cette communication analyse l’impact des thérapies innovantes sur les profils douloureux, les stratégies antalgiques et le retentissement fonctionnel, psychosocial et professionnel. Elle repose sur une analyse narrative de la littérature et sur une expertise multidisciplinaire, enrichie par des échanges avec des associations de personnes concernées. L’objectif est de mettre en évidence la nécessité d’une approche intégrative associant traitements spécifiques, prise en charge antalgique personnalisée et accompagnement rééducatif et psychosocial afin d’adapter durablement les parcours de soins, avec une approche potentiellement transposable à d’autres pathologies rares.
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