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Environ 7.000 maladies rares, définies par leur prévalence inférieure a 5 pour 10.000 dans la communauté, ont été identifiées.
Ces maladies, le plus souvent d'origine génétique, affectent collectivement 5 a 8 % de la population européenne, soit 25 a
30 millions de personnes. En Belgique, on estime qu'environ 700.000 personnes présentent une maladie rare, avec des
conséquences cliniques, sociales et économiques souvent graves.

Le diagnostic et la prise en charge des maladies rares nécessitent une concentration de I'expertise dans des centres hautement
spécialisés, travaillant de concert avec les réseaux hospitaliers et les professionnels de santé. Au sein des Cliniques universitaires
Saint-Luc (CUSL), I'Institut des Maladies rares (IMR) coordonne une trentaine de centres de référence en maladies rares,
impliquant plus de 15.000 patients et 300 professionnels de santé. Quinze centres des CUSL font partie des réseaux européens
de référence (ERNSs), officiellement validés et soutenus par la Communauté européenne.

Les patients et leur médecin-traitant se retrouvent souvent démunis face aux maladies rares et aux difficultés qu'ellesimpliquent.
La mise en place de filieres multidisciplinaires rassemblant une masse critique d'expertise médicale, biologique et technique et
le recrutement d'un nombre suffisant de patients sont essentiels pour optimaliser la prise en charge de ces maladies. Une des
missions essentielles de I'lnstitut des Maladies rares des CUSL est d'établir un programme d'information et de support pour les
patients, leur famille et les professionnels de la santé.

C'est dans ce cadre que I'lMR a organisé le vendredi 3 juin 2002 un symposium sur le théme de I'innovation dans le domaine des
maladies rares. Les orateurs, venus de centres belges et étrangers, ont couvert un large domaine interdisciplinaire, allant de la
recherche fondamentale a la pratique clinique, en passant par la génétique, I'innovation thérapeutique, le repositionnement
de médicaments, l'utilisation de l'intelligence artificielle et des données médicales, sans oublier les aspects éthiques et
économiques et, bien s, le point de vue et les attentes des patients.

Comme vous pourrez le lire dans les pages qui suivent, les exposés de ce symposium ont montré un formidable élan dans la

prise en charge holistique des maladies rares. Cet élan, irréversible, s'inscrit dans la prise de conscience globale de Iimportance
médicale et sociétale de ces maladies.

Professeur Olivier Devuyst

Coordinateur de la fonction Maladies rares aux Cliniques universitaires Saint-Luc

SOMMAIRE
Innovations and Perspectives for Rare Diseases

Approximately 7,000 rare diseases, defined by their prevalence of less than 5 per
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rares diseases, involving more than 15,000 patients and 300 health professionals. Fifteen

Nicolas Garcelon of the CUSL centres are part of the European Reference Networks (ERNS), officially
validated and supported by the European Community.

Patients and their treating physicians often find themselves at a loss when faced
with rare diseases and the difficulties they entail. The setting up of multidisciplinary
networks bringing together a critical mass of medical, biological and technical
expertise and the recruitment of a sufficient number of patients are essential to
optimise the management of these diseases. One of the key missions of the CUSL
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Rare Disease Institute is to establish an information and support programme for
patients, their families and health professionals.

It is within this framework that the RMI organised a symposium on Friday 3 June
2002 on the theme of innovation in the field of rare diseases. Speakers from Belgian
and foreign centres covered a wide interdisciplinary field, from basic research to
clinical practice, genetics, therapeutic innovation, drug repositioning, the use of
artificial intelligence and medical data, as well as ethical and economic aspects
and, of course, the views and expectations of patients.

As you will read in the following pages, the presentations of this symposium have
shown a tremendous momentum in the holistic management of rare diseases. This
momentum is irreversible and is part of the global awareness of the medical and
societal importance of these diseases.
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INTRODUCTION

Le concept de maladies rares a émergé aux Etats-
Unis sous la pression d’associations de malades, a
l'occasion de I'adoption, en 1983, d'un reglement
particulier pour les médicaments destinés au
traitement de maladies rares. Ce réglement incluait
plusieurs incitations pour convaincre les industriels
d’investirdanscesmédicamentsraresaconditionque
le marché potentiel soit inférieur a 200 000 malades
aux Etats-Unis soit une prévalence de 86 personnes
atteintes pour 100 000 individus (1). En 1999, I'Union
européenne (UE) définit une maladie rare comme
une maladie chronique ou potentiellement mortelle
dont la prévalence est inférieure a 50/100 000 soit
1/2000 et qui nécessite un effort particulier pour
développer un traitement (2).

On dénombre prés de 7000 maladies rares dont
plus de 50 % concernent les enfants et 70-80 %
sont d'origine génétique. On estime qu'environ
3.5-5.9 % de la population mondiale souffre d’'une
maladie rare, soit 263-446 millions de patients
dans le monde, 18-30 millions dans I'UE et pour la
Belgique pas moins de 600 000 personnes seraient
concernées par une maladie rare avec comme
difficultés l'odyssée diagnostique, le fait que ce soit
une maladie chronique et le peu de traitements
disponibles

En 2008, une directive européenne encourage
les pays a mettre en place un plan national pour
les maladies rares. Un groupe de travail organisé
par la Fondation Roi Baudouin élabore un plan
national maladies rares pour la Belgique (3). Ce plan
reprend différents domaines avec I'amélioration de
l'accés aux diagnostics et aux informations pour le
patient, l'optimisation des soins, I'amélioration de
I'acquisition des connaissances et la gouvernance et

la durabilité du plan. Plusieurs acteurs sontimpliqués
dont le Service Public Fédéral Santé Publique,
I'INAMI, Radio Org, ... et dans le décours, plusieurs
arrétés royaux sont publiés en 2014. Linstitut des
Maladies rares est créé aux Cliniques universitaires
Saint-Luc et sera coordonné par le Professeur Marie-
Francoise Vincent.

L'INSTITUT DES MALADIES RARES DES
CLINIQUES UNIVERSITAIRES SAINT-LUC

Créé en 2014, [llInstitut va se développer
progressivement. En 2020, le Professeur Olivier
Devuyst succéde au Professeur Vincent a la
coordination de I'Institut des Maladies rares. Léquipe
se renforce avec la collaboration de Madame
Fabienne Lohest qui assure un lien important avec
les patients et les consultations multidisciplinaires,
Madame Olivia Lacroix qui avec le Professeur
Devuyst, coordonne les projets maladies rares et
Madame Nissrine Douail, trés impliquée dans la
collecte des données pour les registres nationaux
et internationaux. LInstitut regroupe 28 centres
multidisciplinaires de prise en charge de patients
souffrant de maladies rares avec prés de 17 000
patients suivis. 15 équipes sont associées aux
Réseaux Européens de référence ERNs (Les réseaux
européens de référence -ERN - sont des réseaux
virtuels réunissant des prestataires de soins de santé
de toute I'Europe. lIs ont pour objectif de faciliter les
échanges surdes maladies complexesouraresoudes
affections qui nécessitent un traitement hautement
spécialisé et une concentration des connaissances
et des ressources). Plus de 300 personnes sont
impliquées avec des médecins mais aussi une série
d'autres métiers dont l'aide est précieuse dans la
prise en charge des patients.
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LInstitut a pour souhait d'aider au mieux les patients
atteints de maladies rares et d'optimaliser leur prise
en charge.

Téléphone : 02 764 78 00.

Permanence téléphonique:
Mardi de 9h a 12h & Jeudi de 13h a 16h.

maladies.rares@saintluc.uclouvain.be

REFERENCES

1. Reagan, Ronald W. (January 4, 1983). "Statement on Signing
the Orphan Drug Act - January 4, 1983". Internet Archive. Wash-
ington, D.C.: National Archives and Records Service. pp. 9-10.

2. Reglement (CE) no 141/2000 du Parlement européen et du
Conseil du 16 décembre 1999 concernant les médicaments
orphelins (JO L 18 du 22.1.2000, p. 1-5)

3. https://www.health.belgium.be/sites/default/files/uploads/
fields/fpshealth_theme_file/plan_belge_maladies_rares.pdf

MALADIES RENALES GENETIQUES

PNEUMOPATHIES INFILTRANTES

MALADIES ENDOCRINIENNES RARES

MALADIES RHUMATISMALES
SYSTEMIQUES

AFFECTIONS PANCREATIQUES DE
L'ENFANT

Le dépistage néonatal de 'amyotrophie spinale et les

nouvelles thérapies associées

Joseph P. Dewulf

Laboratoire des Maladies Métaboliques Héréditaires (Biochimie Génétique) et Centre de Dépistage Néonatal, Service de Biochimie
Meédicale, Cliniques universitaires Saint-Luc, UCLouvain, joseph.dewulf@saintluc.uclouvain.be

L’AMYOTROPHIE SPINALE

Lamyotrophie spinale est une maladie neuromusculaire
rare d'origine génétique autosomique récessive,
entrainant une dégénérescence des motoneurones
de la moelle épiniére et par conséquent une paralysie

musculaire progressive et irréversible. En I'absence de
ventilation mécanique, le décés était inexorable avant
I'age de deux ans dans la forme classique de la maladie
(maladie de Werdnig-Hoffmann ou amyotrophie spinale
de type 1). D'un point de vue génétique, la grande
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majorité des patients atteints (95%) est homozygote
pour une délétion de I'exon 7 du géne SMNT entrainant
un défaut de protéine SMN fonctionnelle (Figure 1). La
protéine SMN joue un réle physiologique important
dans |'épissage des ARN pré-messagers, nécessaire a
la survie des motoneurones de la corne antérieure de
la moelle épiniére. Lincidence a la naissance de cette
maladie varie entre 1/7000 et 1/28 000 en Occident
selon les séries rapportées. Il existe un géne paralogue

de SMNI, appelé SMN2, codant également pour
la protéine SMN. Cependant, seulement 10 % des
protéines SMN issues de SMN2 sont fonctionnelles en
raison d'un épissage alternatif de son exon 7, lié a la
présence d’'un polymorphisme particulier. Le nombre
de copies du géne SMN2 varie entre 1 et 8 copies chez
les individus et en cas d'amyotrophie spinale, la sévérité
de la maladie sera inversement proportionnelle a ce
nombre de copies.

FIGURE 1. L'amyotrophie spinale et les nouvelles thérapies moléculaires
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REVOLUTIONS THERAPEUTIQUES

Récemment, trois thérapies moléculaires de nouvelle
génération, acceptées par la FDA et 'EMA en tant que
médicaments orphelins entre 2016 et 2021, ont montré
des résultats exceptionnels sur le développement
moteur des patients atteints d’amyotrophie spinale,
en particulier si le traitement est commencé au stade
pré-symptomatique. Une de ces thérapies repose
sur une approche de thérapie génique par injection
intraveineuse d'une dose d’adénovirus atténué modifié
contenant le géne fonctionnel SMNT (Figure 1). Les
deux autres thérapies approuvées a I'heure actuelle

reposent sur l'utilisation de molécules thérapeutiques
visant a réduire I'épissage alternatif de SMN2 afin
délever la proportion de protéine SMN fonctionnelle
issue de ce géne paralogue de SMNT (Figure 1). Ces
résultats thérapeutiques ont justifié I'intérét pour un
dépistage néonatal systématique ciblé. Aprés avoir
fait I'objet d'une étude pilote, ce dernier a été ajouté
au programme officiel du dépistage néonatal de la
Fédération Wallonie-Bruxelles en mars 2021. Le test
repose sur une amplification gPCR ciblant le géne
SMN1 afin de détecter une homozygotie de la délétion
exon 7 a partir d’ADN génomique extrait d'un spot de
sang séché.



LE DEPISTAGE NEONATAL SUR SANG SECHE EN BREF

Tous les ans, quelques dizaines d'enfants atteints de
maladies rares sont détectés parmiles 120 000 nouveau-
nés en Belgique grace aux programmes de dépistage
néonatal financés par les régions. Les cing centres de
dépistage agréés en Belgique réalisent des tests de
laboratoire ciblés au départ de sang séché récolté a la
naissance (entre 2 et4 jours de vie) sur papier buvard (les
« cartes de Guthrie »). Toutes les maladies recherchées
sont des maladies pour lesquelles un traitement ou
une prise en charge adaptée et précoce entrainera une
amélioration significative du pronostic. Face al'évolution
des connaissances, des thérapies disponibles, et des
tests de dépistage, la liste des maladies candidates au
dépistage néonatal s'allonge régulierement. En 2022,
le programme officiel permet de dépister 19 maladies
rares (Table 1, maladies classées par ordre d'incidence
estimée de haut en bas, actualisé en mars 2021, la plus
fréquente étant I'hypothyroidie congénitale avec une
incidence de 1/2500 nouveau-nés). A l'exception de la
majorité des cas d’hypothyroidie congénitale, toutes
les maladies dépistées sont d'origine génétique de
transmission autosomique récessive.

TABLE 1. Le programme de dépistage néonatal en Fédération
Wallonie-Bruxelles en 2022

Hypothyroidie congénitale
Mucoviscidose

Phénylcétonurie

Hyperplasie congénitale des surrénales
Amyotrophie spinale

Déficit en MCAD

Tyrosinémie de type |

Galactosémie classique

Acidurie méthylmalonique

Acidurie isovalérique

Acidurie propionique

Déficit en VLCAD

Déficit multiple en acylCoA déshydrogénase
Déficit en biotinidase

Déficit en LCHAD

Acidurie glutarique de type |
Homocystinurie classique

Leucinose

Déficit en transporteur de carnitine

DrWarehouse — Accélérer la recherche translationnelle pour les

maladies rares

Nicolas Garcelon
Institut Imagine, Dr Warehouse

En amont des registres sur les maladies rares, nous pen-
sons qu'il faut accélérer la réutilisation des données hos-
pitalieres, saisies au cours du soin, pour permettre aux
chercheurs et aux médecins de rapidement fouiller la mé-
moire collective de I'hdpital. A cette fin, nous avons congu
Dr Warehouse, un entrep6t de données hospitalier, inté-
grant les données structurées (biologie) et non structurées
(comptes rendus). Adossé a ces données, nous avons dé-
veloppé un moteur de recherche multimodal, permettant
de retrouver des patients a partir des données contenues
dans le texte libre et/ou les données structurées (Garce-
lon, 2018). Il permet d'accélérer l'inclusion des patients
dans des études, mais aussi de réaliser des tests de faisa-
bilité, des tests d’hypothese d'association de signes, ou
seulement de retrouver des patients utiles pour prendre
en charge un nouveau patient au cours d'une réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Afin de faciliter I'extraction et I'analyse des données des
patients, nous avons développé un algorithme d'extrac-
tion automatique des phénotypes a partir des comptes
rendus (Garcelon, 2018, Vincent 2022). A partir de cette res-
tructuration des données issues du texte libre, nous avons
créé un algorithme de similarité qui calcule une distance
phénotypique entre les patients (Garcelon, 2017 ; Chen
2022). Nous l'avons utilisé pour retrouver des patients en
errance diagnostique de maladies rares, par exemple sur le
géene KCNA2 (Hully, 2021).

Plus de 54 publications a Necker ont utilisé Dr Warehouse
pour réaliser leur recherche.

Dr Warehouse est open source (Garcelon, JBI, 2018), et est
installé dans plusieurs hopitaux en France. Notre nouvel
objectif est d'utiliser ces algorithmes de transformation
du dossier patient et de détection de patients en errance
dans des hopitaux généralistes pour lesquels le risque
d’errance est plus important.
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Les thérapies par ARN interférents : une révolution
thérapeutique en marche pour les maladies rares et moins rares
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Arnaud Devresse, MD, PhD', Valentine Gillion, MD'

Cliniques universitaires Saint-Luc 'Département de Néphrologie, B-1200 Bruxelles, Belgique

L'ARN interférence (ARNi) est un mécanisme cellulaire na-
turel permettant la régulation de I'expression d’'un géne
via des « small interfering RNAs » (siRNAs). Des siRNAs syn-
thétiques peuvent étre développés afin de cibler un trans-
crit d’ARN messager endogéne d'un géne donné, condui-
sant a son clivage et in fine a la suppression de la synthése
de la protéine encodée (1).

Depuis les premiers essais pré-cliniques a la fin du XXeme
siecle, nous assistons a une véritable explosion des appli-
cations potentielles plus ou moins avancées dans leur
développement clinique (2). Dans le domaine des mala-
dies rares, les médicaments ARNi ont été - ou sont actuel-
lement - testés dans de plusieurs affections génétiques,
dont I'amyloidose héréditaire a transthyrétine (ATTR), la
porphyrie aigue intermittente (PAl), et I'hyperoxalurie pri-
maire de type 1 (HP1), que nous allons détailler (2).

LATTR est une maladie autosomique dominante rare
causée par une mutation génétique dans le géne de la
transthyrétine TTR. Il en résulte la formation de fibrilles
amyloides a TTR qui vont se déposer dans différents or-
ganes, entrainant leur dysfonction. LATTR se manifeste
essentiellement par des atteintes des systémes nerveux

autonome et périphérique, du coeur, et du tractus digestif.
Le patisiran est un traitement ARNi qui inhibe la formation
hépatique de la TTR mutée. Une étude de phase 3 (APPO-
LO) a démontré l'efficacité et la sécurité du patisiran afin
de: a). diminuer de maniére rapide et durable les concen-
trations sériques de TTR ; b). améliorer de maniere signifi-
cative la symptomatologie clinique, notamment neurolo-
gique, des patients atteints d’ATTR (3).

Les prophyries sont un groupe de maladies provoquées
par la carence en enzymes impliquées dans la synthese de
I'néme. La PAl est la plus fréquente des prophyries aigues.
Il s'agit d'une maladie autosomique dominante qui est
secondaire a une carence en enzyme porphobilinogene
désaminase (appelée également hydroxyméthylbilane
synthase), qui provoque une accumulation des précur-
seurs des porphyrines acide delta-aminolévulinique (ALA)
et porphobilinogéne (PBG) initialement limitée au foie. Il
en résulte une symptomatologie évoluant en crises avec
des manifestations peu spécifiques, essentiellement des
systémes nerveux central (confusion, anxiété, dépression,
hallucinations, épilepsie,..), autonome (douleur abdomi-
nale, constipation, tachycardie,...), et périphérique (pares-
thésie, douleur, paralysie, ..). Le givosiran est un traitement



ARNi qui inhibe la production hépatique d’ALA/PBG. Le
givosiran a démontré sa sécurité et son efficacité dans une
étude de phase 3 afin de : a). diminuer de maniére rapide
et durable les concentrations sériques d’ALA ; b). améliorer
la symptomatologie clinique des patients souffrant de PAI
(4).

L'HP1 est une maladie autosomique récessive trés rare,
causée par la dysfonction de l'enzyme hépatique ala-
nine-glyoxylate aminotransférase (AGT) qui catalyse la
transamination du glyoxylate en glycine. Il en résulte une
production excessive d'oxalate et de glycolate. Loxalate
forme ensuite un sel calcique hautement insoluble. Le seul
organe capable d‘éliminer cet excés d'oxalate est le rein. A
un stade précoce, I'HP1 se manifeste cliniquement par des
épisodes répétés de lithiases urinaires, par de la néphro-
calcinose et finalement par un déclin progressif et inéluc-
table de la fonction rénale. Le lumasiran est un traitement
ARNi qui inhibe la glycolate oxydase (GO) hépatique (5).
[l en résulte une déviation de la production d'oxalate vers
la production de glycolate qui est inoffensive pour le rein.
Le lumasiran a démontré sa sécurité et son efficacité afin
de diminuer de maniere rapide et durable la production
hépatique d'oxalate (6-8). Limpact du lumasiran sur l'out-
come clinique des patients avec PH1 est en cours d'inves-
tigation.

Les ARNi sont également actuellement testés dans plu-

sieurs autres maladies moins rares, voire fréquentes (2). Par
exemple, l'inclisiran est un ARNi qui inhibe la formation de
PCSK9, ce qui conduit a une diminution de la dégradation
lysosomale du récepteur au LDL cholestérol et donc au
final, a une augmentation de la clairance du LDL circulant
(9). Des données cliniques préliminaires ont montré l'effi-
cacité de l'inclisiran pour diminuer de maniéere importante
et durable les concentrations sériques de LDL cholestérol.
De plus, cet effet spectaculaire sobservait également chez
les patients traités par statines au moment de l'inclusion
dans I'étude (10). Depuis lors, une multitude d'essais cli-
niques sont en cours pour valider sur de larges cohortes
ces observations et pour déterminer I'impact de 'inclisiran
sur l'outcome clinique cardiovasculaire (2).

Les ARNi ouvrent donc un nouveau chapitre important
dans le traitement de nombreuses maladies, rares et moins
rares. Néanmoins, plusieurs questions doivent encore étre
résolues. Parmi celles-ci, leur accés, notamment dans les
pays en voie de développement, sera un point critique. En
effet, ces nouveaux traitements, aussi prometteurs soient-
ils, ont un colt important. La communauté médicale, au
sens large du terme, devra rester vigilante afin quaucun
patient, notamment porteur de maladie rare, ne soit exclu
de cette avancée scientifique importante.

Conflit d'intérét : AD, scientific advisory board pour Alny-
lam.

Financement : aucun
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Conséquence d'un déficit de production par le foie
du facteur VIII (FVIII) ou IX (FIX) de la coagulation
sanguine, I'hémophilie se caractérise par des
hémorragies profondes quiaffectentessentiellement
les articulations et les muscles. Survenant
spontanément chez les patients sévérement
atteints (FVIIl et FIX < 1 %), ces hémorragies sont
responsables d’une destruction des articulations et
d’une arthropathie douloureuse et invalidante.

Le traitement « classique » de I'hémophilie est une
thérapie dite de substitution dont le but est de
maintenir chez les patients hémophiles sévéres
une quantité minimale de FVIII ou FIX dans le sang
afin d'empécher les hémorragies spontanées. Cette
thérapie a évolué au cours du siécle dernier faisant
appel initialement a du sang total, puis a du plasma
et finalement des concentrés de FVIIl et FIX d'origine
plasmatique (Figure 1).

Ces premiers succés thérapeutiques ont été ternis
par le drame de la contamination de milliers de
patients hémophiles par les virus HIV et de I'hépatite
C. Lintroduction de techniques de sécurisation des
concentrés de facteurs plasmatiques et surtout
le développement de concentrés de FVIII et FIX
synthétiques produits par biotechnologie, rendu
possible par le clonage des génes du FVIIl et FIX, ont
permis aux patients d'avoir accés a des traitements
dénués de risques infectieux.

La nécessité d'administrer ces concentrés de
facteurs par voie intraveineuse, leur courte
demi-vie plasmatique justifiant des traitements
fréquents (jusqu'a plusieurs fois par semaine), leurs
concentrationsfluctuantesetleurimmunogénicitése
soldant chez certains patients par le développement
d'anticorps neutralisants, représentent autant
d'obstacles au traitement efficace et bien toléré de
I'hémophilie.

De multiples innovations thérapeutiques au cours
des deux dernieres décennies ont révolutionné la
prise en charge des patients hémophiles. Il sagit de
concentrés de facteurs synthétiques produits par
biotechnologie et dotés d'une demi-vie prolongée
(Figure 1). Obtenus par fusion avec l'albumine
ou le fragment Fc des immunoglobulines ainsi
que par pégylation, les concentrés a demi-vie
prolongée réduisent le nombre d’administrations
intraveineuses.

Leurs avantages sont indéniables parmi les patients
hémophiles B chez lesquels les concentrés de FIX
a demi-vie prolongée sont administrés toutes les
semaines voire toutes les 3 semaines alors que pour
les patients hémophiles A, les concentrés de FVIII
a demi-vie prolongée doivent étre en moyenne
administrés 2 fois par semaine. Le développement
d'un FVIllmodifié ademi-vie ultra-prolongé, fusionné
aufragmentFcdesimmunoglobulines et«découplé»



du facteur von Willebrand endogéne (BIVV001),
nourrit I'espoir d'un traitement intraveineux une fois
par semaine.

Pour les patients hémophiles A, la plus grande
innovation est sans conteste le développement d’'un
anticorps bispécifique capable de mimer Il'action
du FVIIl au sein de la cascade de la coagulation. Cet
anticorps (emicizumab / Hemlibra®) met en contact
le FIXa et le FX de la coagulation et joue le role de
catalyseur de la coagulation assumé normalement
par le FVIII (Figure 1).

Administré par voie sous-cutanée, doté d'une
longue demi-vie, non reconnu par les anticorps
dirigés contre le FVIIl présents chez certains
patients, ce traitement révolutionne le traitement
de I'hémophilie A. Il permet en effet de maintenir
une activité hémostatique constante équivalente
a celle rencontrée chez les patients hémophiles
A dits mineurs (FVIIl proche de 15 %) moyennant
des injections sous-cutanées hebdomadaires ou
mensuelles. Cet anticorps bispécifique s'impose
de plus en plus comme le traitement de référence
des patients hémophiles A séveres et modérés. Ces
derniers n‘ont recours a des injections intraveineuses
adjuvantes de FVIII qu'en cas d'accident ou de geste
invasif justifiant une normalisation de la coagulation
(FVIII > 50 %).

Une autre approche innovante trés originale
consiste a agir sur I'équilibre délicat de la cascade
de la coagulation en réduisant les concentrations ou
en inhibant les freins endogénes de la coagulation.
Il s'agit principalement de I'antithrombine et du TFPI
(Tissue Factor Pathway Inhibitor). Soumise a moins

FIGURE 1. Innovations du traitement de I'hémophilie

d'inhibition, la coagulation des patients hémophiles
traités par ces « rebalancing agents » est davantage
active. Ces traitements s’averent sans distinction
efficaces chez les patients avec déficit en FVIIl ou FIX,
avec ou sans anticorps neutralisants. Les résultats
des essais cliniques en cours sont prometteurs. Des
cas de thromboses ont toutefois été rapportés et
préoccupent la communauté.

Finalement, ces dernieres années ont démontré
la possibilité de guérir I'hémophilie par la thérapie
génique (Figure 1). Il s'agit d'introduire dans les
hépatocytes les génes des FVIII ou FIX véhiculés
jusqu'au foie par des vecteurs viraux dotés d'un
tropisme hépatique. Ces vecteurs sont administrés
aux candidats en une seule administration
intraveineuse. Cette approche a démontré sa
faisabilité et son succés chez certains patients,
surtout ceux qui présentent un déficit en FIX. La
variabilité de la réponse totalement imprévisible,
une réaction hépatique parfois sévere justifiant le
recours a une immunosuppression parfois longue,
des risques d'intégration dans le génome qui ne sont
pas totalement exclus, représentent, parmi d’autres,
des obstacles a une banalisation de cette approche
trés prometteuse.

Ces multiples innovations changent fondamen-
talement la prise en charge et les perspectives
dépanouissement de chaque patient hémophile.
Le grand défi est d'identifier pour chaque patient
l'option thérapeutique la plus appropriée, quelle
soit validée ou en cours d'étude. Il s'agit aussi et
surtout de faire en sorte qu'un nombre croissant de
patients hémophiles a travers le monde ait accés a
ces traitements efficaces et plus faciles a utiliser.
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Décrite pour la premiere fois en 1938 par le Dr Dorothy
Andersen, la mucoviscidose est la maladie létale génétique
(autosomique récessive) la plus fréquente dans nos
populations caucasiennes. En Belgique, elle touche un
nouveau-né sur 2850. La protéine déficiente (CFTR) code
normalement pour un canal a anions, principalement
chlorures, qui est exprimé au pole apical de nombreuses
mugqueuses du corps humain, ce qui fait de la mucoviscidose
une maladie systémique. Néanmoins, l'atteinte digestive
et pulmonaire dominent la clinique et cette derniére,
conditionne le pronostic de la maladie. Pendant pres de 70
ans, les traitements disponibles étaient symptomatiques et
ont permisaufils desannées d’augmenter considérablement
I'espérance de vie. Pour un enfant né entre 2016 et 2020, la
médiane de survie prédite est de 50 ans (en ne prenant pas
en compte le potentiel impact sur le taux de mortalité des
améliorations de la prise en charge clinique, notamment liées
al'avénement des modulateurs du CFTR) (1). Administrés par
voie orale, les traitements modulateurs du CFTR permettent

partiellement de corriger le défaut protéique et de restaurer
la fonction de la protéine CFTR. Plusieurs modulateurs sont
actuellement disponibles en fonction du type de mutations
au sein du gene CFTR. En 2016, les patients belges détenant
une mutation de classe 3 (mutations malheureusement peu
fréquentes) ont eu accés a livacaftor, un potentialisateur
qui augmente la probabilité d'ouverture du canal CFTR (2).
L'année passée, en 2021, les patients homozygotes pour
la mutation F508del et hétérozygotes (F508del/mutations
a fonction résiduelle) ont pu bénéficier de I'association
d'ivacaftor et d'un correcteur (le lumacaftor pour les enfants
de 2a 11 ans homozygotes F508del et le tezacaftor pour les
patients a partir de 12 ans homozygotes ou hétérozygotes)
(3-5). Enfin, cette année, nous espérons avoir accés en
Belgique a la trithérapie, elexacaftor, tezacaftor et ivacaftor
(2 correcteurs et 1 potentialisateur) pour tous les patients
porteurs d’au moins une mutation F508del (6-8). Les
conditions exactes de remboursement ne sont pas encore
connues (Figure 1).

FIGURE 1. Timeline de I'accessibilité en Belgique des modulateurs du CFTR en fonction du génotype et de I'dge des patients
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La mutation F508del étant la plus fréquente, environ 85%
des patients pourraient ainsi avoir acces a ce traitement
dit hautement efficace. Les marqueurs diagnostics et
pronostics de la maladie s'améliorent sous ce traitement :
diminution des taux de chlorure dans la sueur (a des
taux sous le seuil diagnostic de la maladie), amélioration
de la fonction respiratoire, du BMI et de la qualité de vie,
diminution des exacerbations, des hospitalisations. Et plus
encore...

Les données du registre américain de 2020 sont
particuliérement encourageantes et montrent une
amélioration sans précédent de la fonction respiratoire
des patients, et ce, dans toutes les tranches d'age (Figure
2). Malgré un nombre moins important de spirométries
réalisées, la réalisation de spirométries a domicile et la
moindre mesure de la taille des enfants lors du suivi a
distance en 2020 (en conséquence de la pandémie a

coronavirus), beaucoup d'espoir ressort de ces données (1).
Les études en vie réelle sur I'ivacaftor issues des registres
américains et anglais montrent par ailleurs une réduction
du risque annuel de mortalité et de transplantation
d'organes (9). Similairement, aprés seulement 3 mois avec
la triple thérapie en France, il y a une moindre proportion
de patients en chemin vers la greffe pulmonaire (10).

En conclusion, nous vivons une période charniére
dans le traitement des maladies rares, notamment
la mucoviscidose. Des traitements particulierement
efficaces voient le jour. lls changent réellement la vie de
nos patients mais malheureusement a un co(t prohibitif.
Nous ne savons pas a quel point notre société sera capable
d’assumer ces montants exorbitants et nous avons une
chance énorme d'y avoir accés progressivement mais le
combat pour un accés universel ne fait que commencer.

FIGURE 2. Fonction respiratoire (VEMS médian en pourcentage des valeurs prédites), par age et cohorte en fonction de la date de naissance (1)
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Le myofibrome est une tumeur périvasculaire bénigne
présentant une localisation cutanée, musculaire ou
osseuse. Il peut régresser spontanément ou nécessiter
une intervention chirurgicale mineure. La présence de
multiples myofibromes, généralement observée chez de
tres jeunes enfants, définit la myofibromatose infantile,
une maladie rare potentiellement mortelle (1). Ces
tumeurs peuvent en effet perturber sévérement le bon
fonctionnement des organes internes par compression
ou occlusion. Une chimiothérapie (vinblastine et
méthotrexate) est alors nécessaire.

Dans le cadre d’'une collaboration entre l'institut de Duve
et le service d’hématologie et oncologie pédiatrique des
Cliniques universitaires Saint-Luc, nous avons identifié des
mutations du géne PDGFRB dans plus de 80% des formes
séveres de la maladie (2). Dans la majorité des cas, ces
altérations génétiques sont restreintes a la tumeur, mais
uneformefamiliale aégalementété décrite. Etonnamment,
de nombreux patients présentent deux mutations
successives dans le méme allele du géne PDGFRB. Ces
modifications étant spécifiques des myofibromes, elles
présentent un grand intérét pour faciliter le diagnostic de
la maladie.

Le gene PDGFRB (platelet-derived growth factor receptor
beta) produit un récepteur a activité tyrosine kinase. Notre
laboratoire a démontré que les mutations observées
dans les myofibromes activent ce récepteur de facon

aberrante, conduisant a une prolifération incontrolée
des myofibroblastes. In vitro, cet effet peut étre bloqué
par 'imatinib (Glivec), un inhibiteur de tyrosine kinases
utilisé depuis vingt ans pour traiter la leucémie myéloide
chronique. Sur base de ces observations, ce médicament
a été administré a une dizaine de patients dans le monde
avec des résultats tres prometteurs, qui devront étre
confirmés par un essai clinique (3). Le principal effet
secondaire de I'imatinib chezl'enfant est un ralentissement
réversible de la croissance.

Dans des cas exceptionnels, certains variants du gene
PDGFRB ont été associés a d'autres pathologies (Figure
1). Il s'agit notamment d‘anévrismes fusiformes, du
syndrome de Penttinen et du syndrome de surcroissance
de Kosaki. Dans ce dernier cas, les mutations de PDGFRB
sont germinales et peuvent étre associées a la présence de
myofibromes. D'autres variants conduisant a une perte de
fonction du récepteur sont responsables de calcifications
familiales primaires du cerveau, associées a des troubles
neurologiques (4). Nos travaux ont permis de mieux
comprendre comment le méme géne pouvait étre lié a ces
différentes pathologies.

En conclusion, cette étude a démontré que des mutations
du récepteur PDGFRB sont a l'origine de la majorité des cas
de myofibromatose infantile, ouvrant la voie a un nouveau
test diagnostique et a un nouveau traitement.



FIGURE 1. Variants pathogénes du récepteur PDGFRB
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PDGFRB encode un récepteur transmembranaire. Le domaine extracellulaire impliqué dans la fixation du ligand est représenté
en bleu, et le domaine intracellulaire a activité tyrosine kinase, en gris. La position de quelques variants pathogénes est indiquée
par une boule de couleur : rouge pour la myofibromatose, mauve pour le syndrome de surcroissance de Kosaki, bleu pour la
calcification primaire familiale du cerveau et orange pour le syndrome de Penttinen.
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