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Je suis très heureuse d’écrire ce premier édito en tant que Présidente de L’APMF.
 En effet, je me souviens encore de cette première fois où j’ai rencontré Nathalie
 TRICLIN-CONSEIL, Présidente et fondatrice de l’APMF et actuellement
 Présidente d’Honneur ; elle m’a alors expliqué sa volonté de développer
 une association uniquement dédiée à la maladie de Fabry.
 Je suis devenue membre et j’ai participé à toutes les rencontres. Ces rencontres
 ont été pour moi une formidable opportunité de faire des connaissances,
 de nouer de nouvelles amitiés, de sortir de mon isolement et de m’enrichir à tous
 niveaux. Aujourd’hui grâce à l’APMF, j’ai su adapter Fabry à ma vie.
 Après 11 ans passés au sein de l’association en tant qu'adhérente puis
 Vice-Présidente, j’ai été nommée Présidente en juin 2016. Je vais continuer
 à représenter, à porter les valeurs de notre association avec les Membres du
 bureau, le Comité scientifique, les adhérents ainsi que tous ceux qui nous
 soutiennent.
 En tant que Présidente de l’APMF, je vais porter la voix des malades auprès
 des instances, des hôpitaux, des laboratoires… afin que chaque personne
 atteinte de la maladie de Fabry soit entendue et ne reste pas seule face à la
 maladie.
 L’APMF est une grande association qui ne peut perdurer qu'avec la force et le soutien de tous les adhérents.
 L’APMF c’est nous, tous ensemble !
 Najya BEDREDDINEPrésidente
 Edito
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Félicitations aux nouvelles Co-Présidentes
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NOUVELLES CO-PRÉSIDENTES DU COMITÉ SCIENTIFIQUE
 Après 11 ans, le Pr Roland JAUSSAUD et le Dr Olivier LIDOVE ont passé la main ! Un grand merci à eux pour leur présence, leur soutien auprès des malades.
 Dr Roselyne GARNOTELBiochimiste
 CHU Maison Blanche
 REIMS
 Dr Géraldine VIOTGénéticienne
 Maternité Port Royal
 PARIS
 La génétique se décline en trois grandes sous-spécialités : lagénétique clinique ; la cytogénétique ou étude deschromosomes ; et la génétique moléculaire qui correspond à larecherche des mutations et l’étude de leur impact.En tant que généticienne clinicienne, je reçois des patients àrisque d’être atteints de maladie génétique et/ou de transmettreune affection héréditaire à leur descendance. Beaucoup de cespatients sont adressés à la consultation de génétique par lesmédecins généralistes, les pédiatres, les neuro-pédiatres, enparticulier quand l’enfant présente des malformations, desdifficultés d’apprentissage, des troubles du comportement…Une proportion non négligeable de patients consulte de sapropre initiative.Outre le temps du diagnostic, nous organisons la prise encharge des enfants en coordonnant les différentes aides qui leursont proposées.Nous examinons également des adultes qui sont eux-mêmesatteints ou qui se savent à risque de donner naissance à desenfants atteints en raison de leurs antécédents familiaux. Unegrande partie de mon activité est centrée sur le prénatal :prouver que le couple est bien à risque de concevoir des enfantsatteints de maladie génétique ; aider à la prise en charge desgrossesses avec organisation du diagnostic prénatal quand celaest possible et souhaité par le couple ; identifier l’origine desmalformations retrouvées à l’échographie lors du suivi degrossesse chez des couples sans antécédent particulier.
 La biologie médicale est constituée de sous-spécialités commela biochimie, l ’ hématologie, la bactériologie-virologie, laparasitologie, la pharmacologie-toxicologie, l’immunologie et labiologie polyvalente.En tant que biologiste médicale, je me suis spécialisée enmaladies héréditaires du métabolisme et dépistage néo-natal. Jeparticipe donc au diagnostic et au suivi de maladies rares dontles maladies lysosomales aussi bien en prénatal (participation auCentre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal) qu'en néonatal(dépistage) et quelque soit l’âge du patient.En tant que Maître de Conférences-Praticien Hospitalier,j’enseigne la biochimie et biologie moléculaire à la Faculté deMédecine ainsi qu'un module spécifique de maladies héréditairesdu métabolisme en troisième année de médecine. Mes travauxde recherche sont complémentaires de mon activité hospitalièredont le projet FabRamSpec auquel vous avez participé.
 5
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Les produits d’exploitation
 2014
 Total des produits 88 903 € Total des produits 54 841 €
 Les charges d’exploitation
 Total des charges : 82 226 € Total des charges : 48 067 €
 6
 Nous remercions Christophe GOEFFRIN d'avoir présenté les comptes à notre Assemblée Générale.
 COMPTES DE L'APMF
 2015
 2014 2015
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Mise à jour du site internet www.apmf-fabry.org avec la mise à jour des liens Facebook, dela page Facebook et du compte Twitter.
 Organisation de la 10e rencontre des Patients le 5 juin 2015 à Nanterre.
 Rédaction du 11e petit journal informant les membres de l’actualité de l’APMF ainsi que desactualités médicales sur la maladie de Fabry.
 Poursuite de la préparation du programme d’Education Thérapeutique du Patient (ETP)«FILIGRANE» dans la maladie de Fabry (démarrage du projet le 4 avril 2013).
 Poursuite de l’étude «DEFORMH» (Analyse de la déformation myocardique au cours de lamaladie de Fabry).
 Participation de l’association à toutes les réunions d’informations relatives à la maladie deFabry et aux maladies rares, réunions organisées par le Ministère de la Santé, et les autresinstances :
 Alliance Maladies Rares où l’APMF est membre du Conseil national pour un mandat
 de 3 ans et Nathalie TRICLIN-CONSEIL a été réélue au poste de vice-présidente lors
 de la dernière assemblée plénière du 20 mai 2015, RIMes, commissions
 communication, Journée Internationale des Maladies Rares, marche des Maladies
 Rares organisée dans le cadre du Téléthon, ...
 Participation aux différentes réunions d’informations organisées par les laboratoires
 pharmaceutiques SHIRE et GENZYME,
 Réunion de bureau du Comité d’Evaluation du Traitement des maladies Lysosomales
 (CETL),
 Participation à la réunion de la Filière de Santé Maladies Rares (FSMR)
 Groupement des centres de Référence des Maladies héréditaires du
 Métabolisme (G2M) : le 25 avril 2015 à Paris,
 Participation au congrès de la SNFMI (Congrès de la Société Nationale Française de
 Médecine Interne) en juin 2015 à Besançon,
 Participation au congrès de la SFP (Société Française de Pédiatrie) en juin 2015 à
 Tours.
 7
 ACTIONS APMF 2015
 Les actions engagées sur l’exercice 2015 sont :
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PROGRAMME DE LA 11e RENCONTRE A MONTPELLIER EN JUIN 2016
 8
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Comme quelques années, l’atelier des « néophytes » regroupe une vingtaine de personnes(patients, conjoints et accompagnants). Ce ne sont pas uniquement les nouveaux arrivants qui yparticipent, mais également ceux qui veulent poser des questions sur des thèmes qui ne sont pasabordés au cours des autres ateliers cette année là.L’atelier a été animé par Richard Pintat et Dr Roselyne Garnotel.Le tour de table de présentations a été suivi par la sollicitation de questions afin de répondre aumieux à l’attente des participants.
 De nombreux sujets ont été abordés parmi lesquels :
 La transmission de la maladie : le gène GLA est localisé sur le chromosome X, donc leshommes qui ont un seul X sont plus atteints que les femmes qui ont deux chromosomes X (unchromosome malade et un chromosome sain).
 Quels sont les effets à long terme de la maladie ? La maladie de Fabry non traitée peutconduire à une insuffisance rénale, des problèmes cardiaques et neurologiques…, mais estpatient dépendant.
 Pourquoi la maladie est différente entre les membres d’une même famille ? Des études ontmontré que pour une même mutation dans une même famille, la maladie n’est pas identique (lirele Petit Journal de Fabry de 2013). Il est donc très difficile de prédire l’évolution de la maladie.
 Le nouveau traitement par voie orale est-il possible pour tous ? NON, seulement 20 à 30%
 des patients ayant une mutation « répondeuse au traitement » peuvent bénéficier du traitement
 par voie orale (voir article de Pr Soumeya BEKRI page 36).
 On se retrouve l’année prochaine pour un nouvel atelier des « néophytes ».
 Dr Roselyne GARNOTEL et Richard PINTAT
 9
 ATELIER NEOPHITES

Page 10
                        

Cette année, pour répondre à la demande de nos jeunes, il a été décidé de réaliser un atelier
 réservé au 7-13 ans sur leurs vécus, leurs expériences et leurs questionnements par rapport à
 la maladie de Fabry. Ces échanges furent très riches et très vivants car venant aussi bien de
 jeunes non atteints que de jeunes atteints symptomatiques ou non, perfusés ou non. Nous avons
 terminé l’atelier par deux activités, une pour les plus jeunes, encadrés par Clothilde qui ont
 réalisé de belles mosaïques et de beaux masques, l’autre pour les plus grands avec Virginie et
 Arielle sous la forme d’un baccalauréat. Une belle réussite à renouveler l’an prochain !
 Merci à Alexandre, Chloé, Gusem, Hugo, Julien, Maélys, Lou et Yusuf
 et aux accompagnatrices Clothilde, Virginie et Arielle.
 Pas évident tout cela !
 Heureusement on s’amuse aussi !
 Arielle BACHELERY et Virginie LE PERA
 ATELIER DES ENFANTS
 10
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Nous étions quinze. Cet atelier nous a permis de discuter de notre vécu face à la
 maladie de Fabry. Nos échanges mettent en évidence la grande différence de
 prise en charge des malades en fonction des villes.
 Certains ont vraiment l'impression d'être partie prenant de ce qu'ils vivent au quotidien.
 Les médecins leur font un retour très rapidement de leurs résultats quand ils font leurs
 bilans. Le médecin coordonnateur représente pour eux un interlocuteur privilégié qui
 est vraiment à leur écoute.
 D'autres sont beaucoup plus mitigés, ils font tous les examens prescrits mais ils n'ont
 pas forcément le retour des résultats. Ils sont dans l'attente et ne savent pas forcément
 vers qui se tourner. Ils ont le sentiment de se retrouver seuls face à la maladie.
 Il a été aussi abordé la difficulté pour des malades de pouvoir faire transférer leur
 dossier médical lors d'un déménagement ou le souhait de se faire suivre au plus proche
 de leur domicile, bien qu'ils aient effectué toutes les démarches nécessaires pour ce
 transfert.
 Le combat contre la maladie est bien déjà suffisamment épuisant sans avoir en plus à
 déployer de l'énergie à se battre pour autre chose.
 La maladie de Fabry étant une maladie bien complexe avec des symptômes très variés
 et des douleurs, lorsque qu'apparait un symptôme que l'on ne retrouve pas dans la
 littérature médicale, certains malades ont le sentiment que tout est mis sur le "compte"
 de la maladie de Fabry et que l'on ne recherche pas d'autre cause.
 Enfin des malades décrivent "bien vivre" avec Fabry ; pour eux l'enzymothérapie a été
 un vrai plus. Ils partent du principe qu'ils ont trouvé un équilibre entre une vie "normale"
 et une vie avec "Fabry".
 La maladie leur a permis de prendre conscience de la valeur de la vie car ils savent que
 tout peut s'arrêter du jour au lendemain. Ils ont fait le choix de profiter au maximum des
 jours où ils sont "bien".
 Cet atelier a été riche en échanges ; chacun d'entre nous a un vécu différent et une
 vision différente de la vie. Ce fut vraiment l'occasion de partager et d'échanger avec
 parfois des moments de grande tristesse et de colère, et d'autres moments de joie et de
 bonheur.
 Il faudra retenir tout le plaisir que nous avons eu à discuter tous ensemble.
 Najya BEDREDDINE
 ATELIER D'ECHANGES ET DU PARTAGE D'EXPERIENCES
 11
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J'ai eu l'occasion de participer à la rencontre annuelle 2016 des patients
 de la maladie de Fabry.
 Ce fut pour moi une véritable chance d'en apprendre plus sur une maladie rare. Les
 interventions scientifiques de qualité m'ont permis de mieux comprendre la maladie.
 Au cours de ce congrès j'ai également eu la chance de participer à l'atelier jeunes
 adultes. L'atelier consistait en un échange d'expérience entre jeunes atteints de la
 maladie mais également avec d'autres jeunes qui ne l'avaient pas.
 Les échanges m'ont permis personnellement de comprendre comment ces jeunes
 vivaient leur maladie dans la vie quotidienne, de me rendre compte de la réalité des
 symptômes les affectant mais j'ai surtout pu observer la volonté de tous ces
 jeunes de vouloir vivre "normalement".
 Au delà de cette dimension j'ai surtout rencontré des personnes conviviales,
 joyeuses et avenantes et passé un excellent moment.
 12
 ATELIER JEUNES ADULTES
 Andréa GALASSO
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Témoignages
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Nous vivons tous des moments difficiles et l’APMF est à nos côtés pour nous permettre de nous rencontrer, de communiquer, de ressentir si l’un de nous va mal pour essayer de l’aider et de le soutenir. Félicitations à toute l’équipe.
 MERCI d’être là et de nous écouter, vous nous donnez de la force, du courage.
 MERCI pour toutes vos actions, votre implication, tout ce que vous faîtes, tout en étant vous-aussi des malades, l’organisation géniale de cette rencontre à Montpellier, le temps passé pour nous tous.
 Nicole
 Cette réunion répond à des
 attentes sur notre quotidien de
 malades. Le Partage et les
 dialogues permettent de sortir de
 notre isolement. Maladie de Fabry
 complexe.
 MERCI pour cette journée.
 Bernadette et René
 Un grand merci à Nicole d'avoir recueilli les
 témoignages.
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Bons moments de partage,
 d’écoute, de découvertes.
 L’APMF nous aide à mieux
 connaître la maladie et à la
 surmonter.
 Nuran
 Des personnalités pétillantes, un week-end joyeux, une énergie positive.
 Un grand MERCI.
 Gisèle
 MERCI à tous les bénévoles de l’Association qui nous permettent de nous rencontrer.
 Si vous n’étiez pas là... A bientôt.
 Solange, Patricia, Jean-Noël et Pascal
 Retrouvaille de proches un peu perdus de vue. MERCI à l’APMF. Grand espoir sur les
 nouvelles molécules attendues.
 Armelle
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Ce week-end à Montpellier était comme une grande famille qui se ressemble après une
 longue absence… Un besoin. Nos chemins de vie sont bien différents et pourtant nos
 expériences, nos souffrances, nos peurs sont si semblables. Je ne pense pas qu’il
 existe une recette miracle pour un mieux être médical et mental, nous essayons de faire
 pour le mieux, nous mettons notre masque du paraître… Ajoutons un ou deux sourires
 et essayons de dire que 'ça va' et sommes surpris de cette recette miracle.
 Même si cela ne dure pas très longtemps (parfois) accueillons les bons moments,
 comme ce week-end. Prenons conscience que nous ne sommes pas seuls. Aimons nos
 proches et croyons à la médecine. Cela nous aidera forcément dans notre douleur.
 Patrick
 Association nécessaire. Un endroit pour se rencontrer, dialoguer, être entendu par les
 médecins. Temps d’échanges intéressants, très enrichissants.
 Nous retournons chez nous plein d’espoir pour nous mais surtout pour nos enfants (2
 enfants malades sur 3).
 Jean-Paul et Patricia
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Week-end plus chaleureux que les précédents. Je
 suis consciente de ce que je dois donner pour
 recevoir en retour, m’enrichir des expériences de
 chacun, m’approprier le positif, gommer le négatif.
 Mon état d ’ esprit a changé, je me sens plus
 impliquée dans l’association cette année que l’année
 précédente.
 J’ai plus échangé avec les autres malades, aidants
 et intervenants (sans oublier les enfants). Je me sens
 bien, j’ai les nouvelles clefs pour améliorer mon
 quotidien.
 MERCI à tous.
 Eveleen
 La maladie c’est difficile tous les jours, pas de
 vacances.
 Profitez TOUS de la vie.
 Bénédicte et Jonathan
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Tout d'abord, bravo à la nouvelle équipe qui a préparé cette 11e réunion des malades de
 Fabry à Montpellier les 4 et 5 juin derniers.
 Tout était parfaitement organisé, les présentations des études en cours, les différents
 ateliers et les diverses interventions particulièrement intéressants, celle concernant les
 troubles de proprioception méritant de figurer au livret 40 Q/R.
 Ce n'est pas facile de vivre avec une maladie chronique, mais grâce à l'APMF, nous
 reprenons confiance et savons que nous ne sommes pas seuls.
 Merci Alsacien de Chantal et Frédéric
 L’existence de l’APMF est un vrai soutien pour les malades et leur entourage.
 Un grand MERCI à toute l’équipe APMF pour leur présence, leur soutien et leur
 dévouement.
 Melek
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19
 Madame Jane CLIFFORDPrésidente Amicus thérapeuticsFrance
 Amicus Therapeutics est certes une nouvelle société en France, mais elle a été créée il
 y a 16 ans aux Etats Unis par son fondateur John Crowley. Depuis 2000, Amicus
 Therapeutics a un objectif : améliorer la qualité de vie des patients atteints de maladies
 rares ou orphelines, sévères et invalidantes en leur proposant des traitements ciblés et
 innovants.
 Amicus Therapeutics a un engagement très particulier auprès des patients et de leurs
 familles, considérés comme de véritables partenaires. Ce partenariat est intimement lié
 au combat personnel de son fondateur John Crowley, père de deux enfants atteints de
 maladie de Pompe qui, en l’absence de perspective thérapeutique s’est engagé à
 trouver un traitement pour cette très grave affection, mais aussi pour d’autres
 pathologies orphelines.
 Megan Crowley a 15 mois lorsque le diagnostic de maladie de Pompe est porté, Patrick
 son frère sera diagnostiqué dès l’âge de 7 jours. Il n’y avait pas de traitement à l’époque
 et le pronostic était terrible pour ces enfants, la survie annoncée n’étant que de
 quelques années. Les parents se refusaient à accepter l’irrémédiable. Quelques
 années plus tard John Crowley fonde une petite société de biotechnologie qui
 développe la première enzymothérapie substitutive pour la maladie de Pompe.
 La collaboration étroite avec les patients et leurs familles est au cœur d'Amicus
 Therapeutics. Ce partenariat s’est traduit par la création, au sein du siège américain de
 l’entreprise, d’un Conseil consultatif de patients, qui intervient au même titre que le
 Comité consultatif scientifique. Chez Amicus, Il est important de parler aux personnes
 atteintes qui sont les principales concernées, mais il est encore plus important de les
 écouter. Les attentes peuvent en effet être différentes des objectifs définis par les
 scientifiques. Dans le cadre de ces maladies rares, Amicus comprend que les patients
 jouent ainsi un rôle particulièrement déterminant, d’une part parce qu’il faut définir avec
 eux des critères pertinents qui vont permettre de suivre l’évolution de la maladie et
 l’efficacité des nouvelles molécules, d’autre part parce qu’ils représentent des effectifs
 restreints qu’il faut mobiliser pour chaque étape de la recherche.
 « Amicus Therapeutics est jeune mais en pleine croissance. Nous avons une expertise
 et des technologies spécifiques pour le traitement des maladies de surcharge
 lysosomale. Notre objectif est d’améliorer de façon significative et soutenue la vie des
 patients atteints de pathologies rares, sévères et invalidantes pour lesquelles il n’existe
 pas de traitement ou pour lesquelles il reste un besoin médical non couvert », explique
 la présidente d’Amicus Therapeutics France, Jane Clifford. Amicus Therapeutics a
 ouvert une filiale en France en 2015 qui comprend aujourd’hui 10 salariés.
 NOUVELLES DES LABORATOIRESPHARMACEUTIQUES
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Fidèle à l’esprit pionnier de ses débuts, Sanofi Genzyme apporte des solutions
 thérapeutiques aux patients atteints de maladies rares ou graves, dont les besoins en
 santé ne sont pas, ou insuffisamment, couverts.
 Guidés par la science et ses progrès continus, nous explorons de nouvelles voies
 thérapeutiques avec la même exigence d’efficacité et de sécurité que celles dont
 nous avons toujours fait preuve. Ainsi dans la maladie de Fabry, nous poursuivons les
 essais cliniques sur une thérapie orale, un inhibiteur de substrat qui agit sur une
 enzyme intervenant dans la voie de synthèse du Gb3 (globotriaosylcéramide), dont
 l'accumulation est à l'origine de la maladie. L’évaluation de ce médicament est
 actuellement en cours chez une dizaine de patients.
 Depuis 15 ans, nous n'avons eu de cesse de nous investir aux côtés de la
 communauté médicale, de l'APMF, de tous les acteurs impliqués, pour faire mieux
 connaître la maladie de Fabry, faire reculer l'errance diagnostique et améliorer sa
 prise en charge. Nous mettons à disposition des professionnels de santé des services
 pour les malades et cherchons en permanence à les améliorer, à les développer.
 Par exemple, nous avons mis au point des solutions sur mesure pour le portage des
 médicaments à domicile, ou encore pour assurer la continuité de traitement dans le
 cas d’un projet de voyage en France ou à l’étranger. Nous accompagnons les équipes
 infirmières dans la formation à la reconstitution et la perfusion des traitements
 administrés, à l'hôpital comme à domicile. Nous les formons aux gestes destinés à
 l’apprentissage de l’auto-perfusion des malades, afin d’augmenter, lorsque cela est
 possible, l’autonomie des patients dans la prise en charge de leur maladie.
 C'est dans ce même esprit d'autonomisation et de responsabilisation des malades
 que nous avons soutenu la création du programme d'éducation thérapeutique
 Filigrane dans la maladie de Fabry, programme co-développé par l'APMF.
 Innover, soutenir la recherche, proposer des produits et services innovants, voilà
 comment nous envisageons notre mission, au cœur de laquelle se trouvent les
 malades et leurs familles…pour porter l’espoir !
 Dr Christian DELEUZEPrésident Sanofi Genzyme France & Polyclonals
 UN ENGAGEMENT FORT POUR AMELIORER LA VIE DES PATIENTS ATTEINTS
 DE LA MALADIE DE FABRY
 20
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La Présidente de l’APMF Najya BEDREDDINE a interviewé le Dr Dominique Batou,Président de Shire France, qui produit l’un des deux médicaments indiqués dansla prise en charge de la maladie de Fabry.
 Quelles sont les circonstances qui ont conduit le laboratoire Shire à proposer untraitement spécifique à la maladie de Fabry ?
 Trouver des réponses à ces questions que personne ne se pose, c’était déjà une desambitions des fondateurs de Shire, il y a 30 ans ! Au fil des partenariats et desacquisitions qui vont caractériser sa croissance, le laboratoire va opérer de grandsvirages stratégiques. C’est ainsi, lorsque 3 produits destinés à la prise en charged’autant de maladies rares ont rejoint notre portefeuille, que nous avons choisi de nousspécialiser dans le domaine des maladies lysosomales – dont la maladie de Fabry- et,plus largement, des maladies rares. Le défi intellectuel et humain est immense, il estcaptivant, il symbolise la médecine du XXIe siècle et son rêve d’une prise en chargeciblée, unique comme le patient.
 Quels sont, de votre point de vue, les enjeux de la prise en charge de la maladiede Fabry ?
 Le premier des enjeux, c’est probablement l’errance diagnostique des patients. Lorsqueles symptômes n’ont rien de spécifique, il peut s’écouler 15 ans entre l’apparition de lamaladie et son identification. Or une maladie qu’on ne reconnaît pas, ce sont trop depatients qu’on ignore, trop de situations personnelles d’isolement, de marginalisationvoire de détresse.Il y a 7000 maladies rares, il est impossible de former le personnel médical à ladétection de chacune et nous, Shire, avons choisi de cibler nos actions desensibilisation. Pour aider au diagnostic de la maladie de Fabry, c’est par exemple auxcardiologues, aux néphrologues ou bien encore aux neurologues que nous proposonsnos dispositifs de dépistage. En effet, la probabilité de diagnostiquer une maladie deFabry chez un sujet jeune frappé d’un AVC, chez un patient présentant une hypertrophiecardiaque ou une insuffisance rénale sans autre cause identifiée est bien plus élevéeque dans la population générale.
 Qu’attendez-vous de votre collaboration y compris sous forme de don avec uneassociation de patients ?
 En tant que donateur, nous n’en attendons rien d’autre que tout donateur à une justecause ! Si l’on adopte le point de vue de l’intérêt collectif, celui de la prise en charge, onvoit vite que le travail de Shire et de l’APMF se complètent. Ce qu’accomplitl’association auprès des patients comme de leurs proches va dans le même sens quenous, lorsque nous trouvons un traitement innovant, lorsque nous sensibilisons et quenous formons les personnels de santé, lorsque nous diffusons de l’information sur lamaladie rare.
 Dr Dominique BATOUPrésident SHIREFrance
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Combien avez-vous développé de traitements contre des maladies rares ? Et
 combien sont en cours de développement ?
 Nous commercialisons actuellement une dizaine de traitements spécifiques aux
 maladies rares. Cela concerne des pathologies aussi variées que les maladies de
 surcharge lysosomale, l'angiœdème héréditaire, l’hémophilie, les déficits immunitaires
 ou le syndrome de grêle court.
 Notre « pipeline » (c’est le nom qu’on donne au long circuit des projets de recherche et
 développement) porte environ 60 programmes aux différents stades, de la phase I à
 l’enregistrement, dont une cinquantaine ciblent les maladies rares ! Une telle proportion
 place probablement le pipeline de Shire en tête de cette catégorie.
 Quelles sont les actions que vous privilégiez et celles que aimeriez développer
 dans la prise en charge des maladies rares ?
 Les actions de sensibilisation et d’information des professionnels de santé sont celles
 que nous privilégions. Elles s’inscrivent dans le prolongement du travail d’un laboratoire
 en se plaçant au service d’un meilleur diagnostic, établi plus tôt.
 Toute aussi essentielle est l’écoute du patient, particulièrement dans le contexte des
 maladies rares. Il faut s’y aventurer avec toutes les précautions éthiques et beaucoup
 d’humilité : en tant que laboratoire, nous sommes naturellement focalisés sur la
 performance de nos traitements en termes de survie et d’amélioration de la durée de vie,
 or il s’agit là de qualité de vie. Des affres du diagnostic tardif aux sentiments qui
 accompagnent la chronicité d’un traitement, nous avons beaucoup à apprendre dans
 l’œil du patient.
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Madame Lucie MAHEPsychologue ClinicienneHôpital La Croix SimonPARIS
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 En tenant compte de l’inconscient et du concept des pulsions1, on ne peut pas
 concevoir un corps clivé entre le psychique et l’organique : psyché et soma se
 supportent l’un l’autre. Le corps dont nous parlons est un lieu où la pulsion, l’histoire, la
 parole, l’altérité et l’imaginaire2 circulent et cohabitent... Le corps est une construction
 subjective.
 Regardons du côté de la Rome antique, dans un retour aux premiers récits et leurs
 expressions fondatrices. Il s’agit d’y chercher les problématiques ou aspects communs
 abordés, et d’y déceler ce qu’il y a de singulier chez le sujet. Dans l’antiquité donc,
 chaque romain à sa naissance était confié à son Genius, à un Dieu qui lui est propre.
 Génius est un dieu engendré en même temps que l’homme, témoignant ainsi de l’union
 du corps et de l’âme constituant l'être3. A travers cette croyance, les romains mettent
 déjà en évidence que le corps ne répond pas uniquement au principe organique et qu’il
 y a une part étrangère à soi, une zone de non connaissance qui serait la relation du
 vivant et du corps. Le Genius est la marque du corps vivant et singulier4.
 Ce constat très ancien sur le corps peut aussi être lu à partir de conceptions actuelles.
 Ce qui pré-existe et s’incorpore chez l’être humain, Lacan le situe chez un grand Autre,
 lieu de la parole et du langage. Le grand Autre, c’est une inscription issue de la relation
 primordiale du bébé et du référent parental. L’Autre est celui par lequel l’être humain va
 incorporer les signifiants - au début des bouts de langue - qui vont marquer le corps en
 lui donnant une valeur symbolique. Ainsi, l’entrée dans le langage se fait à partir de la
 langue dite maternelle qui est une langue qui passe par le corps parce
 qu’accompagnée des soins du corps et de l’affection par le corps. Ce qu'en
 psychanalyse nous nommons la loi du père viendra induire la séparation et l’entrée
 dans une articulation sociale, provoquant un renoncement, une perte de jouissance5,
 n’en laissant que des bribes inscrites dans la chair (les zones érogènes du corps). De
 là, apparaît le désir, avec le malentendu et l’altérité6.
 Cette conception que je propose d'un corps poreux nous conduit à la notion d'extime
 avancée par J. Lacan. L'extime est ce qui est tellement profond qu’il ne peut se
 reconnaître que vu de l’extérieur.
 1 « Par pulsion, nous désignons le représentant psychique d'une source continue d'excitation provenant
 de l'intérieur de l'organisme », Freud, Trois essais sur la théorie sexuelle, éd. Gallimard, p. 56, 1905.2 Ce qui relève de la signification, des représentations soumises aux lois du langage.3 Cf. Apulée 123-170, Le démon de Socrate4 Cf. Giorgo Agamben, Profanation, 20065 La jouissance « désigne, si elle existait, la satisfaction complète des pulsions érotiques et de
 destruction », définition dans La sychanalyse, C. Alberti et M.J. Sauret, éd. les essentiels Milan, 1996.6 L’altérité, c’est la reconnaissance d’un autre.
 UN CORPS POREUX
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C’est ce qui, pour le sujet, vient de lui et pré-existe, c'est-à-dire être là, en dehors,
 avant. Cette reconnaissance dans l’extériorité de ce qu’il y a de plus profond rappelle
 l'Unheimlich de Sigmund Freud, traduit par l’inquiétante étrangeté. Dans ce texte qui
 s’appuie sur le conte d’Hoffmann l’Homme au sable, « l’inquiétante étrangeté est cette
 variété particulière de l’effrayant qui remonte au depuis longtemps connu, depuis
 longtemps familier »1. Ainsi, est d’autant plus étrangement inquiétant ce qui est proche :
 ce qui nous a traversé, ce qui nous a marqué dans le secret et que nous n’avons pas
 reconnu, se manifeste dans le surgissement de l’angoisse. La reconnaissance ne peut
 qu’être extérieure prenant ainsi le caractère d’une étrangeté inquiétante. Pour autant, le
 corps, avec la traversée de la parole, devient le lieu de l’intime dans la construction d’un
 nouvel espace. Conjointement à l'extime, il y a l’intime. L’intime est ce qui est le plus
 intérieur mais est tourné vers l’extérieur. Pierre Bruno nous dit que « l’intime se qualifie
 et se construit d’introduire une relation à ce que nous appellerons des êtres élus grâce
 à l’amour »2. L’intime est un dehors qui retentit dedans, il est ce qui peut se partager
 dans la relation à l’autre. L’intime comme le partage de deux altérités ?
 Le corps vivant est donc un corps ayant incorporé le symbolique, traversé par l’éprouvé,
 par une libido étayée sur les pulsions d’auto-conservations, et dans une
 reconnaissance de l’altérité (désir). Il est en mouvement, dans un balancement de
 l’extime et de l’intime. Ainsi, le corps, les symptômes, pourquoi pas les extravagances…,
 viennent briser l’idée d’une nomination immuable (le signe figeant l’humain). De même,
 la recherche constante d’un extérieur, à travers le cinéma, la littérature, les rencontres,
 à travers une curiosité motivée par l’envie de voir par exemple, viendrait dire quelque
 chose de ce qu’il y a de plus profond et non nommé, viendrait dire quelque chose du
 sujet... Pour conclure, dans le laisser aller à l’éprouvé, un extérieur à soi vient bousculer
 quelque chose du corps, cette marque intérieure. Partir à la découverte de cette
 marque, c’est laisser s’animer l’Unheimlich (l'inquiétante étrangeté), dans un plaisir
 d’élaboration, dans la présence d’un reste insaisissable, et dans le bouleversement qu’il
 produit dans le corps. La marque de chacun, sa démarcation, c’est sa façon de faire
 avec sa jouissance, ou pour la faire romaine, avec son génius, avec un étranger à la
 fois extérieur et au plus profond de nous qui nous a traversé, laissant sa trace et sa
 perte... La recherche de l’intime (l'amour) est-elle l’élan qui fait circuler les mots et
 éprouver toute la porosité du corps vivant ?
 1 Freud S., L’inquiétante étrangeté et autres textes, 1919, éd. Gallimard Folio essais, p.2162 Bruno P., Antonin Artaud, topologie de l’intime ; conférence donnée le 19 mars 2007 à Valence.
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Rencontre Soignants autour de la maladie de Fabry, Dr Leguy-Seguin Médecine Interne1, CHU Dijon.Le 7 juin 2016, se sont réunis dans le service de Médecine Interne, différentsintervenants dans la prise en charge des patients atteints de la maladie de Fabry.Ainsi, depuis la pharmacienne du CHU responsable de la rétrocession desenzymothérapies substitutives (Dr Prudent), en passant par les prestataires de service(Bewiz, Homeperf, IP santé, LVL), et les 9 infirmières libérales (5 cabinets présents)perfusant les patients à domicile, tous ont pu échanger au cours de cette réunionorganisée avec le soutien du laboratoire Sanofi-Genzyme.Après un tour de table afin que chacun puisse mettre un visage sur un nom, Madamede Lapparent, IDE (Infirmière Diplômée d’Etat) hygiéniste dans le serviced’Epidémiologie et d’Hygiène Hospitalières, a débuté cette réunion par un rappel sur lesbonnes pratiques de perfusion sur voies veineuses périphériques ou centrales. Desquestions et des remarques ont pu être posées en cours de présentation, et deséchanges d’expériences et de pratiques ont eu lieu entre IDE et prestataires de service.Ensuite, en tant que médecin assurant le suivi des patients atteints de maladie deFabry au CHU de Dijon, j’ai fait un rappel sur la maladie de Fabry : physiopathologie,mode de transmission, manifestations cliniques, traitements disponibles(enzymothérapie substitutive ou si mutation sensible, réducteur de substrat).Puis deux IDE, Mesdames BenDouab et Inthavong, ont présenté les différentesmodalités d’administration des enzymothérapies substitutives, agalsidase beta et alpha.Il apparaît que les modalités du traitement enzymatique substitutif doivent êtrediscutées avec le patient, afin d’atteindre la meilleure observance thérapeutique :perfusion en Hôpital de Jour ? à domicile ? si oui, par diffuseur portable, sur pompeprogrammable ?Nous avons pu aussi échanger sur le vécu de la maladie par le patient, qui n’est pasforcément perçu de la même façon par l’IDE, le prestataire, le médecin. Ainsi lesinformations échangées semblent complémentaires, et nous incitent à pluscommuniquer entre soignants.
 Dr Vanessa LEGUY-SEGUIN Médecine interne I CHU François MitterrandDIJON
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Dr Olivier LIDOVEMédecine Interne RhumatologieCentre de Référence Maladies LysosomalesHôpital Diaconesses/Croix St SimonPARIS
 Nous avons rapporté avec des collègues suisses six patients (5 femmes, 1 homme),
 tous âgés de plus de 75 ans et qui ont été pris en charge pour une maladie de Fabry.
 Ces 6 observations montrent que le diagnostic de maladie de Fabry peut être fait
 tardivement, soit chez des hommes ayant des formes à prédominance cardiaque, soit
 chez des femmes ayant des atteintes multi-organes. La sévérité des différentes
 atteintes chez certaines femmes âgées de plus de 75 ans avec insuffisance rénale
 chronique, troubles du rythme cardiaque, atteinte auditive, plaide en faveur d’une
 exploration des femmes quel que soit l’âge au diagnostic.
 Enfin, le recours inconstant à l’enzymothérapie montre que la prescription et l’initiation
 d’enzymothérapie à cet âge est une décision complexe pour les médecins prenant en
 charge ces patients et ces patientes.
 Avant de considérer l’enzymothérapie chez les patients à un âge gériatrique et ayant
 une maladie de Fabry, les stratégies visant à protéger le rein, et à prévenir les
 arythmies cardiaques doivent être considérées.
 A cet âge, il faut probablement privilégier la qualité de vie, la gestion des co-morbidités
 en particulier des facteurs de risques cardiovasculaires. Il n’est pas certain que
 l’introduction d’une enzymothérapie chez les patients et patientes gériatriques atteints
 de maladie de Fabry améliore le pronostic ou l’espérance de vie des patients.
 Cette difficulté dans la prise en charge des patients à un âge avancé renforce l’utilité
 d’un diagnostic le plus précoce possible pour une prévention et une efficacité
 thérapeutique maximale.
 Référence :
 Barbey F, Joly D, Noel E, Drouineau O, Krayenbühl PA, Lidove O. Fabry disease in a geriatric population.
 Clin Genet 2015;88:499-501.
 EXPÉRIENCE DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ET PATIENTES ATTEINTS
 DE LA MALADIE DE FABRY À UN ÂGE GÉRIATRIQUE
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La maladie de Fabry est une maladie de surcharge, d’évolution progressive,
 multiviscérale, caractérisée par des symptômes neurologiques, dermatologiques,
 rénaux, cardiovasculaires, cochléo-vestibulaires et cérébro-vasculaires.
 Sa prévalence est d'environ 1 sur 3000.
 La maladie de Fabry est un trouble du métabolisme des glycosphingolipides due à une
 activité déficiente de l'alpha-galactosidase A lysosomale. Ce désordre est secondaire à
 des mutations du gène GLA (Xq21.3-q22) codant pour l'enzyme alpha-galactosidase A.
 L'activité enzymatique déficiente entraîne l'accumulation de globotriaosylcéramide
 (Gb3) dans les lysosomes, déclenchant ainsi la cascade d'événements cellulaires.
 Le mode de transmission de cette affection est récessif, lié au sexe. Ainsi, les femmes
 transmettent la maladie qui affecte les garçons. Cependant, en raison de la lyonisation
 de l’X, c’est à dire de l’endormissement aléatoire d’un des deux chromosomes X dans
 les cellules des femmes, certaines d’entre-elles présentent des symptômes de sévérité
 variable. En anténatal, nous ne disposons pas de technique nous permettant de prédire
 la sévérité de l’atteinte future d’une petite fille porteuse de la mutation familiale, ce qui
 rend le conseil génétique difficile.
 Lorsqu’un couple se sait à risque de donner naissance à des enfants atteints de
 maladie de Fabry, il peut souhaiter recourir à un diagnostic anténatal. Il faut alors qu’il
 se rapproche d’un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDP) parmi les 46
 que compte le territoire. Au sein de ces centres travaillent des obstétriciens, des
 généticiens, des cytogénéticiens, des biologistes, des échographistes, des radiologues,
 des pédiatres qui travaillent de concert afin d’aider les couples dans leur démarche.
 En consultation de génétique, l’arbre généalogique de la famille est établi ainsi que le
 risque présenté par le couple qui consulte. Si ce risque est avéré, les différentes
 approches diagnostiques sont exposées aux consultants.
 Le diagnostic repose sur le dosage de l’activité enzymatique alpha-galactosidase A sur
 cellules fœtales. Cette approche est classiquement complétée par un diagnostic
 prénatal moléculaire à condition d’avoir identifié au préalable la mutation familiale. Dans
 le cas contraire, l’approche diagnostique moléculaire est plus difficile même si des
 analyses indirectes peuvent être proposées, à condition de pouvoir obtenir des
 échantillons sanguins de plusieurs membres de la famille (atteints ou sains).
 Afin de répondre à la demande de diagnostic anténatal, il est indispensable d’obtenir
 des cellules fœtales ou de l’ADN fœtal.
 Dr Géraldine VIOTGénéticienne - ClinicienneMaternité Port RoyalPARIS
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Fig 1b : Amniocentèse
 Fig 1a : Biopsie de placenta
 Deux situations sont à distinguer :
 Le couple se présente alors qu’une grossesse a déjà débuté. Vers 6 semaines de
 grossesse (c’est à dire 8 semaines d’aménorrhée / 8 SA), nous proposons une
 échographie dite de « datation » afin de s’assurer que la grossesse est évolutive ; qu’il
 ne s’agit pas de jumeaux et de repérer le positionnement du placenta.
 Deux semaines plus tard, on propose une prise de sang maternel afin de déterminer le
 sexe fœtal. En effet, il est possible depuis plus de 15 ans de repérer la présence d’un
 gène situé sur le chromosome Y, SRY, qui n’est donc présent que chez les fœtus de
 sexe masculin. L’ADN du chromosome Y passant dans le sang maternel par le placenta
 pendant la grossesse, une simple prise de sang de la maman suffit à connaître le sexe
 fœtal. Le résultat est connu en 24 à 48 heures.
 Si le couple attend un garçon et maintient sa demande de DPN, nous organisons une
 biopsie de placenta (ou trophoblaste) deux semaines plus tard (Fig 1a). Cette approche
 permet d’obtenir des cellules placentaires qui ont le même statut génétique que le
 bébé. Le risque de fausse-couche associé au geste est de 1/300. Les résultats sont
 connus en 5 à 7 jours. Si le placenta n’est pas accessible à une biopsie, il est possible
 de proposer une amniocentèse (Fig 1b) après 14 semaines de grossesse (16 SA). Les
 délais de rendu de résultat sont alors plus longs pouvant aller jusqu’à 3 ou 4 semaines.
 Si le fœtus est atteint, la législation française autorise de mettre fin à la grossesse selon
 des procédures qui dépendent du terme de la grossesse, des contraintes
 obstétricales…
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Fig. 2 : Etapes de la FIV classique
 Stimulation ovarienne hormonale
 29
 Fig 3 : Différentes étapes du Diagnostic Préimplantatoire (DPI).
 3 photos de gauche : FIV avec injection du sperme dans l’ovocyte.
 3 photos de droite : division cellulaire avec prélèvement d’une cellule pour diagnostic moléculaire.
 Le couple se présente en préconceptionnel et ne souhaite pas être confronté à
 l’épreuve de l’interruption médicale de grossesse.
 Il est alors possible, si la fertilité de la patiente le permet ainsi que son âge (c’est à dire
 moins de 37 ans), de proposer un diagnostic pré-implantatoire (DPI). Cette approche
 impose de recourir à une fécondation in vitro et de trier dans un second temps les
 embryons obtenus en fonction de leur statut génétique. Ainsi, seuls les embryons sains
 sont réimplantés dans la cavité utérine dans les heures suivant l’étape diagnostique
 (Fig 2 et 3). Les chances de grossesse par cette approche sont de l’ordre de 10 à 15%.
 Le délai moyen de prise en charge est de l’ordre de 12 mois dans l’un des 4 centres
 français habilités à proposer ce type de technique (Clamart, Nantes, Montpellier et
 Strasbourg).
 Les avancées de la génétique permettent
 aujourd’hui d’aider les couples à donner
 naissance à des enfants sains, s’ils le
 souhaitent.
 Des questions éthiques sont soulevées par le
 fait de recourir à un diagnostic prénatal avec
 interruption médicale de grossesse en cas de
 fœtus de sexe féminin. Chaque histoire
 familiale est unique ; chaque parcours médical
 est singulier et il est important de consacrer
 du temps aux patients afin de les aider au
 mieux dans leurs choix.
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Les techniques biophotoniques :
 outils d’avenir pour le dépistage de la maladie de Fabry ?
 Fabry screening by Raman Spectroscopy : FabRamSpec
 Etude par spectroscopie Raman des lipides de la peau chez les patients atteints de maladie de
 Fabry. Nous vous avons présenté l’étude initiée en juin 2015. Les premiers résultats présentés
 par le Dr Christophe Eklouh-Mouliner sont très positifs.
 Le nombre de personnes inclues (patients et témoins) dans l’étude permet de donner des
 indications sur la performance de l’étude.
 Dr Roselyne GARNOTELBiochimisteCHU Maison Blanche REIMS
 Etude FabRamSpec : nombre de volontaires exploitables
 FABRAMSPEC
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Les premiers résultats montrent une bonne identification des patients atteints de
 maladie de Fabry indiquée par une séparation des volontaires sains (G1) et atteints de
 la maladie de Fabry (G2).
 L’étude est poursuivie sur les ongles pour permettre de faire le dépistage sur un
 prélèvement non invasif et non pigmenté pouvant être envoyé par la poste.
 Bibliographie :
 Eklouh-Molinier C, Untereiner V, Froigneux E, Barlier P, Couturaud V, Manfait M, Garnotel R, Piot O.
 Evaluation in vivo de la physiopathologie cutanée au moyen d’une micro-sonde confocale. Journée des
 Jeunes Chercheurs de la SFR CAP-Santé, Amiens, mars 2016.
 Eklouh-Molinier C, Untereiner V, Froigneux E, Barlier P, Couturaud V, Manfait M, Garnotel R, Piot O. In
 vivo assessment of the cutaneous physiopathology by the means of a remote confocal Raman
 microprobe. XXV International Conference on Raman Spectroscopy (ICORS 2016), Fortaleza, août 2016.
 Garnotel R, Eklouh-Molinier C, Untereiner V, Manfait M, Piot O. In vivo Raman micro-spectroscopy : a
 new way to screen Fabry disease. WORLD Symposium, San Diego, février 2017.
 Dr Christophe EKLOUH-MOLINIERPrésentant les résultats de l’étude à Montpellier.
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Dr Aline PAPAXANTHOS-ROCHEService de biologie de la reproduction - CECOS CHU Maternité Pellegrin BORDEAUX
 Pr Didier LACOMBEService de génétique médicaleCHU Pellegrin - INSERM U1211Université de BordeauxBORDEAUX
 ETUDE DE LA FONCTION DE REPRODUCTIONDANS LA MALADIE DE FABRY
 La maladie de Fabry est une maladie de surcharge lysosomale de transmission
 génétique liée au chromosome X, due à un déficit en alpha-galactosidase A.
 La majorité des hommes hémizygotes développent une maladie multi
 systémique sévère dominée par l’insuffisance rénale, l’atteinte neurologique et
 cardiaque. L’infertilité dans la maladie de Fabry n’est que peu documentée. Seuls
 quelques cas ont été rapportés, de l’altération du spermogramme à l’azoospermie. Une
 hypofertilité a été rapportée chez deux frères par Torok et col. (1) en 1980 sous forme
 d’une asthénotératozoospermie. Nistal et col. (2) et Elleder et col. (3) ont réalisé
 respectivement une autopsie chez un homme de 32 ans et de 47 ans, atteint par la
 maladie de Fabry, mettant en évidence des dépôts de Gb3 dans les cellules de Leydig
 et les cellules épithéliales des canaux efférents de l’épididyme. L’étude de Faggiano et
 col. (4) a rapporté des anomalies plus mineures de type d’asthénozoospermie et
 d’oligozoospermie chez cinq de leurs patients. Deux cas d’azoospermie chez des
 patients présentant la maladie de Fabry ont été rapportés par Papaxanthos-Roche et
 col. (5).
 Afin de mieux évaluer l’atteinte de la fonction de reproduction chez des patients
 atteints de maladie de Fabry, une étude d’observation, transversale, prospective,
 multicentrique nationale et exhaustive pour tous les patients éligibles consécutifs durant
 la période d’inclusion de l’étude, à savoir de février 2009 à octobre 2013, a été menée
 sur les trois centres spécialisés dans la prise en charge des patients atteints de la
 maladie de Fabry, à savoir : Bordeaux, Garches et la Croix Saint Simon, dans le cadre
 d’un projet hospitalier de recherche clinique (PHRC) national.
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Les caractéristiques spermatiques ont été évaluées par un spermogramme-
 spermocytogramme selon les recommandations de l’OMS. Les facteurs pouvant les
 influencer tels que l’âge, la sévérité de la maladie et le traitement par enzymothérapie
 substitutive, ont été relevés. Leur fertilité a été évaluée lors d’une consultation en
 médecine de la reproduction. Les facteurs associés d’infertilité ont été étudiés tels que
 la recherche d’une anomalie échographique de l’appareil génital et d’une anomalie
 hormonale.
 Dix sept patients atteints de maladie de Fabry attestée par une activité α-
 galactosidase A effondrée, sont inclus après avoir donné leur consentement. Ils ont
 entre 33 et 48 ans (médiane de 46 ans). Le diagnostic de maladie de Fabry est connu
 depuis 24,8 ±11,6 années. Ils sont tous sous traitement substitutif depuis 52,4 ± 54,6
 mois. 57,1% d’entre eux sont dialysés ou ont bénéficié d’une greffe rénale. Les
 premiers résultats montrent que 58,8% des patients présentent une diminution du
 nombre de spermatozoïdes (moins de 15 millions de spermatozoïdes par mL et moins
 de 39 millions de spermatozoïdes dans l’éjaculat). La mobilité progressive est normale
 (≥ 32%) dans 75% des cas. Le pourcentage de formes typiques selon la classification
 de David modifiée est anormale (<15%) dans 53,3% des cas.
 Au total, 82,4 % [56,6 ; 96,2] des patients présentent au moins une anomalie
 spermatique.
 Ces premiers résultats montrent l’atteinte potentielle de la fonction de
 reproduction dans la maladie de Fabry et soulèvent l’intérêt de l’étude des
 caractéristiques spermatiques dans le bilan du retentissement de cette affection.
 Blibliographie :
 1 Torok L, Szekeres L, Reszler M. Angiokeratoma corporis diffusum in 2 brothers. Hautarzt
 1980;31:376–80.
 2 Nistal M, Paniaga R, Picazo ML. Testicular and epididymal involvement in Fabry’s disease. J
 Pathol 1983;141:113–24.
 3 Elleder M. Sequelae of storage in Fabry disease – pathology and comparison with other
 lysosomal storage diseases. Acta Paediatr Suppl 203;443:46–53.
 4 Faggiano A, Pisani A, Pivonello R, Filippella M, Gaccione M, Tortora F et al. Multiple endocrine
 system involvement in patients with Fabry disease. 5th international symposium on lysosomal storage
 diseases. Valencia, april 2005.
 5 Papaxanthos-Roche A, Deminiere C, Bauduer F, Hocke C, Mayer G, Lacombe D. Azoospermia
 as a new feature of Fabry disease, Fertil Steril 2007;88:212.e15-8.
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Nous avons choisi de présenter trois points :
 Les recommandations européennes concernant la mise sous traitement ainsi que
 l’arrêt thérapeutique,
 L’efficacité à long terme de l’enzymothérapie substitutive,
 La qualité de vie chez les patients atteints de la maladie de Fabry.
 Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in
 patients with Fabry disease : the European Fabry Working Group consensus
 document. Biegstraaten M. et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015;10:36.
 Chez les hommes atteints de la forme classique de la maladie de Fabry, l’initiation du
 traitement par enzymothérapie substitutive (enzyme replacement therapy : ERT) est
 recommandée dès les premiers signes cliniques d’atteintes rénale, cardiaque ou du
 cerveau et peut être mis en place dès 16 ans même en l’absence de signes cliniques.
 Chez les femmes atteintes de la forme classique ainsi que chez les hommes ayant une
 forme non classique, le traitement peut être initié dès que les signes cliniques de la
 maladie sont mis en évidence. L’arrêt de l’ERT peut être envisagé devant la
 constatation de l’inefficacité du traitement après 1 an de traitement ou lorsque l’état
 clinique du patient se détériore et que l’ERT n’est plus la priorité. L’ERT doit être
 associée aux autres traitements permettant la protection des organes cibles. La mise
 sous traitement ou de son arrêt est une décision individuelle qui doit être prise en
 accord entre le patient et son médecin pour optimiser la prise en charge de la maladie.
 Long term treatment with enzyme replacement therapy in patients with Fabry
 disease. Oder D. et Al. Nephron 2016;134:30-6.
 L’ERT, initiée depuis 15 ans, a montré son efficacité dans le traitement de la maladie
 de Fabry, en retardant la progression de la maladie avec un effet protecteur sur le rein
 et le cœur. La réponse à l’ERT est très variable et dépend du sexe, du génotype
 (classique ou non-classique), du stade de la maladie ainsi que de l’âge au moment du
 diagnostic, ainsi que de l’inhibition du traitement par les anticorps anti-agalsidase. Le
 traitement précoce par l’ERT ainsi que les médicaments adjuvants spécifiques de
 chaque atteinte d’organe ont un fort impact sur le pronostic de la maladie.
 Dr Roselyne GARNOTELBiochimisteCHU Maison BlancheREIMS
 ACTUALITES SCIENTIFIQUES
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Quality of life in patients with Fabry disease: a systematic review of the literature.
 Arends M. Orphanet Journal of Rare Diseases 2015;10:77.
 Le gène de la maladie de Fabry étant localisé sur le chromosome X, les manifestations
 cliniques sont généralement plus sévères chez l’homme, mais peuvent impacter la
 qualité de vie des patients des deux sexes. Cette étude a comparé, à l’aide d’un
 questionnaire spécifique, la qualité de vie des patients atteints de la maladie de Fabry
 avec la population générale, ainsi que l’impact de l’ERT. Une revue de la littérature a
 permis d’ajouter les résultats de 54 articles pour compléter l’étude. L’interprétation
 des questionnaires montre que les patients atteints de la maladie de Fabry ont une
 moins bonne qualité de vie que la population générale. Aucune conclusion n’a pu être
 donnée concernant l’impact de l’ERT sur la qualité de vie. L’histoire naturelle et
 l’évolution de la maladie étant très variables d’un patient à un autre (parfois dans une
 même famille), ainsi que le faible nombre de patients inclus dans chaque étude, n’ont
 pas permis de faire ressortir des pistes d’amélioration.
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Plus de 30 ans ont séparé la découverte du déficit enzymatique caractérisant la
 maladie de Fabry en 1967 et l’avènement de l’enzymothérapie spécifique à partir de
 2001 qui consiste à remplacer l’enzyme déficitaire par une enzyme de substitution
 (Lidove et al. 2016). D’autres approches reposant sur la réduction de substrat ont été
 proposées pour le traitement de la maladie de Fabry (Lidove et al. 2016). L’émergence
 de la médecine de précision ouvre de nouvelles perspectives. En effet, cette stratégie
 repose sur les caractéristiques cliniques et les données biologiques propres du patient
 pour concevoir un traitement adapté et personnalisé. Dans ce cadre, la caractérisation
 des variations génétiques délétères permet d’adapter les stratégies thérapeutiques pour
 corriger la variation sur la séquence nucléotidique (gène/ADN) ou corriger les
 conséquences de cette variation sur la protéine correspondante.
 Dans le cadre de cette stratégie, une nouvelle classe de molécules, les chaperons
 pharmacologiques, a vu le jour. Ces molécules permettent de corriger les défauts de
 repliement de la protéine induits par certaines variations génétiques. Le migalastat, une
 molécule chaperon pharmacologique, a été développée pour le traitement de la maladie
 de Fabry.
 CHAPERON PHARMACOLOGIQUEET MALADIE DE FABRY
 Pr Soumeya BEKRIBiochimisteLaboratoire de biochimie MétaboliqueInserm U1245, Université de ROUENCHU ROUEN
 Dr Olivier LIDOVEMédecine Interne RhumatologieHôpital Diaconesses/Croix St SimonCentre de Référence Maladies LysosomalesPARIS
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Maladie de Fabry : quand le traitement dépend de l’altération génétique
 La maladie de Fabry se caractérise par une extrême hétérogénéité génotypique avec844 variants pathogènes répertoriés sur la base de données "The Human GeneMutation Database" (HGMD). La majeure partie des variations concerne un nombrelimité de nucléotides (faux-sens 59,6% ; non-sens 7,7% ; épissage 5,1% ; délétion15,2% ; insertion 4,9%, insertion/délétion 1,5%). Des réarrangements de grande tailleont été caractérisés (5,6%).Certaines variations de petite taille et ne décalant le cadre de lecture (majoritairementdes variations faux-sens) peuvent entraîner la synthèse d’une protéine instable maiscatalytiquement compétente et correspondent ainsi au type 3 décrit ci-dessus. Cetteprotéine présente un défaut de repliement.Le réticulum endoplasmique (RE) est un lieu essentiel de synthèse et de maturationpour la majorité des protéines. Le repliement de ces protéines nécessite la présence deprotéines chaperons physiologiques. Les chaperons interagissent avec les segmentshydrophobes des protéines en cours de synthèse ou des protéines mal repliées pourfavoriser le repliement.Les protéines mal repliées sont transportées dans le cytoplasme et dégradées par leprotéasome (ERAD – Endoplasmic Reticulum Associated Degradation). L’accumulationde protéines mal repliées engendre un stress du RE. La réponse cellulaire à ce stress(UPR – Unfolded Protein Response) permet l’élimination des protéines mal repliéesmais peut aboutir à la mort cellulaire par apoptose si le stress se prolonge (Travers etal. 2000).Certains variants entraînent un défaut de repliement de la protéine après sa synthèse.La protéine mutée est retenue dans le RE et secondairement dégradée par le systèmeERAD.Le rationnel d’une intervention thérapeutique recourant à des chaperons spécifiquescapables de corriger les défauts de repliement a été établi par analogie à l’interventiondes chaperons physiologiques pour assurer le repliement de la protéine dans le RE(Fan et al. 1999).Ainsi, le traitement par des chaperons pharmacologiques permettrait de corriger lerepliement de la protéine et d’assurer un adressage approprié à son site d’action(Figure 1).De nombreuses maladies génétiques ou neurodégénératives sont duesà un repliement défectueux des protéines entraînant leur dégradation précoce ou leuraccumulation sous forme d’agrégats. Ces maladies appartiennent au groupe des"pathologies conformationnelles" (Mendre and Mouillac 2010).Les chaperons pharmacologiques sont des inhibiteurs de l’enzyme. Ces analogues dusubstrat de l’enzyme ont une forte affinité pour le site actif. Ces molécules permettent lastabilisation de la protéine naissante mutée, et son repliement favorisant ainsi sonadressage via l’appareil de Golgi jusqu’au lysosome. La molécule chaperon se détachede l’enzyme dans le lysosome du fait du pH acide et de la différence de rapport deconcentration du substrat non dégradé versus le chaperon pharmacologique (Fan et al.1999)
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Figure 1. Le chaperon pharmacologique : mécanisme d’action.1A. Enzyme mal repliée1B. Enzyme repliée et substrat en partie dégradé en présence du chaperon
 ERAD : Endoplasmic Reticulum Associated Degradation
 Dans le cas de la maladie de Fabry, les iminosucres peuvent jouer ce rôle. Ces petites
 molécules possèdent des propriétés pharmacocinétiques permettant une administration
 par voie orale, une large diffusion, le franchissement de la barrière hémato-
 encéphalique. Par ailleurs, ces molécules ne sont pas immunogènes et d’induisent pas
 de production d’anticorps (Parenti et al. 2015).
 La sélection des patients éligibles pour ce traitement se fait sur la sensibilité de la
 protéine mutée aux molécules chaperons. Un test in vitro est réalisé pour étudier cette
 sensibilité et des listes de variations éligibles sont validées (Benjamin et al. 2009).
 Le migalastat est une molécule chaperon, administrée par voie orale, qui se lie de façon
 sélective et réversible avec une forte affinité au site actif de certaines formes mutées de
 l’α-Gal A dont les génotypes sont définis comme étant des mutations sensibles. La
 liaison du migalastat stabilise l’α-Gal A mutée facilitant son passage du RE vers les
 lysosomes (RCP 2016). La liaison est pH-dépendante avec une liaison augmentée
 dans des conditions peu acides et réduite en milieu plus acide (Guce et al. 2011).
 Comme le pH des lysosomes est plus bas que celui du RE, le migalastat est capable
 de se lier aux formes mutées de l’α-Gal A dans le RE puis de s’en détacher dans les
 lysosomes, où l’α-Gal A pourra exercer son activité enzymatique (Guce et al. 2011;
 Leidenheimer and Ryder 2014; Shayman and Larsen 2014). En outre, la liaison
 migalastat- α-Gal A est une liaison compétitive ; une fois que le complexe migalastat- α-
 Gal A atteint le lysosome, les substrats normaux de l’α-Gal A entrent en compétition
 avec le migalastat ce qui provoque son relargage (Leidenheimer and Ryder 2014).
 Ainsi, de par son mécanisme d’action, le migalastat agit directement sur l’enzyme
 endogène, naturellement produite par le patient en augmentant l’activité de celle-ci.
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Conclusion :
 Dans la maladie de Fabry, le traitement par chaperon pharmacologique ne s’adresse
 qu’aux patients porteurs de variations sensibles (Germain et al. 2013).
 Cette approche constitue un traitement personnalisé basé sur le profil génétique du
 patient et représente un exemple de l’avènement de la médecine de précision.
 On estime qu’environ 30% des patients et patientes avec maladie de Fabry pourront
 être « éligibles » pour ce nouveau traitement.
 Des résultats cliniques à long terme devront confirmer les espoirs placés dans ce
 traitement délivré par voie orale.
 Références :
 Benjamin ER, Flanagan JJ, Schilling A, Chang HH, Agarwal L, Katz E, et al. The pharmacological
 chaperone 1-deoxygalactonojirimycin increases alpha-galactosidase A levels in Fabry patient cell lines. J
 Inherit Metab Dis 2009;32:424-40.
 Fan JQ, Ishii S, Asano N, Suzuki Y. Accelerated transport and maturation of lysosomal alpha-
 galactosidase A in Fabry lymphoblasts by an enzyme inhibitor. Nat Med 1999;5:112-5.
 Germain DP, Benistan K, Echevarria L. [Pharmacological chaperons: a novel therapeutic approach for
 genetic diseases]. Med Sci 2013;29:579-82.
 Guce AI, Clark NE, Rogich JJ, Garman SC. The molecular basis of pharmacological chaperoning in
 human alpha-galactosidase. Chem Biol 2011;18:1521-6.
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"ENSEMBLE, FAISONS ENTENDRE LA VOIX DES MALADES"
 Coordonnée par Eurordis, la neuvième Journée internationale des maladies rares a étécélébrée le 29 février 2016. Des centaines d’organisations de patients du monde entieront décliné le slogan « Ensemble, faisons entendre la voix des malades » par desactions de sensibilisation sur les maladies rares.
 La Journée internationale a notamment pour objectif de sensibiliser, sur les maladiesrares et leurs conséquences pour les malades, à la fois le public, les professionnels dela recherche et de la santé, les décideurs institutionnels et privés… Les acteurs desdifférentes entités de la Plateforme maladies rares ont profité de cette journée pourlancer, lors d’une conférence de presse, un appel à la conception et à la mise en œuvred’un troisième Plan National Maladies Rares (PNMR 3).
 Il a été rappelé à cette occasion que les deux premiers plans ont permis des avancéesincontestablement significatives mais fragiles au demeurant. De nombreux défis restentpar ailleurs à relever, comme favoriser l’accès au diagnostic et permettre une prise encharge médicale harmonisée sur l’ensemble du territoire. L’absence de traitement estmalheureusement toujours une constante pour l’immense majorité des maladies rares.De même, les dispositifs publics existants dans le domaine de la santé, notammentl'organisation régionale des politiques de santé, sont inadaptés aux spécificités desmaladies rares. Aujourd'hui, il y a urgence à lutter contre l'errance diagnostique,notamment en pérennisant les financements des services d'information qui existent eten créant, enfin, une plateforme nationale de séquençage à très haut débit, spécialiséedans les maladies rares et accompagnée des compétences et infrastructures adaptées.Il y a également urgence à mettre en place une politique publique pérenne ettransparente pour garantir l'accès de tous les patients à des médicaments. 99% desmalades restent sans traitement curatif !
 En tant qu'acteurs historiques et moteurs de la mobilisation contre les maladies rares, ila été demandé qu'un engagement public soit pris, pour un troisième PlanNational Maladies Rares pluriannuel, doté d'un véritable pilotageinterministériel et disposant de réels moyens d'impulsion et de suivi. En ce sens, il a étédemandé qu'une mission ad hoc soit constituée afin de mobiliser l'ensemble desacteurs-institutionnels, associations de malades, chercheurs, professionnels de santé,industriels du médicament dans la co-construction du troisième Plan. Cette dynamiqueparticipative, à la condition qu'elle soit lancée dès à présent, est fondamentale pourassurer la réussite d'un nouveau Plan National Maladies Rares.Pour les trois millions de personnes concernées par une maladie rare en France, pourles trente millions d'Européens concernés qui considèrent encore notre pays comme unmodèle dans ce domaine, un nouveau Plan National Maladies Rares est uneimpérieuse nécessité qui doit faire l'objet, d'une mobilisation de toutes les énergies !
 www.rarediseaseday.org
 Nathalie TRICLIN-CONSEIL
 9e JOURNEE INTERNATIONALE DES MALADIES RARES - 29 Février 2016
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Le 15 juin dernier, Lors d’une séance publique de questions au gouvernement, à
 l’Assemblée nationale, la ministre des affaires sociales et de la santé, Marisol
 Touraine, a annoncé qu'un 3e Plan National Maladies Rares (PNMR 3) allait être
 prochainement lancé, dans la continuité du précédent. « Je peux vous annoncer,
 puisque le deuxième plan est en train d’arriver à échéance, que je confierai très
 prochainement à deux personnalités l’élaboration d’une feuille de route pour mettre
 en œuvre un troisième Plan maladies rares » a – t – elle déclaré.
 Trois millions de personnes sont touchées par les maladies rares en France. Le
 premier Plan national Maladies Rares (PNMR 1) a été mis en œuvre pour la période
 2005-2008. Il a été suivi par un deuxième plan, pour la période 2011-2016. En février
 dernier, la Plateforme maladies rares a lancé un appel à un troisième plan national
 maladies rares (voir OrphaNews France du 3 mars 2016) ayant un pilotage
 interministériel et co-construit par l’ensemble des parties prenantes. Les entreprises
 du médicament (Leen) avaient également appelé à la publication d'un troisième plan.
 Marisol Touraine a donc répondu à ces appels en soulignant la volonté du
 gouvernement de « poursuivre dans cette direction pour encourager la participation
 des équipes françaises aux appels d’offres pour favoriser la structuration de la prise
 en charge médicale et médicosociale ». La ministre a également rappelé que « les
 résultats des plans précédents sont encourageants et intéressants, y compris pour ce
 qui est de la prise en charge des malades puisque la France peut s'enorgueillir d'avoir
 un système unique au monde qui nous est envié, celui de l'autorisation temporaire
 d'utilisation (ATU) qui nous permet de prendre en charge quel que soit le coût de la
 pathologie des traitements lorsque cela est nécessaire ». La Plateforme maladies
 rares a immédiatement réagi par un communiqué de presse rappelant l'importance de
 l'implication de tous les acteurs dans l'élaboration du 3e plan, sa gouvernance devant-
 être interministérielle et dotée de moyens spécifiques, afin de construire une politique
 qui continue certes les actions en cours, mais qui soit aussi novatrice et plurielle dans
 sa vision.
 (Source Orphanews France)
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Une nouvelle carte mobilité-inclusion :
 Disponible dès le 1er janvier 2017, la carte mobilité-inclusion est une carte unique, sécurisée
 et infalsifiable. Elle remplacera les actuelles cartes d’invalidité, de priorité et de
 stationnement délivrées aux personnes handicapées. Créée pour simplifier la vie de celles-
 ci et éviter les fraudes, la carte mobilité-inclusion maintient les droits attachés aux trois
 cartes auxquelles elle se substitue.
 Concernant les personnes les plus dépendantes dites GIR 1 et 2, les cartes de priorité et de
 stationnement pourront de surcroît être délivrées immédiatement par le président du conseil
 départemental, sans nouvelle évaluation de la MDPH, aux bénéficiaires de l’allocation
 personnalisée d’autonomie (APA) en GIR 3 et 4.
 Compte tenu des méthodes d’instruction et de gestion des dossiers, l’obtention de cette
 carte devrait être plus rapide qu’aujourd’hui (près de 4 mois).
 L’APMF est habilitée à recevoir des dons et à faire bénéficier ses donateurs
 contribuables d’une déduction fiscale.
 Pour les particuliers :
 Art.200 du Code général des impôts :
 Pour un particulier contribuable, tout don
 à l’APMF ouvre droit à une réduction
 d’impôts au taux de 66% dans la limite
 de 20 %. L’excédent est reporté
 successivement sur les années suivants
 jusqu'à la 5e inclusivement et ouvre droit
 à la réduction d’impôts dans les mêmes
 conditions.
 Ainsi un don de 20 € représente une
 dépense réel de 6,80 €. Vous êtes
 redevable de l’impôt de solidarité sur la
 fortune (ISF) : depuis 2007, les
 particuliers soumis à l’ISF peuvent
 déduire jusqu'à 75 % du montant de leur
 don de l’ISF. Cette réduction est
 plafonnée à 50 000 € par an.
 Pour les entreprises :
 Art.238 Bis du Code général des
 impôts: Le Code des impôts autorise,
 pour les entreprises, une réduction
 d’impôt de 60% dans la limite de 0,5 %
 du chiffre d’affaires hors taxes.
 Lorsque cette limite est dépassée au
 cours d’un exercice, la réduction
 d’impôt peut être étalée sur les
 5 exercices suivants, après prise en
 compte des versements effectués lors
 de chacun de ses exercices et toujours
 dans la limite de 0,5 % du chiffre
 d’affaires hors taxes. Les dons
 donnent lieu à délivrance d’un reçu
 fiscal que vous devrez joindre à votre
 déclaration d’impôt pour bénéficier de
 la réduction.
 LE SAVIEZ-VOUS !
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Un petit souvenir du défi des 100 villes participant au Téléthon 2016, dont la ville
 de Grenade (31) faisait partie.
 C'était super génial, un grand moment de générosité et de solidarité de la part des
 Grenadins et des habitants des villages voisins qui n'ont pas hésité à participer à cette
 grande manifestation annuelle. Mention spéciale à notre ami Philippe, et son altruisme,
 qui n'a pas ménagé ses efforts pour mouiller le tee-shirt puisqu'il a parcouru 55 km. Je
 souligne le courage et la ténacité de Julien 8 ans qui à lui seul a effectué 10 km à
 trottinette malgré sa maladie.
 La Famille MASSIES :
 Julien, Alexandre, Olivier et Véronique de Grenade et tous leurs amis qui ont
 participé généreusement.
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La marche des Maladies Rares
 Marcher pour faire avancer la recherche !
 Samedi 3 décembre 2016, plus de 2 000 marcheurs venus de toute la France étaient
 au rendez-vous au stade Émile Antoine pour le départ de la marche organisée par
 Alliance Maladies Rares dans le cadre du Téléthon.
 Le trajet de 6,3 km passait devant la Tour Eiffel et arrivait à la Maison de la Radio.
 L’Alliance Maladies Rares organise cet événement symbole de convivialité, de courage,
 d’entraide et d’espoir pour montrer que « les maladies sont rares, mais les malades
 nombreux ».
 Cette marche est l’occasion de rassembler des personnes de tous âges, malades ou
 non, à pied, en fauteuil, en poussette, de marcher pour faire avancer la recherche et ne
 laisser personne seule face à la maladie.
 Cela a été un très beau moment de joie, vraiment porteur d'espoir.
 Nous vous invitons à revivre la 17e Marche, cette belle aventure humaine en images sur
 le site de l’Alliance Maladies Rares.
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Montpellier Place de la Comédie
 Malgré les grèves
 et les inondations
 la rencontre a
 bien eu lieu !
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Une participation à une étude si on le souhaite ! Le Pr Roland Jaussaud a proposé une étude sur les troubles de la proprioception. Il suffisait de se mettre debout sur une plateforme tout simplement.
 La rencontre c’est aussi...
 Des
 échanges
 autour d'un
 bon repas !
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Un flash mob des enfants
 au moment du repas !
 Un quiz ‘’bonbons ’’organisé par Fanny et
 Andréa ! Un bon
 moment de plaisir !
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Une discussion lors du
 repas et un médecin qui
 s’amuse de l’expression
 ‘’porter l’œil’’ prononcée
 par une patiente.
 Dédicace spéciale au
 médecin qui se reconnaîtra !
 Et surtout le
 plaisir de se
 rencontrer
 pour ne pas
 rester seul
 face à la
 maladie !
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Merci à tous ceux qui ont participé à l’élaboration de ce numéro.
 Directrice de publication : Najya BEDREDDINE, Présidente de l’APMF.
 Rédactrice en Chef : Najya BEDREDDINE, Présidente de l’APMF.
 Comité de rédaction : Arielle BACHELERY, Najya BEDREDDINE, DR Roselyne GARNOTEL,
 Virginie LE PERA, Nathalie TRICLIN- CONSEIL.
 Photos : Delphine JOUAN.
 Retouches Graphisme : [email protected]
 Toute reproduction, même partielle, des dessins, photos, textes ou contenu dans ce
 numéro est interdite sans autorisation écrite de l’APMF.
 Journal de l’année 2016.
 06 32 26 25 69
 [email protected]
 [email protected]
 APMF 21 rue MONGE21160 MARSANNAY-LA-COTE
 N’hésitez pas à consulter et à partager notre page Facebook & Suivez nous sur twitter !
 Une question ? Vous souhaitez plus d’informations ?
 Contactez l’APMF :
 mailto:[email protected]
 mailto:[email protected]
 mailto:[email protected]
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La relève est assurée !
 Membre de
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