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La course A Rett foi pour courir

La conférence médicale du Docteur Laurent Villard
Les ateliers : orthopédie, essais cliniques...
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Leur ouvrir les mains,
c’est leur donner des ailes




Leurs yeux parlent, je suis sGr qu’elles comprennent tout
mais elles ne peuvent rien faire de cette compréhension.
Elles sont trés sensibles a I'amour, il existe bien des
mysteres, l'un d’entre eux se trouve dans leurs yeux.
Andréas RETT

Une maladie
rare d’origine
genetique

Le syndrome de Rett est un désordre neuro-
logique grave, d'origine génétique. Il pro-
voque un handicap mental et une infirmité
motrice séveére. La quasi-totalité des malades
connues sont des filles.

La famille assiste a une décélération globale
du développement psychomoteur et a la
perte des acquisitions. Les filles deviennent
polyhandicapées et dépendantes des autres
tout au long de leur vie.

Vingt a quarante cas par an sont recensés en
France. Cette maladie rare est la plus com-
mune des causes génétiques de déficience
mentale et comportementale chez les filles.

Décrit en 1966 par le professeur Andreas Rett,
le syndrome de Rett est lié a des mutations
dans le géne MECP2, dans 90% de ses formes
typiques. Plus de 500 mutations dans le gene
sont actuellement référencées. Pour l'instant,
il n'existe aucun reméde.

Soutien a la
recherche et
prise en charge
adaptée

Depuis 1990, 'AFSR a financé pour prés de
700 000 euros de projets de recherche, grace
notamment aux fonds recueillis par les familles.
La qualité de ces projets est garantie par le
conseil médical et scientifique.

Grace au congrés mondial sur le syndrome de
Rett, tenu a Paris en 2008, une nouvelle impul-
sion en matiére de recherche a été donnée au
niveau européen.

L'AFSR est membre fondateur du Rett
Syndrome Europe (www.rettsyndrome.eu),
réseau de toutes les associations de familles,
qui devient l'interlocuteur des laboratoires de
recherche européens investis sur cette patho-
logie. Cette structuration en réseau permet
d'avoir un poids déterminant sur les orienta-
tions de recherche fondamentale et clinique,
pour la prise en charge de l'ostéoporose, de
I'orthopédie, de I'alimentation et de la dégluti-
tion, ainsi que I'amélioration du quotidien des
jeunes filles devenues adultes.

Ce nouvel élan ouvre de formidables espoirs
pour les familles.

Criteres de diagnostic RTT révisés en 2010

@ Critéres requis
Pour un RTT typique ou classique

1. Une période de régression suivie d'une période
de récupération ou de stabilisation

2. Tous les critéres principaux et tous les critéres
d'exclusion

3. Les critéres de soutien ne sont pas requis, bien

® Critéeres principaux

1. Perte partielle ou compléte de I'utilisation volontaire des mains
2. Perte partielle ou compléte du langage parlé acquis

3. Troubles de la marche : facultés affaiblies (dyspraxie) ou absence
de capacité

4. Mouvements stéréotypés des mains : tordre/presser, frapper/
taper, automatismes de mise a la bouche, lavage et frottement

Une association
dans I'action

Fondée en 1988 par quatre familles et désor-
mais forte de plus de 1200 membres et sym-
pathisants, I'’AFSR est reconnue d'utilité
publique depuis le 30 avril 2008.

Son projet d'association est de soutenir les
familles, faire connaitre la maladie, promouvoir
la recherche, et agir pour la reconnaissance de
la personne polyhandicapée au sein de la col-
lectivité nationale et européenne.

Pour cela, elle édite le Rett info, magazine tri-
mestriel, produit un DVD, fait vivre son site
internet www.afsr.net et organise chaque
année les journées d'informations nationales,
et des stages de formation pour les parents.

Les parents et sympathisants s'investissent
dans de nombreuses manifestations locales de
soutien pour sensibiliser le grand public et
récolter des fonds.

La reconnaissance d'utilité publique permet
aux donateurs de bénéficier de réduction
d'impét et a 'AFSR de recevoir des legs, des
donations, et des primes d’assurance vie.

Les comptes de l'association sont certifiés
chaque année par un expert comptable et un
commissaire aux comptes.

® Critéres de soutien

1. Troubles respiratoires pendant I'éveil
2. Bruxisme pendant |'éveil

3. Sommeil anormal

4. Tonus musculaire anormal

5. Troubles vasomoteurs périphériques
6. Scoliose / cyphose

7. Retard de croissance

que souvent présents dans le RTT typique

Pour un RTT atypique ou variant

1. Une période de régression suivie d'une période
de récupération ou de stabilisation

2. Deux des critéres principaux

3. Cing sur onze des critéres de soutien

® Criteres d’exclusion pour un RTT typique

1. Lésion cérébrale secondaire a un traumatisme (peri- ou postna-
tal), maladie neurométabolique , ou infection sévere entrainant
des troubles neurologiques

2. Développement psychomoteur largement anormal durant les 6
premiers mois de vie

8. Pieds et mains petits et froids

9. Rires et cris inappropriés

10. Réponse a la douleur diminuée

11. Intensité dans le regard “regard pointé”
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Sportez-vous bien!

Moteur,mental, sensoriel, tout y est en effervescence.Pour
une fois, nous ne parlons pas de polyhandicap mais de
course a pied.Le moteur se met en mouvement, les jambes
courent, accompagnées des bras, le coeur accélére. Le
mental commande cette cylindrée sophistiquée, la
convainc d'avancer... encore un peu plus loin... encore un
peu plus longtemps... encore un peu plus vite.C'est alors
gu'on godte aux sensations fortes du dépassement de soi,
d'épanouissement et de satisfaction personnelle. Avant,
pendant, et apreés I'effort, le plaisir est palpable et multi-
forme, pour qui arrive a écouter sa petite voix intérieure.
Depuis Lille,un prototype s'est élancé pour celles (et ceux)
quin'ont eu ala naissance que I'option d'un moteur turbo
OU diesel, et encore mal régulé la plupart du temps. Au
fil des étapes, un mental infaillible s'est développé pour
celles (et ceux) a qui il fait défaut depuis tout petit et au
bout,a Marseille,des sensations sublimées sont apparues
pour celles (et ceux) qui connaissent tant de souffrances
tout au long de leur vie.

La course a pied est le plus beau sport du monde, c'est :ou
on veut (mer,montagne,campagne, ville, stade) ;quand on
veut (soir et matin, dimanche et jours fériés) ; avec qui on
veut (seul ou en équipe, femmes et hommes ensemble) ;
comme on veut (amateurs et professionnels mélangés),
et par tous les temps (soleil, vent, pluie, neige). C'est LE
sport de la liberté et de I'humanité par excellence.

L'AFSR vous offre ce numéro haut en couleur pour mettre
en lumiére ces Journées d'infos-céennes si chaleureuses,
alors“A Rett toi pour le parcourir”!

Anne Laforge

La rédaction, la mise en page et les corrections du Rett info reposent sur
I'engagement et la disponibilté des rédactrices et d'autres participants
bénévoles . Viennent ensuite la conception graphique, l'impression et la
diffusion. Dans cette chaine chronologique, les délais sont parfois difficiles
amaitriser, surtout ['été. Nous vous remercions de votre compréhension.

la rédaction

Merci a tous ceux qui ont participé a €élaboration de ce numéro.

Directrice de publication : Elisabeth Célestin, présidente de I'AFSR

3 bis avenue Gambetta - 91210 Draveil.

Rédaction : Anne Laforge et Sophie Bourdon

Conception et graphisme : Marie Boulianne - Quétaryl -

Toulouse - 0975 359 569

Impression : Imprimerie Print Europe — 67540 Mundolsheim - 03 90 20 39 49
N®ISSN : 1620-509X

En couverture : Anna

Toute reproduction, méme partielle, des dessins, photos ou textes contenus
dans ce numéro est interdite sans l'autorisation écrite de I'AFSR. Le Rett info est
adressé aux MDPH, CHU, structures d'accueil spécialisé pour enfants et adultes,
de France et d'Outre-mer.



A Rett toi pour courir

Le mot de la
présidente

Une si belle aventure...
pour nos enfants si
extra-ordinaires

Il faut remonter aux Journées d'infos de
Lille en 2009 pour autant que je m'en sou-
vienne.L'impulsion donnée par le congres
mondial de 2008 nous avait alors fait
pousser des ailes et I'idée d'un événe-
ment a la hauteur de la recherche pour le
syndrome de Rett a donc germé s(ire-
ment et rapidement pour Margo et Pascal
Debaty, parents d'Anna, habitants de la
région Rhone-Alpes.

Devions-nous alors freiner leurs ambi-
tions (car il faut bien I'avouer, le projet
était totalement “fou”) ou bien les aider,
les soutenir et collaborer ? Nous avons
évidemment choisi la seconde solution
et avons mis tout en ceuvre pour plani-
fier le projet avec eux.

L'association Aunom d’Anna a donc créé
I'événement A Rett toi pour courir (course
relais a travers la France). Le trajet a été
tracé pour répondre a des symboles qui
nous tenaient a coeur :

-Tout d'abord le départ de Lille, clin d’ceil
a Iréne Benigni, Présidente du conseil
paramédical et éducatif qui réside a
quelques kilometres de la.

- Pour continuer par Antony (10 km au
sud de Paris) :clin d'ceil au Dr Nadia Bahi-
Buisson, Présidente du conseil médical
et scientifique qui exerce non loin de la
a Paris (la mairie de Paris avait accepté de
nous aider mais le passage de la course
dans la capitale est assez compliqué, les
organisateurs de la course ont alors pré-
féré la contourner).

- Bien sur, il fallait absolument passer a
Domeéne (pres de Grenoble), lieu de rési-
dence de la famille Debaty.

- Pour se terminer, inévitablement et
absolument a Marseille, pour mettre a
I'honneur le Dr Laurent Villard et son
équipe de chercheurs. Les dates et le
choix de I'hotel pour les Journées d'infos
2011 ont donc été étudiés en fonction.

Je vous laisse imaginer I'organisation
que celaademandé :prés de 18 mois de
boulot, un an intensif : des réunions a
Paris, Marseille, Doméne ; des délégués

régionaux qui ont répondu présents
pour nous aider ; des professionnels a
notre disposition et notre écoute pour
participer aux sept conférences organi-
sées tout au long du parcours ; des
municipalités qui nous ont accueillis
avec beaucoup de chaleur et qui ont mis
a notre disposition des infrastructures
parfois au-dela de nos espérances ; des
sponsors trouvés grace a la mobilisation
detous; et tous les bénévoles trés inves-
tis pour cette cause qui est la ndtre :faire
connaitre le syndrome de Rett, aider a
financer la recherche et comme finalité,
trouver un ambassadeur pour l'associa-
tion... que nous n‘avons pas encore
déniché (ou qui n'a pas encore osé
approcher l'association).

Mais nous avons fait des rencontres tel-
lement formidables qui nous ont toutes
réchauffé le coeur !

Dailleurs, le Dr Laurent Villard le disait
magnifiquement bien a Margo et Pascal
au moment de l'arrivée a Marseille et la
remise officielle de la souris “Vrett’
embléme de cette course: “Grdce a vous,
onaplusparléen 15jours du syndrome de
Rett, que depuis 15 ans'”.

Alors un IMMENSE MERCI a Margo et
Pascal.

Bravo a Anna qui durant son voyage a
représenté toutes les filles.

Et pourquoi pas rendez-vous |'an pro-
chain pour la deuxiéme édition de la
course A Rett toi pour courir ?

“Leur ouvrir les mains, c’est leur donner des
ailes” et rien ni personne ne pourra nous
“A Rett-er”...

Elisabeth Célestin

La genése du projet

Pascal et Margo Debaty sont les parents d’Anna
agée de 13 ans et qui est atteinte du syndrome
de Rett. Pour lui donner une existence sociale et
I'accompagner dans I'évolution de la maladie, ils
ont créé, il y a trois ans, I'association Au nom
d’Anna et organisent différentes manifestations
festives, sportives et culturelles a Doméne (Isére)

ou dans sa région.

Proche de I'Association Francaise du
Syndrome de Rett,Aunomd’Annaaeu
I'idée d'un grand défi sportif, popu-
laire et éducatif avec une
dimension nationale : A Rett toi
pour courir, une course-relais
allant de Lille a Marseille (1450
km), avec seize étapes, sept
conférences médicales, des
animations sportives et cultu-
relles.Kikourot, une association

de coureurs s'est jointe au projet
(voir encadré).

Anna et ses parents, équipés
d'un camping-car, ont suivi la
totalité de la course, assurant le
passage du relais entre les cou-
reurs. Le baton-relais a été
remplacé par une peluche, mas-
cotte appelée “la souris V'Rett”
Embleme de la recherche médi-
cale, cette souris a été transmise de
coureurs en coureurs et aura donc
parcouru la totalité de la course !

-
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— Mon premier A Retft %: pour courir, ce que j'enretiens : I'entraide, la
cohésion, la fratemnité, I'esprit de corps, I'unité, la volonté, le courage,
tout ¢ca pour p‘_b;er de cet élan de solidarité que j'ai ressenti tout au

long de ce relais »

Les objectifs

La premiére ambition de cette course a I'am-
pleur nationale a été de communiquer sur le
syndrome de Rett. Sur chaque étape, une
exposition tres complete sur le syndrome de
Rett a été mise en place.Nous avons bénéficié
de nombreux relais dans les jour-

naux et télévisions locales

(Dauphiné Libéré, I'Yonne

Républicaine, TV Essonne,

L

LCM...).Les écoles des villes-étapes ont aussi
été mises a contribution afin de sensibiliser
les enfants au handicap.

Parler du syndrome de Rett a travers le défi
populaire d'une course-relais a permis égale-
ment de sensibiliser le grand public sur
I'importance de la recherche médicale. Ainsi,
sur chaque étape, des fonds ont été collectés.
De nombreux partenaires ont également
apporté leur soutien.

Remerciements

L’AFSR remercie tous les organisateurs
bénévoles de ce fabuleux événement, en
particulier I'association Kikourou et les
représentants des villes-étapes. Un
grand merci aussi aux familles pour
leur participation active, les filles (et
les gargons) pour leur présence, les
médecins pour leurs conférences,
les membres du conseil paramé-
dical. Un grand merci aussi
aux sponsors qui ont été
nombreux.
L’AFSR remercie tout particu-
lierement la société Arval
pour son prét de véhicule
tout au long de la course.
Pascal et Margo ont su créer
un immense élan de solidarité
que nous allons essayer de réitérer,
maintenant que nous savons déplacer des
montagnes !

Malgré tout cet engouement et cette
grande solidarité, A Rett toi pour courir n"au-
ra pas suffi pour que nous trouvions une
personnalité qui pourrait représenter de
maniére publique I’AFSR. Notre association
recherche donc encore un parrain ou une
marraine qui pourrait nous représenter
dans les médias et nous accompagner dans
nos démarches publiques et en particulier
dans la reconnaissance de la personne
polyhandicapée.

KIKOUROU, QUI ETES-VOUS ? \ /

Kikourou est un site de partage, permettant
d'organiser et de diffuser des informations
(récits, photos, carnets d'entrainements,
calendrier, annuaire de sites, avis et impressions
sur les courses, etc.) autour des sports
d'endurance : course a pied, ultra, course
d'orientation, vélo, natation, triathlon, ski de
fond, raids multisports, etc. Tous les membres
peuvent apporter leur contribution : chacun
participe a la mise a jour du site, et en fait
profiter la communauté. Ainsi les Kikoureurs ont
pu se relayer tout au long de la course A Rett toi
pour courir.

Kikourou souhaite éditer un calendrier 2012 avec
des photos d‘A Rett toi pour courir.

Si vous souhaitez les soutenir :
=> www.kikourou.net
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TOP DEPART!
Le samedi 7 mai a Erquinghem-sur-Lys, sous un soleil radieux, une journée festive a été
organisée par la commune afin de sensibiliser la population sur le syndrome de Rett.
Dans la matinée, une course a vélo avec Anna (qui a testé son vélo spécialement congu
par des étudiants ingénieurs GMP) a fédéré les enfants autour d'elle. Lapres-midi fiit
ludique avec un magicien, un chéteau gonflable, des poneys, de la dance-Wii, autour de
filles venues pour I'occasion. La troupe Crescendo a laquelle appartient Iréne Benigni,
Présidente du Conseil paramédical et éducatif de I'AFSR, nous a offert un magnifique
spectadle chantant.
Et pour clturer cette premiére journée riche en émotion, la premiére conférence
médicale de la course fut modérée par Jean-Pierre Orient et animée par Iréne Benigni et
les docteurs Agnés Linglart, Catherine Dangleterre et David Séguy. Elle s'est terminée
autour du verre de I'amitié !

MERCREDI 18 MAI : BOURG-EN-BRESSE -
SAINT-DIDIER-AU-MONT-D’OR (LYON)
Superbe temps pour cette étape : peut-étre
méme trop (33°) vu la montée du massif des
Monts-d'Or ! Il a fallu de I'eau, beaucoup d'eau'!
Mais heureusement, comme toujours, la bonne
humeur et les coureurs étaient au rendez-vous.
Pour les derniers kilométres, des enfants et leurs
enseignants ont accompagné les coureurs. Puis a
l'arrivée, des clowns, ainsi que les enfants et
I'équipe de I'établissement médical la Fougeraie
attendaient la course pour un superbe moment
de partage!

Un grand merci a la mairie de Saint-Didier qui a
organisé une arrivée royale (routes fermées a la
circulation, gestion de la foule et du parc pour

GRENOBLE

Le dimanche 8 mai a Gondecourt, c'est dans la joie et la bonne humeur, autour des filles
Rett présentes, que le départ officiel de la course a été donné. Les plus courageux se sont
aventurés a pied, en vélo, a poussette sur la route du parcours Gondecourt-

Amiens. Beaucoup d'‘émotion étaient au rendez-vous.

m l'arrivée... Cétait parfait !
L'ARRIVEE A DOMENE,
LE FIEF D'ANNA ET SES PARENTS
MERCREDI 11 MAI Quelle émotion jeudi 19 mai en fin de journée, quand UNE ARRIVEE MAGISTRALE
L’ETAPE DE ANTONY-SEMOY Anna et tous les coureurs d’A Rett toi pour courir sont SUR LA PLAGE DU PRADO LE 22 MA1
Partis aux aurores d’Antony, les petits Kikourous arrivés a Domene, village d’Anna! “ls arrivent dans 10 minutes” hurlaient les organi-
traversent la banlieue parisienne encore endor- Des centaines de personnes s'étaient données rendez- sateurs au micro ! “Préparez leur une ovation’, la
mie. Puis, sous un soleil radieux ils parcourent vous sur la place de Doméne pour les accueillir : les foule était bien la, au rendez-vous, ce dimanche 22
notre chére Beauce, ol un petit groupe de cou- enfants des écoles ont poussé la chansonnette, démons- mai, sous un soleil méditerranéen éclatant.
reurs et de cydistes les retrouve. Puis arrive la tration de pom-pom girls, de handichiens, les bénévoles L'association Au clair de Lune attendait les coureurs,
fraicheur de la forét d'Orléans, et ce petit groupe ont tenu divers stands : maquillage, sculpture de bal- les familles et les Marseillais de pied ferme. Tout
UNE ETAPE-CLEF : ANTONY devient plus important. Au kilométre 100, le lons, jeux dans le chateau gonflable, vente de gateaux... était prévu pour passer un moment trés convivial
Ville étape du relais A Rett toi pour courir, le 10 Jogging Club de Semoy, les pensionnaires d'une Bref, une arrivée comme il se doit : grandiose ! sur la plage du Prado : animations sportives, spec-
mai, Antony sest lancée a fond dans |'aventure. MAS voisine, et le Karaté Club de St-Jean-de- tacle d'acrobatie, chanteurs, boutique, tombola,
Pour accueillir et encourager les coureurs, entre Braye les rejoignent. Ensemble, ils repartent paélla géante et buvette. A lissue des Journées
17 h et 19 h 30, de nombreuses animations fami- pour les derniers kilométres, et c'est sous les cris d'infos, les familles sont arrivées sur la plage en
liales ont été mises en place : ateliers Playmais, des enfants du centre de Loisirs de Semoy que début d'aprés-midi. Quel plaisir de voir tant de soli-
chamboule-tout et ballons, loisirs créatifs et bap- notre groupe arrive a destination. Emotion et darité autour de la cause de nos filles ! Chacun y
témes de poneys et, pour la restauration, vente joie sont les mots qui reviennent dans toutes les mettait du sien. Chacun se sentait de prés ou de
de barbes a papa, de confitures et de boissons. bouches, malgré les 115 km parcourus. loin concerné par le syndrome de Rett. Les coureurs
Un stand brocante a complété le tout. A 18 h, les sont arrivés, exténués mais heureux, Pascal et
résultats du concours de dessins organisé dans Margo, estropiés, fatigués, amaigris mais tellement
les centres de loisirs pendant les vacances de fiers d'étre I, a I'heure au rendez-vous, avec Anna,
printemps (sur le sport pour les 4/6 ans, la diffé- tout sourire. La foule les a accompagnés sur
rence pour les 7/9 ans et I'espoir pour les plus de le dernier tour de piste. Il
9 ans) ont été annoncés, avec une remise de prix SAMEDI 14 MAI faisait chaud, a l'extérieur
<< pour les trois plus beaux de chaque catégorie. VEZELAY-CLENAY (DIJON) mais surtout dans les
= Merci pour ¢ et élan Samedi 14 mai, la souris V' Rlett adémarréa 6 coeurs. Peu de temps
heures du matin, pour une étape de 80 km. apreés, Pascal et Margo
d’humanisme Parcours bien vallonné, en relais de deux cou- nous ont offert un discours
2 reurs ! Mais pour les trente derniers kilométres, vrai, simple et fraternel. lls
quelques autres participants ont rejoint la ont dédié la course a la
course. Larrivée a Clénay (Dijon) s'est faite sous recherche contre le syn-
un ciel gris, mais 'accueil y était chaleureux ! Des drome de Rett en remettant
coureurs locaux ont méme parcouru les dix der- la fameuse souris V'Rett, la
niers kilométres ! Marie était la star du jour seule ayant parcouru les 1400 kms, a Laurent
(article Bien Public) ! ll ya méme eu une Villard, chercheur a I'lnserm, totalement investi
démonstration de son chien avec I'association dans le syndrome de Rett. Toujours sur l'estrade, le
Handichiens. — Cetfte souris tendue vers le ciel nous Rotary Club de Brignole; avait' fait le déplacement
pour profiter de la manifestation pour remettre un
portera bonheur ! Le syndrome de Rett chéque de 2000 euros, bénéfices de leur chorale
n’a qu'a bien se tenir ! >> organisée peu de temps auparavant.
06 77 Q7
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Méme de loin, les filles ont soutenu la course

Des médias pas tout
a fait a la hauteur de
I'événement

K

— Ce que viennent
d'accomplir les Debaty est

tout-a-fait prodigieux et je les

. Les Qa’re,nts SEsS! remercie de porter si haut
ont ete emus
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I'étendard de la Rett Family

»

V-

' Vous désirez

découvrir le groupe
La course abien été relayée dans la presse locale, un autre moyen pour faire Facebook de I'AFSR ?
parler du syndrome de Rett. A presque chaque étape, un article évoquant la
maladie a été publié.
Créez votre profil sur www.facebook.com
et laissez un message sur la page
Association Francaise du Syndrome de Rett.

A Rett toi pour courir, c'est aussi un relais-télé avec deux émissions sur TV
Essonne et LCM aMarseille, a voir ou a revoir :

=> http.//www.telessonne.fr/webtv/

=> http://www.lcm.fr/fr/videos/id-211243-autour-de-I-enfant-et-de-I-ado

Hoptoy’s, solutions pour enfants exceptionnels, nous a fait la surprise de
publier une rétrospective des Journées d'infos et de la course sur leur blog.

=> http://blog.hoptoys.fr/
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Le message de
Pascal et Margo

“Nous sommes arrivés a Marseille mais nos
pensées sont encore sur le parcours, au
milieu de tous ces sourires rencontrés
durant les deux semaines de ce défi.
Le temps fut radieux, le soleil généreux, a
votre image. Beaucoup d'émotions parta-
gées, de superbes souvenirs de cette belle
aventure. Sans vous tous rien n'était pos-
sible.Vous nous avez permis de réaliser ce
réve au bout duquel nous espérons trou-
ver le soutien a la recherche médicale.
Un merciinfini a vous tous pour ce moment
de pur bonheur, de joie et de convivialité.”
Anna, Margo et Pascal

— Ily a une vraie complicité
avec beaucoup et une

solidarité de fous >>

Le clip dglla course

La société Quorumprod a réalisé
ce'magnifique clip de présentation
de I'événement ARett toi pour courir.
A voir,revoir et a partager!

=> www.dretttoipourcourir.fr

Toutes les N
photos et vidéos
de la course

=> http://aunomdanna.free.fr/wordpress/?paged=2

11
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Journées d'infos 2011

Quelles approches
thérapeutiques pour

le syndrome de Reft ¢

par le Dr Laurent Villard

LES SPECIFICITES DU
SYNDROME DE RETT
LE CERVEAU, DIFFICILE A ATTEINDRE !

Le syndrome de Rett pose des problemes spécifiques.
Le tissu “cible” pour le traitement est le systeme ner-
veux central. Le cerveau est composé de 100 milliards
de neurones et de 5000 milliards de cellules “gliales”
(des cellules du cerveau qui aident les neurones a
fonctionner correctement). Le géne et la protéine
MECP2 sont trés importants pour le fonctionnement
des neurones et des cellules gliales. Hélas, ces cellules
sont difficiles a atteindre. Le cerveau est particulie-
rement bien protégé des “agressions” extérieures
potentielles par une barriére relativement étanche a
beaucoup de substances : la barriere hémato-
encéphalique. La distribution de médicaments vers
le cerveau est donc plus difficile que pour les autres
tissus de l'organisme. Cela complique singuliérement
le développement des approches thérapeutiques.
Les études réalisées dans I'espece humaine et sur les
modeles de souris de la maladie ont montré que les
cellules nerveuses“Rett” sont plus petites et commu-
niquent moins. Cependant, ces cellules ne meurent
pas. Le syndrome de Rett n'est pas une maladie neu-
rodégénérative. Les premiéres tentatives de
traitement du syndrome ont donc utilisé des subs-
tances capables de stimuler la croissance des cellules
nerveuses ou d'augmenter leur capacité de commu-
nication (en augmentant la fabrication ou
l'utilisation des messagers entre cellules nerveuses,
appelés les neurotransmetteurs).

ESSAI CLINIQUE

La genése des essais cliniques : historique et perspectives

Il est important de rappeler que seule la prise en charge paramédicale et
éducative permet aujourd’hui d'améliorer la qualité de vie des patientes
atteintes par le syndrome de Rett. Sila recherche scientifique et médicale
dispose d'une grande marge de progression, ce n'est pas encore elle qui
permet d’améliorer le quotidien des malades. On peut espérer que cet état
de fait change dans un futur pas trop lointain. L'objectif de cette conférence
était de présenter les essais cliniques en cours et les différentes recherches &
visée thérapeutique qui sont menés au niveau international pour le
syndrome de Rett.

ASSEMBLAGE D'UN CASSE-TETE CHINOIS A DIX PIECES

Comme

Qui

NG

~

/

Le périmétre de l'intervention va

dépendre de nombreux facteurs.

Avant de pouvoir mettre en
place un essai clinique, il faut
répondre a de nombreuses
questions.

Quoi traiter ? Connait-on parfai-
tement tous les signes cliniques
de la maladie ? Lesquels de ces
signes sont a traiter en priorité ?
Ces signes sont-ils constants ?
Un traitement sera-t-il utile a
tous les patients ? Comment trai-
ter ? Faut-il traiter la cause ?
Faut-il traiter les conséquences ?
Traiter la cause supprimera-t-il

les conséquences ? Quelle méthode employer ?

Qui traiter ? Tous les malades porteurs d'une mutation ? Toutes les mutations ?
Les duplications également ? Uniquement les malades qui correspondent a la
définition clinique du syndrome ? Les filles uniquement ? Les garcons aussi ?
Quand traiter ? Peut-on traiter avant I'apparition des signes cliniques ? Si on
traite apres l'apparition de la maladie, est-ce que cela ne sera pas trop tard ? A
partir de quel age traiter ? Jusqu'a quel age traiter ?

Le malade et sa famille doivent, si possible, étre associés. Le type d'essai dépend
également des connaissances médicales et scientifiques ainsi que des possibili-
tés de mise en ceuvre pratique d'un traitement.Enfin, les instances réglementaires
(comité de protection des personnes CPP et Agence francaise de sécurité sani-
taire des produits de santé AFSSAPS) vont étudier le dossier de I'essai et doivent
donner leur autorisation avant que I'essai ne puisse débuter.

Tous ces éléments font qu'aucun essai n'aura de valeur universelle et qu'il est
peu probable qu'un essai puisse s'appliquer a tous les malades.

La lenteur des découvertes n'affecte
en rien la détermination indéfectible

des chercheurs.

Source : Menekse Cam / www.toonpool.com

SIX MOLECULES TESTEES AVANT 1999

DES RESULTATS MITIGES !

Avant que le gene MECP2 ne soit identifié (en
novembre 1999), les essais étaient réalisés avec des
groupes de patientes sélectionnées sur des criteres
cliniques mais pour lesquelles I'origine de la maladie
n'était pas connue. Malheureusement, aucun essai
clinique n'a été trés concluant.

Seule la mélatonine a montré un effet bénéfique pour
les patientes présentant des troubles du sommeil.Cela
n'est cependant pas spécifique au syndrome de Rett.
La mélatonine est I'hormone du sommeil. Elle est par-
fois efficace pour normaliser un sommeil anormal,
quelle que soit la pathologie et méme en dehors de
tout contexte pathologique (pour atténuer les effets
du décalage horaire par exemple). L'utilisation de la
mélatonine est pour l'instant interdite chez I'enfant car
on ne connait pas ses effets a long terme sur le déve-
loppement.

~

On ne mentionnera pas ici les essais effectués sur un seul cas car il est impossible d'en tirer la moindre conclusion de portée

générale (par exemple les études suédoises sur la respiration).

/

QUATRE MOLECULES TESTEES APRES 1999

DES RESULTATS TRES DECEVANTS !

Dans ces essais, effectués apres que le géne MECP2 a
été identifié, toutes les filles étaient porteuses d'une
mutation dans le gene MECP2. Il s'agissait donc de
populations homogénes sur le plan génétique (mais
plus ou moins hétérogénes sur le plan clinique). Les
essais ouverts n'ont pas abouti a des conclusions
claires.

~
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Les,
therapies
Innovantes

TROIS MOLECULES ACTUELLEMENT A L'ESSAI
PORTEUSES D'ESPQOIR, MAIS PATIENCE POUR LES RESULTATS

REACTIVATION DU
CHROMOSOME X INACTIF

UNE THEORIE DE REVE 2

Dans ce paragraphe, seule I'abréviation des molécules utilisées
est indiquée, pour éviter toute tentation de prescription "sau-
vage" avant que le résultat des essais ne soit connu. L'essai DPZ
asans doute été perturbé car les résultats, attendus initialement
pour fin 2008, ne sont toujours pas connus. Les essais en cours
sont les suivants :

LES CELLULES SOUCHES ;
A MANIPULER AVEC PRECAUTION

“VRAIES” OU “REPROGRAMMEES”,
UNE STRATEGIE D'AVENIR

DXT - Une molécule qui peut inhiber le métabolisme du glu-
tamate, et qui agit en particulier sur les centres respiratoires.
Structure de I'essai : 90 filles prévues (2 a 15 ans) ; essai ouvert.
Résultats prévus pour fin novembre 2012 - Baltimore (USA).
DPZ - Modulateur de I'acétylcholine, il serait capable d'amé-
liorer la fonction cognitive (molécule testée en phase 2 dans
la maladie d'Alzheimer).Structure de I'essai : 90 filles prévues
(2 a 15 ans) ; essai ouvert. Résultats prévus fin 2008 (??) - Bal-
timore (USA).

RSD - Modulateur de la dopamine. 52 patients prévus (8-16
ans) avec un diagnostic d'autisme, pas spécifique au syn-
drome de Rett ; essai en double aveugle contre placebo.
Résultat prévu fin 2013 — Los Angeles (USA).

Les vraies “cellules souches” sont appelées des cellules ES (pour
Embryonic Stem cells).Elles sont capables de se différencier en toutes
les cellules de I'organisme (en neurones par exemple). Elles posent
cependant un probleme particulier car elles sont isolées a partir d'em-
bryons...La législation de plusieurs pays interdit ou limite fortement
leur utilisation.

Pour contourner ces restrictions, un autre type de cellules souches a
été développé :les cellules pluripotentes induites iPS (induced Pluri-
potent Stem cells). Ce sont des cellules "reprogrammées”, le plus
souvent a partir de cellules de la peau. Ces cellules peuvent étre pré-
parées a partir de patients (en réalisant une biopsie de peau puis une
culture des cellules obtenues). Cette stratégie permet d'éviter I'utili-
sation d’embryons et de disposer de cellules issues de malades.

Ces cellules souches de type iPS seront certainement utilisables pour
tester de nouveaux traitements sur des cellules de malades RTT dif-
férenciées en "neurones" RTT.Cela permettra de tester des traitements
sur des cellules humaines et non plus sur des cellules de souris.
Cependant, les cellules iPS RTT ne seront pas utilisées pour la thérapie
cellulaire proprement dite. En effet, il n'y a pas de mort cellulaire dans

Des petits batonnets "simplement" a réarranger ?

L'ERE DES MODELES PRECLINIQUES

Les malades atteints du syndrome de Rett
sont des filles dans 'immense majorité des cas
lorsque le gene MECP2 est impliqué. Ce gene
est porté par le chromosome X. Les femmes
disposent de 2 chromosomes X mais chacune
de leur cellule n’en utilise qu’un seul. Il y a

De nombreux modeles murins de syndrome de Rett ont été
produits depuis 1999.Ces modeles sont nécessaires pour accé-
der aux tissus inaccessibles dans I'espéce humaine, pour étudier
les mécanismes "in vivo", pour disposer d'individus similaires et
suffisamment nombreux, pour étudier les phases précocesdela 5 mois - 30 filles, essai en double aveugle contre placebo avec
maladie, ainsi que pour tester de nouveaux médicaments. Le  cross-over.

modeéle le plus utilisé est la souris.On utilise la souris car c'est un
mammifére, les génes de souris sont trés proches des genes
humains (97% d'identité pour MECP2), on peut manipuler son
génome (reproduire une maladie génétique), les pathologies
sont souvent semblables, |'élevage est simple, on peut obtenir
de nombreux sujets rapidement, il existe de nombreux tests
d'évaluation standardisés ce qui permet de comparer les résul-
tats obtenus dans des laboratoires et des pays différents.

Deux types d’approches thérapeutiques peuvent étre testées
avec ces modeles. Le premier type d’approche utilise les molé-
cules déja connues et qui disposent d'une autorisation de mise
sur le marché (AMM). En cas d'efficacité dans le modéle précli-
nique, ces médicaments peuvent directement étre utilisés chez
les malades. Le second type d’approche utilise des molécules
dont on ne connait pas la toxicité ou les effets secondaires. Ils
peuvent étre testés chez I'animal mais ils devront étre testés
dans des essais cliniques de phase | (volontaires sains) avant de
pouvoir étre administrés aux malades dans un essai clinique de
phase Il.

Deux essais cliniques de phase Il vont étre réalisés en utilisant
des médicaments disposant d'une AMM et qui ont donné des
résultats positifs dans les modeles précliniques :

* la désipramine

Ce médicament augmente les taux de noradrénaline. Il a été
testé avec succés chez I'animal modéle. L'essai est réalisé en
France (coordination Marseille, Prof.Mancini).Structure de |'es-
sai :8 mois - 36 filles, essai en double aveugle contre placebo.
* le facteur de croissance IGF-1

Ce médicament est un facteur de croissance synthétique.ll a été
testé avec succés chez I'animal modéle. L'essai est réalisé a Bos-
ton (résultats attendus pour mars 2013). Structure de I'essai : 2 x

Plusieurs essais sont en cours avec des molécules qui ne dis-
posent pas d'une AMM :
* Les suppresseurs de mutation

30 a40% des patientes RTT ont une mutation non-sens (stop).

Certaines molécules (de la famille des aminoglycosides) peu-
vent "supprimer" ces mutations, il s'agit des "suppresseurs de
mutation non-sens". Des essais cliniques ont été réalisés pour
certaines maladies génétiques.Dans le cas de la myopathie de
Duchenne, il n'y a pas eu d'effet positif sur le critere principal
de jugement de l'essai clinique (6 minutes de marche sans
aide). Dans le cas de la mucoviscidose, un essai de phase Il a
montré un effet positif chez 50% des patients qui étaient por-
teurs d'une mutation non-sens (c'est une tres faible proportion
des cas dans cette maladie). Des essais précliniques sont en
cours pour le syndrome de Rett (sur des souris et des cellules
de malades).

* Les ampakines

Les ampakines augmentent les niveaux d'un facteur de crois-
sance neuronal déficitaire dans le syndrome de Rett (le BDNF).
Elles n'ont pas montré d'effet positif dans un essai clinique
chez des enfants atteints du syndrome de I'X Fragile (49 cas,
essai en double aveugle contre placebo). Des effets positifs ont
été observés chez la souris RTT, utilisée comme modele précli-
nique, traitée pendant trois jours.On ne connait pas les effets
a long terme de ces molécules.

*La DHF

Il s'agit d'une molécule nouvelle qui peut activer directement
le récepteur d'un important facteur de croissance neuronal. Il
n'y a pas d'essai clinique prévu pour l'instant. Plusieurs essais
précliniques chez I'animal sont en cours.

/

le syndrome de Rett, donc pas de cellules a "remplacer".

L'exploitation des cellules humaines reste complexe

donc un chromosome X actif et un chromo-
some X inactif dans chacune de leurs cellules.
Les cellules utilisent I'un ou l'autre des chro-
mosomes X et ce choix est fixé de maniere
définitive par chaque cellule pendant le déve-
loppement. Le résultat de ce phénomene est
que les filles/femmes atteintes par le syn-
drome de Rett sont constituées d’une
“mosaique”de cellules qui expriment soit I'un,
soit I'autre des deux chromosomes X. Il existe
un gene MECP2 sur chacun des chromosomes
X. Un seul chromosome est porteur de la
mutation. Certains laboratoires cherchent
donc a “réactiver” le chromosome X normal,
non porteur de la mutation, pour apporter
une protéine MECP2 normale aux cellules
malades.

Si elle est tres séduisante sur le papier, cette
approche devra surmonter deux problémes
majeurs avant de pouvoir étre utilisée : 1- il
faudra trouver un "ré-activateur" spécifique
de MECP2 pour ne pas réactiver tous les génes
du chromosome X inactif (le chromosome X
porte plusieurs centaines de génes, en plus de
MECP2, et eux aussi sont inactivés sur le chro-
mosome X inactif !) ; 2- les cellules qui avaient
inactivé le chromosome porteur de la muta-
tion vont exprimer la copie anormale du gene
si on réactive le chromosome inactif dans ces
cellules.
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DE LA FICTION VERS LA SCIENCE

La encore, il s'agit d'une approche sophistiquée dont la traduc-
tion opérationnelle sous forme de traitement pour les malades
reste encore peu probable.La premiére étape consiste a intro-
duire plusieurs centaines a plusieurs milliers de nouvelles
mutations, “au hasard; dans une souris modele pour le syn-
drome de Rett. On connait la progression de la maladie chez
ces animaux. La seconde étape va donc consister a repérer
dans la “colonie] les animaux qui vont mieux, voire qui sont
“guéris” De tels animaux auront donc subi une mutation nou-
velle,“modificatrice” de la pathologie initiale. C'est pour cette

LA THERAPIE GENIQUE,
“Y' A PLUS QU'A” ?

IDEE SERIEUSE, CONCEPT VALIDE, RESULTATS
PROMETTEURS CHEZ LA SOURIS

La pharmacologie (utilisation de molécules chimiques) ne
pourra pas tout résoudre. Il est donc nécessaire de poursuivre
deux approches complémentaires :

« aujourd’hui, une approche ciblée sur les signes cliniques et
I'amélioration de la qualité de vie pour les malades ;

« demain (?), une approche ciblée sur la cause de la maladie
visant a restaurer la fonction du géne MECP2 directement dans
les cellules malades.

La thérapie génique fait donc désormais partie des approches
envisagées sérieusement pour traiter le syndrome de Rett.Une
preuve de concept formelle a été apportée par I'équipe
d’Adrian Bird (Royaume-Uni) qui a démontré que des neurones
“malades” étaient capables de fonctionner normalement si on
leur apportait de la protéine MECP2. Ces expériences ont été
réalisées chezla souris,et on ignore siles conclusions obtenues
dans cette espéece seront applicables a I'espece humaine. La
capacité de récupération étant tres importante chez I'animal,
plusieurs laboratoires ont choisi de lancer des programmes de
recherche pour mettre au point un systeme de thérapie
génique pour le syndrome de Rett.

Pour cela, la stratégie utilisée va reposer sur |'utilisation de virus.
Ces virus sont modifiés pour ne plus étre dangereux (ils ne pro-
voquent aucune maladie), et ils sont utilisés comme “cheval de
Troie” pour délivrer le géne MECP2 dans les cellules qu'ils vont
infecter. La capacité d'infection de ces virus étant trés impor-
tante, on espére pouvoir “traiter” beaucoup de cellules.

Si elle est séduisante et simple sur le papier, cette approche
souleve de nombreux problémes :

« il faudra contréler précisément la dose de protéine qui sera
fabriquée par la cellule traitée car on connait des maladies
humaines provoquées par un excés de protéine MECP2 (ce sont
les cas de duplication du géne),

« il faudra étre en mesure d'infecter un nombre suffisant de
cellules pour espérer obtenir I'efficacité la meilleure (mais les
cellules du cerveau sont difficiles a atteindre...),

« il existe des différences évidentes entre la souris et I'espéce
humaine et les stratégies mises au point chez I'animal pour-
raient ne pas étre les meilleures pour les malades,

«il faudra controler les effets secondaires éventuels et réussir a
ne pas provoquer une réaction immunitaire contre les virus
utilisés afin qu'ils infectent efficacement les cellules cible et ne
soient pas détruits par le systéme immunitaire.

IDENTIFIER DES GENES MODIFICATEURS

raison que I'on parle de “géne modificateur”. Si elle paraissait
relever du domaine de la science-fiction jusqu'a récemment,
cette approche a été validée par I'équipe de Monica Justice a
Houston (USA) qui a identifié plusieurs animaux avec une amé-
lioration spectaculaire de la maladie suite a cette introduction
de nouvelles mutations.On ne connait pas les génes modifica-
teurs concernés pour l'instant (I'équipe américaine n'a plus
communiqué a ce sujet), et on ne sait pas si on pourra agir sur
les génes en question pour proposer une approche thérapeu-
tique envisageable dans I'espéce humaine.

BIO

=> Source : www.telethon.fr

Le professeur Nicolas Lévy nous a fait I'honneur de sa présence. Il est longuement revenu sur I'importance et 'apport du Plan
National Maladies Rares Il que nous avons évoqué dans le numéro précédent du Rett info. Il a souligné la poursuite du combat
pour faire appliquer les dispositions votées pour ce plan dans les années a venir, et rappeler les enjeux des attributions finan-
ciéres a leurs destinations initialement prévues.

Le professeur Nicolas Lévy travaille a I'hdpital de la Timone, a Marseille, au service de Génétique médicale. C'est a la fois un
clinicien (il voit les malades en consultation afin de diagnostiquer leur maladie et les prendre en charge), et un chercheur (il
travaille en laboratoire pour trouver des traitements, soutenu par 'AFM, grace aux dons du Téléthon).

Ancien médecin humanitaire, Nicolas Lévy s'est découvert une passion pour la génétique lors d'un passage a I'Institut Gustave
Roussy a Villejuif. On lui doit, a lui et son équipe, la découverte, en 2003, de la mutation génétique la plus fréquemment res-
ponsable de la Progéria, une forme extrémement rare de vieillissement accéléré. Une mutation située en un point particulier
(exon n°11) du géne LMNA codant pour les lamines A/C.

Des mutations sur ce géne sont responsables d'une dizaine d'autres maladies. Toutes ces maladies liées aux lamines A/C sont
appelées laminopathies. On peut citer la dystrophie musculaire d'Emery-Dreyfus, une forme de myopathie des ceintures (LGMD
1B), une forme de lipodystrophie partielle familiale,...

Nicolas Lévy travaille sur toutes ces laminopathies. Sa démarche est toujours la méme : partir des malades pour identifier les
mutations génétiques responsables de leur maladie, chercher a comprendre les mécanismes en jeu et... revenir vers les
malades, avec des idées de traitement.

Deux grandes zones de recherche : I'Europe tient une excellente place aux cétés des Etats-Unis !

I DIX ANS DE PROGRES
2000 PUBLICATIONS MAIS TANT A DECOUVRIR ENCORE

Depuis dix ans (les mutations du géne MECP2 ont été identifiées en 1999),
des progres formidables ont été réalisés méme si I'échelle du temps pour
les parents n’est évidemment pas la méme que celle des médecins et des
chercheurs, confrontés a des délais hélas incompressibles. Au cours des 10
derniéres années :

*un géne“majeur”(MECP2) ainsi que 2 génes "mineurs" (CDKL5 et FOXG1)
pour le syndrome de Rett ont été identifiés,

+ la majorité des enfants a recu un diagnostic précis (en France),

+ de nouvelles pathologies ont été reliées a MECP2 et les criteres de dia-
gnostic ont pu étre précisés et révisés,

+ 7 modeles de la pathologie ont été produits,

« des cellules souches RTT ont été obtenues,

* une preuve de réversibilité a été obtenue chez I'animal,

+ 5 essais cliniques et 10 essais précliniques sont en cours,

«il existe un réseau européen qui a recensé 1500 patientes (5000 prévues)
en vue des prochains essais cliniques qui vont débuter dans la prochaine
décennie.

Un bon reflet du “dynamisme” d’'un domaine de recherche est le nombre
de publications effectuées dans les revues scientifiques ou médicales. En
10 ans, 2000 publications scientifiques ont été produites sur le théme RTT/
MECP2 ! C’est I'un des indicateurs les plus élevés dans le champ des mala-
diesrares etla promesse de progrés nouveaux qui,espérons-le, permettront
d’améliorer demain le quotidien des malades.

LE TEMPS DE LA RECHERCHE NE
CONNAIT PAS LE CHRONOMETRE, LUI !

Quand échéance rime avec patience

ll est difficile de prévoir exactement quels seront les délais pour que ces différentes approches
thérapeutiques soient utilisables directement chez un grand nombre de malades (hors essai
clinique). On peut cependant donner un ordre d'idée. Pour les approches de pharmacologie
classique utilisant des molécules connues (disposant d'une AMM), il est probable que I'on
connaitra d'ici 1a 5 ans les résultats des essais en cours et que I'on identifiera les molécules

les plus efficaces. Pour les approches de pharmacologie” innovante ” utilisant des molécules
dont la toxicité n'est pas encore connue, on peut envisager une traduction clinique chez les
patients d'ici 5 a 10 ans. Pour les autres approches innovantes, non pharmacologiques, et en
particulier la thérapie génique, il est probable que I'on ne verra aucune application pratique
avant une quinzaine d'années étant donné la quantité de problemes qu'il faudra résoudre
avant d'envisager un passage en clinique.
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ateliers parents

Journees d'infos 2011

"NOUVEAUX PARENTS"

Atelier incontournable des Journées d'infos, I'accueil des
nouvelles familles reste un moment d’échanges intenses. Le
diagnostic est trés récent, et chaque parent a une multitude
de questions concernant la pathologie de son enfant. Autour
d’une table ronde, nous discutons sur I'annonce du diagnos-
tic, les premiéres démarches administratives a mettre en
place, la régression et I'évolution psychomotrices des filles,
sur |'espoir de guérison et I'avancée de la recherche. Sans
tabou, sans restriction.

Sophie Bourdon

“DE L'ENFANCE
VERS L'AGE ADULTE"

Le passage de I'enfance vers I'age adulte est délicat et redou-
té par de nombreux parents et a juste titre d'ailleurs. Se
préparer psychologiquement a faire grandir nos enfants, a
adapter nos relations avec eux et leurs besoins est quelque
chose de difficile lorsqu'il s'agit d'un enfant valide, mais
lorsqu'il est handicapé, notre tache de parent est encore plus
mise a rude épreuve.

Et puis il y a des questions plus pragmatiques, plus tech-
niques, plus administratives a ne pas oublier.Quelques points
de repére non exhaustifs ont été abordés.

Avant son entrée en MAS (Maison d'accueil spécialisé) ou
FAM (Foyer d'accueil médicalisé),il y a un dossier a préparer.
Rechercher une MAS au plus tot (a partir 16 ans déposer des
demandes car il y a une liste d'attente et en visiter plusieurs),
I'assistante sociale de I'ME peut aider.

- Faire une immatriculation sous son propre numéro pour sa
carte vitale.

- Préparer une tutelle (au tribunal d'instance) avant son
entrée.

- Visite médicale obligatoire aupres d'un spécialiste, consul-
tation trés chere et non remboursée (j'ai payé 254 euros).

- Ouverture d’'un compte bancaire ou postal.

- Faire un dossier pour I'AAH (Allocation adulte handicapé).

En MAS

Faire un dossier pour I'APL (Allocation personnalisée au loge-
ment) a la CAF du lieu de la MAS (pas forcément celui des
parents).Un forfait journalier est a payer, soit 28 jours par
mois en moyenne (actuellement de 18 euros/jour),non-rem-
boursé. Se renseigner pour le transport souvent a la charge
des parents.

les ateliers proposés
aux parents

Cette année encore, O Marseille, les
parents ont pu assister a différents ateliers.
@ Nouveaux parents
e De I'enfance vers I'Gge adulte
@ Epilepsie
e Alimentation
e Aspects bucco-dentaires et prévention
e Orthopédie
@ Essais cliniques

Une contraception est a prévoir dans certains cas, le sujet est
a discuter ouvertement avec le médecin de la MAS.

Le vécu et I'expérience des parents avec les FAM ou MAS ne
procurent pas toujours satisfaction. Les établissements
d'adultes ne sont pas suffisamment aidés financierement et
I'accompagnement est parfois (souvent) minimal. Assister
aux réunions est primordial, nous devons étre la voix de nos
enfants et veiller sur eux tout au long de leur vie.

Zoubida Attaf
. “EPILEPSIE"

Atelier animé par le Pr Josette
Mancini (Neuropédiatre a I'hépital
Enfants de la Timone), Marseille

Le docteur Mancini a rappelé succintement les grandes
notions théoriques sur I'épilepsie et a ensuite répondu a
toutes les questions personnelles et particuliéres des parents
sur la situation épileptique de leur fille, avec beaucoup d'hu-
manité et de franchise a la fois.

Qu'est-ce qu'une crise épileptique ?

C'est la conséquence d'une décharge électrique excessive
des cellules cérébrales appelées neurones. Pour que les
signes de la crise apparaissent, il faut qu'un nombre suffisant
de neurones déchargent ensemble de fagcon anormale.

Jade

Peut-on voir venir une crise ?

Parfois oui et le plus souvent non. Les crises surviennent de
facon inattendue. Le mot “épilepsie” vient du grec et signifie
“prendre par surprise” Les crises arrivent souvent sans signes
annonciateurs, brutalement et n'importe quand.Cependant, les
parents observent parfois quelques signes avant-coureurs et
certaines épilepsies sont caractérisées par la présence des crises
ades moments bien précis.Par exemple :le réveil et I'endormis-
sement sont des périodes favorables a 'émergence de crises.

Qu'est-ce qu'une crise partielle ou focale ?

C'est une décharge épileptique qui prend son origine dans
une partie circonscrite du cortex cérébral,autrement dit, dont
le point de départ est localisé dans une région précise du
cerveau.Une crise focale (partielle) peut se généraliser secon-
dairement.

Qu'est-ce qu'une crise généralisée ?

C'est une décharge épileptique qui intéresse simulta-
nément I'ensemble du cortex. Une crise peut débuter
partiellement et diffuser ensuite. Il s'agit alors d’'une
crise partielle avec généralisation secondaire.

Quels sont les symptomes ?

Ils sont multiples et dépendent du type de crise. Les
crises peuvent se traduire par un ensemble de mani-
festations physiques (secousses musculaires plus ou
moins violentes appelées clonies ou myoclonies, mou-
vements involontaires, visage, membres, yeux..,
raideurs, chutes) accompagnées de modifications de
la conscience (le sujet ne voit plus, n'entend plus, n'est
plus capable de parler, figé ou regard fixe) ou de
troubles de la perception (hallucinations auditives,
sensorielles, visuelles, gustatives).

Combien de temps dure une crise ?
De quelques secondes, a quelques minutes.Siles crises

— La prise en charge de l'urgence sera
adaptée et bien différente d'une personne
a l'autre O

se répétent sans interruption ou si une crise dure plus d’'une
demi-heure, on parle d'état de mal épileptique qui nécessite
une prise en charge médicale en urgence.

A quel moment faut-il agir et stopper une crise par du
valium ou une autre benzodiazépine ?

Ca dépend. Un protocole de prise en charge des crises est
propre a chaque épileptique. Il doit étre discuté et établi
conjointement entre la famille et le neuropédiatre ou neuro-
logue. Le plus souvent il est conseillé de stopper la crise au
bout de quelques minutes (5 minutes). Toutefois le seuil de
tolérance varie, en fonction de la réponse de la personne au
traitement, de I'attitude de I'entourage, et du contexte dans
lequel survient la crise.

Le retentissement de la crise sera différent selon qu'elle sur-
vient chez le patient, la nuit dans son lit, ou dans la journée
en public;si elle survient chez une personne jusqu’alors bien
équilibrée ou si les crises demeurent pluriquotidiennes mal-
gré les poly-thérapies.

Ainsi la prise en charge de I'urgence sera adaptée et bien
différente d'une personne a l'autre.

Est-ce que je verrai si ma fille déclare de I'épilepsie ?
OUI. Des signes doivent étre évidents pour parler de crise
épileptique. Si aucun signe n'est présent de facon évidente,
et méme si I'EEG montre des anomalies, il faut étre prudent
avant d'affirmer I'existence d'une épilepsie.

Faut-il mettre un traitement en route rapidement ?
OUI et NON. Attention, aux traitements mis en route rapide-
ment, sur des suspicions ou de “simples” anomalies a I'EEG.
Mieux vaut consulter un neuropédiatre qui connaisse le syn-
drome de Rett. Mais si I'épilepsie est avérée et que les crises
sont présentes alors un traitement doit étre démarré.
L'épilepsie est évaluée cliniquement et électro-cliniquement.
Autrement dit, on évalue les crises épileptiques, qui se mani-
festent par des symptémes évidents, souvent les mémes qui
vont se répéter chez une personne donnée, et par le handicap
provoqué au quotidien par ces crises. On s'aide de I'élec-
troencéphalogramme qui mesure l'activité cérébrale.

Anne Laforge
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“ALIMENTATION"

L'atelier “Les troubles de I'alimentation” était animé
par Catherine Senez-Saut, orthophoniste,
et Iréne Benigni, diététicienne.

Treize personnes participaient a cet atelier représentant des
filles dgées de 2 a 40 ans.

Iréne Benigni a fait un rapide retour sur I'étude menée en
2007 (environ 220 familles avaient répondu) qui a mis en évi-
dence un risque potentiel de dénutrition, puisqu'il est apparu
qu’environ unefille sur trois était dénutrie, c'est-a-dire qu’elles
présentaient un rapport taille/poids insuffisant. Irene Benigni
et Catherine Senez-Saut ont rappelé que bien que certaines
filles soient non marchantes, elles avaient néanmoins des
besoins importants d'apport en nourriture et ceci était d(l aux
contractions des muscles et aux stéréotypies.

Il est ressorti des discussions que, quel que soit leur age, les
problémes sont souvent communs a toutes les filles :

* Des repas qui durent dans le temps, parfois au-dela d’'une
heure.Pour mémoire, un repas plat principal mixé + dessert ne
doit pas excéder 15 minutes,le méme repas mais plat principal
avec morceaux ne doit pas dépasser 30 minutes.

« Un refus de prendre certains aliments ou certaines textures,
des aliments rejetés ou au contraire conservés en bouche, un
goUt prononcé pour une saveur en particulier.

* Des difficultés pour boire. L'importance d'une bonne hydra-
tation a été rappelée sachant qu'il faut au minimum un apport
d’un litre d’eau par jour chez I'enfant, et de un litre et demi a
deux litres chez I'adulte. Des stratégies pour contourner ce
probleme ont été proposées : eau gélifiée, variation des goUts,
potages, smoothies, ...

* Des problémes de transit. Dans ce cas, Iréne Benigni a rap-
pelé que le traitement était préférable a I'attente car un transit
mal régulé a un effet négatif sur I'alimentation. De plus, cela
peut rendre plus massif un reflux gastro-cesophagien (RGO)
lorsqu'il existe.

+ Catherine Senez a rappelé également que les fausses routes
étaient relativement rares chez les filles Rett et surviennent
souventlors de I'hydratation. |l est cependantimportant d'étre
trés prudent lors de I'ingestion de morceaux durs.

La premiére démarche a suivre est donc de rechercher les causes
des troubles de I'alimentation. Il peut s'agir de problemes sen-
soriels,on parle d’hypersensibilité de la sphére orale,de douleurs
digestives (reflux, constipation, ostéoporose...) ou tout autre
type de douleurs (dentaires...).Les intervenantes ont alors pro-
posé des solutions pour toutes ces causes problématiques.

Hypersensibilité

Une rééducation est possible par la pratique de massages buc-
caux. Catherine Senez-Saut a proposé de laisser ses
coordonnées et celles de ses correspondantes en région afin
d’organiser des sessions de “désensibilisation” pour les filles
souffrant d’hypersensibilité.

L'enrichissement de I'alimentation

Des recommandations ont été données afin d’enrichir I'ali-
mentation des filles présentant un rapport taille/poids
insuffisant (voir courbe sur carnet de santé). Des ajouts
d’'huile, beurre, créme fraiche, créme dessert, lait entier, fécu-
lents... peuvent étre faits dans les repas. Pour les filles ayant
des difficultés a s'alimenter, il faut privilégier la qualité de
I'apport nutritionnel, plutot que la quantité de nourriture.

La mastication

Afin de travailler la mastication, des morceaux craquant et
fondant facilement (par exemple les Curly, les Petits Beurre)
peuvent étre mis sous les molaires en alternant de chaque
coté. Cet exercice provoque une double sensation : auditive
et sensorielle. Des céréales peuvent aussi étre introduites
dans les yaourts.

Lorsque la fille a la capacité de mastiquer, il est néanmoins
conseillé de respecter le facteur fatigabilité. Par ailleurs, en
cas d’hypersensibilité buccale, les méthodes de rééducation
a la mastication comme le travail de bouche de la“méthode
Padovan”sont a éviter.

La constipation

Il est conseillé d'introduire dans I'alimentation des compotes,
des pruneaux et de I'eau Hépar.

Différents massages ont été expliqués :

- massage sur le ventre, en partant du nombiril et en faisant
des cercles dans le sens des aiguilles d'une montre ;

- massage ou la personne est allongée les jambes repliées sur
le ventre et on fait passer les jambes de la droite vers la
gauche et vice versa.

En cas de constipation chronique, la solution médicamen-
teuse de type “Forlax” peut étre envisagée.

Le reflux gastro-cesophagien (RGO)

Le RGO est le passage d'une partie du contenu gastrique
dans'cesophage.Ce reflux provoque des douleurs du fait des
remontées acides. Il est conseillé de tiédir les boissons (30
secondes au micro ondes) et de ne pas donner de biberon
froid.

«

— La premiere démarche a suivre est
donc de rechercher les causes des
froubles de I'alimentation >>

Des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont essentiels
dans le traitement du RGO, citons par exemple les médica-
ments comme “Mopral’ “Imexium” ou “Inipomp” Il faut faire
attention dans le cas du “Mopral” a ce que son générique
possede la mention “microgranules gastro-résistantes’ sinon
le traitement est inefficace. Si vous voulez éviter le générique,
I'ordonnance doit préciser la mention “non-substituable’
Une fille correctement traitée contre le RGO peut avoir une
alimentation quasi-normale.

Le brossage des dents

L'utilisation d’une brosse trempée dans un verre d'eau avec
ajout de bicarbonate de soude (1 cuillére a café pour un petit
verre d’eau) est une alternative a l'utilisation de dentifrice.

Sandrine Madry, Isabelle Sembéni, Lionel Renaud

Caroline

Atelier animé par le

Dr Véronique Lauly-Spielmann
(chirurgien-dentiste et membre du
Réseau Handident d'Alsace).

Le Dr Lauly-Spielmann est la sceur d'une jeune femme Rett et
a effectué en 2002 une thése sur les problemes bucco-den-
taires dans le syndrome de Rett.

L'atelier était présenté sous la forme d'un diaporama illustré
de schémas et de photos, afin de rendre ce domaine encore
méconnu plus facile a comprendre et a aborder. Apres un rap-
pel sur I'anatomie de la dent et de la gencive, et de la maniere
dont la carie se forme (schéma de Keyes), elle nous a fait part
des principales pathologies affectant la sphére buccale.

Les causes principales de la carie sont le sucre, les bactéries
etladentelle-méme.Les résultats de son étude de 2002 mon-
trent que 31% des jeunes filles Rett souffraient de caries et
que 8% d’entre elles n'étaient pas traitées. De plus, il s'est
avéré que le supplément fluoré était insuffisant. Les caries
entrainent douleurs, infections locales, infections a distance
(ainsi le ceeur, les reins ou d'autres organes peuvent étre
atteints) et il y a un risque de septicémie. Les problémes
carieux ont aussi un impact psychologique et esthétique.

“ASPECTS BUCCO-DENTAIRES ET PREVENTION”

Les facteurs aggravants pour les jeunes filles Rett sont les
suivantes : elles ne peuvent exprimer leur douleur, elles sont
dépendantes pour I'hygiéne bucco-dentaire et ont des pro-
blemes masticatoires.
Concernant les problemes gingivaux, le Dr Lauly-Spielmann
souligne que 46% des jeunes filles souffraient de saigne-
ments et 49% de tartre. D’autres maux touchent aussi les
jeunes filles Rett, tels que la gingivite (gonflement de la gen-
cive entrainant douleurs et saignements) et la parodontite
qui est une aggravation de la gingivite et qui a pour risque
principal la chute des dents. Les causes majeures de la paro-
dontite sont les bactéries, un terrain immunologique ou
génétique.
Puis, elle a exposé un certain nombre d'autres pathologies
comme les malocclusions, les traumatismes (séquelles den-
taires de chutes), le bavage et les stéréotypies oromanuelles
sans oublier le probléeme du bruxisme qui a suscité, comme
toujours, de nombreuses questions de la part des parents
présents.
Enfin, elle a abordé les possibilités thérapeutiques envisa-
geables pour les filles Rett et I'intérét fondamental de la
prévention. Le suivi bucco-dentaire régulier et une hygiene
quotidienne sont les éléments clés de la santé orale et c'est
le travail conjoint des parents et de tous les soignants
(équipes éducatives, soignantes et chirurgien-dentiste trai-
tant) qui permettra de I'obtenir et de la maintenir de facon
durable.

Sandrine Madry
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“ORTHOPEDIE”

Animé par le Dr Luciana Scattin,
médecin de rééducation fonction-
nelle en Italie et membre du conseil
médical et scientifique de 'AFSR.

Le Dr Scattin profite de cet atelier
pour nous présenter les différents
appareillages et expliquer a quoi ils
servent : corset-siege, corset,
orthéses, chaussures orthopédiques,
semelles, etc.

Corset-sieége :c’est un“siége”fait sur mesure en polypropyléne
(plastique), il peut étre tres simple avec un dossier bas qui
arrive aux omoplates et le siége arrive juste aux genoux, il peut
avoir aussi des segments cruro-pédieux* avec la possibilité de
repose-pieds, il peut y avoir aussi des accoudoirs, un appuie-
téte, des sangles de maintien au niveau du bassin, du thorax,
des pieds. |l peuty avoir également un plot d’abduction parfois
amovible.Le corset-siége peut étre installé sur un fauteuil rou-
lant ou alors sur une base roulante (normalement on utilise la
base roulante pour les enfants plus petits).

A quoicasert ? I'enfant est assis dans le corset siége dans une
bonne position, de cette facon, il est
possible de contenir ou mieux, de
freiner, les déformations. Avec la
sangle du bassin, le bassin est bien
aligné, on corrige la cyphose* et
donc I'enfant ne regarde pas ses
genoux mais il regarde devant lui,
une tablette attachée au corset siege
peut l'aider a se redresser,une bonne
position du bassin et du rachis favo-
rise aussi une bonne digestion et
donc une meilleure alimentation.

Corset : le corset aussi est fait sur mesure, mais il est vraiment
tres adhérent au rachis et au thorax de I'enfant. Sur le dos, il
y a des appuis pour corriger les gibbosités* et donc la sco-
liose*. Il existe différents types de corsets, ils sont tous en
plastique (polypropyléne ou plexi-dur),le corset se ferme sur
la partie ventrale avec du velcro ou alors avec des vis.

Corset Cheneau : univalve c'est-a-
dire en une seule partie, fermé sur le
devant par 3 ou 4 velcro, il faut bien
I'écarter pour placer I'enfant dedans.
Il n'est pas trés pratique pour les
parents car il faut étre a deux pour le
mettre et il nest pas toujours indi-
qué pour les scolioses neurologiques
a cause de ses forts appuis sur la gib-
bosité et également en raison de la
compression qu'il exerce bien serré
sur le ventre.

Corset Bivalve :comme son nom l'in-
dique, il est en deux valves,
normalement fermé sur les cotés avec
du velcro, il y a une partie antérieure
et une partie postérieure, il est plus
facile a mettre mais il corrige moins
bien.

(*) voir glossaire p.24

Corset Garchois :il est fait en plexi dur donc il est tres rigide.
Il est composé de plusieurs parties unies les unes aux autres
par des vis et des charnieres. Il peut s’ouvrir completement
et donc il est facile a mettre. Il peut
avoir aussi une minerve (tétiere et
mentonniére) et une petite ouver-
ture sur le bas ventre. Normalement
il est formé déja avec les appuis pour
les gibbosités, il donne une plus
grande expansibilité de la cage tho-
racique et il comprime moins au
niveau du ventre. De mon point de
vue, il est le meilleur corset pour les
scolioses neurologiques.

Pourquoi mettre un corset ?

Pour empécher la scoliose de s'aggraver tres rapidement.On
sait que la scoliose dans le syndrome de Rett évolue vite une
fois qu'elle apparait et qu'elle est la cause des déformations
du rachis, des coOtes et de la cage thoracique. Quand elle
dépasse 60° Cobb*,il y a apparition de signes d'insuffisance
respiratoire ou alors une aggravation de I'insuffisance respi-
ratoire déja présente. La déformation du rachis et I'obliquité
du bassin peuvent entrainer aussi des problemes d’alimenta-
tion, ainsi que de constipation, et d'augmentation du risque
de luxation de la hanche. Quand il y a une déformation du
rachis importante avec une scoliose sévere, I'enfant mange
moins, avec plus de difficulté et comme conséquence, on
peut voir apparaitre une dénutrition et une aggravation de

I'ostéoporose déja présente. C'est un phénoméne que nous
avons déja pu observer chez plusieurs filles atteintes du syn-
drome de Rett. Corriger I'hyper-cyphose ainsi que la scoliose
et I'obliquité du bassin dés leur apparition permet de préser-
ver une meilleure installation de I'enfant donc une meilleure
alimentation, moins de risque de luxation de la hanche, une
diminution du risque d’aggravation de I'ostéoporose et donc
moins de douleur.

Une fois qu’une scoliose apparait, I'utilisation d’un corset
s'impose, il doit étre mis a temps plein pour les raisons que je
viens d'évoquer et pour arriver a une éventuelle arthrodeése
vertébrale dans les meilleures conditions :bonne nutrition et
petite déformation.Dans ce cas, le résultat de la chirurgie sera
excellent.

FICHE CATALOGUE h

SUR LES COUSSINS DE
POSITIONNEMENT

Large gamme de formes et de tailles

Intégralement remboursés, souvent
méconnus, disponibles dans toutes les
pharmacies, il faut juste y penser pour le
maintien et le confort de toutes les posi-
tions tant pour 'aidé que pour l'aidant !
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Orthéses des membres inférieurs

Elles sont de plusieurs types et de plusieurs longueurs, elles
peuvent étre de jour pour la marche et de nuit simplement
pour maintenir les membres inférieurs en bonne position.

Une posture de nuit qui englobe le bas-
sin jusqu’au niveau lombaire en haut, et
jusgu’aux pieds en bas avec des sangles
au niveau du bassin, des genoux et des
pieds. Normalement les genoux et les
hanches sont en Iégeére flexion (5 degrés)
les pieds a 90 degrés, les hanches en
abduction (jambes écartées).

Attelles de jour : ce sont les orthéses du genou au pied
(quelques fois de la cuisse au pied) qui maintiennent le pied
dans une bonne position méme pendant la marche et qui
peuvent aider I'enfant a marcher. Avec ce type d’attelle on
peut utiliser soit des chaussures du commerce, soit des chaus-
sures orthopédiques/thérapeutiques .

Attelles de nuit : ce sont les attelles de
position pour la nuit, du genou au pied
ou de la cuisse jusqu’au pied, quelques
fois si on veut agir simplement au niveau
du genou pour le maintenir en extension
les attelles peuvent s'arréter au niveau de
la cheville (elles n'ont pas la partie du
pied).

Chaussures orthopédiques et semelles

Ce sont des chaussures faites sur mesure

avec moulage en platre, qui vont avec des

semelles aussi sur mesure pour maintenir

les pieds et les chevilles dans la juste posi-

tion pendant la marche.

Pourquoi les utiliser ? La bonne position des

pieds et la compléete extension des genoux

et de la hanche permettent d'abord une

position debout correcte, puis peuvent

aider I'acquisition de la marche ou alors empécher la perte de
la marche. Evidemment, déformations articulaires et rétrac-
tions des tendons mineures provoquent moins de douleur et
limitent le nombre d’interventions chirurgicales.

Orthéses des membres supérieurs
Elles sont trés peu utilisées dans le syn-
drome de Rett, elles sont la surtout pour
empécher les stéréotypies des mains et
la flexion du coude. Certaines filles qui
mettent énormément en bouche leurs
mains et leurs poignets se blessent et
perdent également une attention, une
concentration qu'elles peuvent mieux porter sur I'environne-
ment autour d'elles si elles sont de temps en temps moins sous
I'emprise de leurs stéréotypies.

Verticalisateur ,déambulateur, fauteuil roulant, etc.

Ce sont des aides pour les enfants et leurs parents, pour avoir
une station debout, une déambulation facilitée ou alors pour
des longs trajets.

Il faut utiliser toutes les orthéses et tout I'appareillage pour
prévenir ou freiner les déformations, et donc prévenir les dou-
leurs,diminuer le risque d’aggravation d’'une malnutrition liée
surtout a une déformation du rachis ; et enfin arriver a la

chirurgie,quand elle s'impose, dans les meilleures conditions.

Glossaire

Cruro-pédieux : qui prend la cuisse et la jambe. Crural : qui appartient a la cuisse
(yphose : déviation de la colonne avec convexité postérieure

Scoliose : déviation de la colonne dans le sens transversal, en forme de S ou de C
Gibbosité : bosse produite par une difformité de la colonne vertébrale

Angle de Cobb : principal critére d'évaluation de la scoliose, mesuré a partir
d'une radiographie compléte du rachis debout, de face, de profil.

témoignage

Latelier sest déroulé sous forme de discussion et questions-réponses
entre les besoins des parents et Iintervenante.
La premiére discussion s'oriente tout de suite sur le choix “poussette” ou
“fauteuil roulant” en fonction de I'age. Elle nous fait prendre conscience
que nos filles grandissent et qu'il est préférable de leur choisir a 'adoles-
cence un fauteuil plutot qu'une poussette car ce ne sont plus des “bébés".
Viennent ensuite les discussions plus spécifiques. Les appareillages doi-
vent améliorer le confort de vie en général. S'il est adapté, il ne doit en
aucun cas provoquer de douleur, de rougeur ni d'escarre.
Les déformations doivent étre corrigées petit-a-petit afin de ne pas
provoquer de douleur.
Un des problemes majeur qui est abordé, est la scoliose neurologique qui
forme un grand C au lieu d'un grand S comme dans les scolioses idiopa-
thiques.
50% de nos filles en ont avant 10 ans et 85% vers 15 ans. Les scolioses
sont toutes différentes et évoluent toutes différemment. Selon plusieurs
études présentes dans la littérature, certaines mutations MECP2 ont un
risque majeur sur le développement de la scoliose.
La scoliose et les déformations du rachis provoquent en général, une
augmentation des problemes respiratoires, digestifs, de déglutition, de
hanche et de nombreuses douleurs.
Linstallation assise est trés importante, cela permet de favoriser le
redressement de la colonne et limiter les rétractions. Un controle di-
nique et radiographique est nécessaire dés les premiers signes et un
controle régulier tous les 6/12 mois est indispensable.
Ont aussi été abordés le temps de pose des différents appareillages en
fonction de leurs besoins, les attelles de jour et de nuit ainsi que les
chaussons moulés et d'autres sujets encore. Atelier trés enrichissant,
merci.

Lucille Gentils

“ESSAIS CLINIQUES”

Atelier animé par le Dr Joélle
Micallef, pharmacologue a I'hépital
de la Timone a Marseille

Qu'est-ce qu'un essai clinique ? A quoi ¢a sert 2 Ou com-
ment construire, élaborer un scénario pour vérifier une
hypothése ?

Le Dr Micallef est pharmacologue a I'hépital de la Timone a
Marseille, plus précisément au Centre de Pharmacologie Cli-
nique et d’Evaluations Thérapeutiques, structure ayant une
expérience de plus de 20 ans en recherche clinique par son
implication dans plus de 1 000 essais cliniques francais et/ou
internationaux. Depuis 2004, elle s'occupe plus spécifique-
ment d’essais cliniques dans les maladies rares et depuis deux
ans, elle a créé le réseau OrphanDev afin d'aider au dévelop-
pement de ces essais en France.

En tant que pharmacologue, son activité consiste a aider les
chercheurs, les collégues cliniciens a élaborer des protocoles
d’essais thérapeutiques, a aider a la mise en place, I'organisa-
tion et la coordination des différents acteurs d'un essai (ils sont
souvent nombreux:médecins,infirmiéres, techniciens de labo-
ratoire, etc). Enfin, elle aide au traitement et a l'analyse des
résultats de I'essai avec une équipe dédiée a cette activité au
sein de son centre.

La mise au point de ce protocole est une étape déterminante
car c'est le document de référence de I'essai thérapeutique qui
décrit le mode opératoire, le scénario qui permet de répondre a
une hypothése formulée sous forme d'une question. Il indique
le nombre de patients qu'il faut inclure pour pouvoir répondre
a la question et leurs caractéristiques en terme d’age, de sexe,
de maladie. Il précise également le médicament évalué dans
I'essai (quelle dose, le nombre de prise par jour, la durée du trai-
tement). Le recours au placebo (substance dénuée d'activité
pharmacologique) se présentant sous la méme forme que le
médicament étudié, est habituel en cas d'absence de traitement
de référence existant déja dans la maladie.

Le protocole décrit également le nombre de visites et leur
contenu en terme d'examens cliniques, prise de sang, et autres
examens (électrocardiogramme, scanner par exemple), qui
constituent les criteres de I'étude c’est-a-dire les mesures qui
permettent d'évaluer I'effet du médicament étudié. Le proto-
cole est un document décrivant le déroulement exact de
I'essai, le matériel utilisé, les équipes qui vont participer et la
facon dont les informations et résultats des examens seront
analysés. Les résultats positifs (ou négatifs) dans un essai cli-
nique n'ont de valeur que pour les caractéristiques de la
population concernée par I'essai clinique, la valeur est établie
uniquement pour cette population particuliére et n'a pas
d'autre portée plus générale.

Naissance du premier essai clinique francais dans le syn-
drome de Rett

Ily a quelques années, c'est ainsi que les chercheurs de I'équipe
INSERM U910 de la faculté de Médecine de Marseille (Laurent
Villard, Jean-Christophe Roux), le Pr Josette Mancini (Neuropé-
diatre a Hopital Enfants de laTimone) et le Dr Joélle Micallef ont
travaillé ensemble sur I'élaboration du protocole de I'essai thé-

OM sur

rapeutique actuellement en cours dans le syndrome de Rett.
L'hypothése de départ était les résultats spectaculaires obser-
vés avec la désipramine al’origine d’'une diminutionimportante
des apnées et un allongement de la durée de vie des souris Rett
traitées. Il a fallu donc construire un protocole permettant de
répondre a la question de la transposabilité de ces effets de
I'animal a 'homme. Le fait que la désipramine ait été dans le
passé déja utilisée chez 'homme (comme antidépresseur) et
méme chez I'enfant (pour I'énurésie) a permis d’envisager
directement le passage de la souris aux malades. Dans le cas
contraire, d'autres études et recherches auraient été néces-
saires afin de mieux connaitre les effets secondaires du produit.
Méme s'il faut étre toujours vigilant avec les médicaments, le
fait d’administrer un médicament déja connu depuis de nom-
breuses années chez 'homme est un avantage pour l'essai
clinique car il y a moins d’incertitude sur les effets secondaires
qu'il peut induire et de ce fait il y a aussi moins d’examens de
surveillance prévus dans I'essai et donc moins de contraintes
pour le malade.

Le protocole doit inclure 36 filles Rett (mutation Mecp2) agées
de6ansa 17 ans et4 mois montrant des troubles respiratoires
caractéristiques.La certitude de I'existence de ces troubles est
vérifiée par un examen non invasif lors de la premiere visite
(petit boitier d’enregistrement de quelques minutes grace a
une sangle abdominale). C'est ce méme examen qui sera réa-
lisé a chaque visite pour évaluer I'effet du produit.Le protocole
définit aussi les autres maladies contre indiquant la participa-

— Les résultats positifs (ou négatifs) dans
un essai clinique n'ont de valeur que pour
les caractéristiques de la population
concernée par l'essai >>

tion a l'essai (problémes cardiaques graves, épilepsie grave
non stabilisée par les traitements selon des critéres précis).
Une fois I'essai élaboré et écrit collégialement (pharmacolo-
gue, chercheur, neuropédiatre), I'investigateur principal de
I'étude c'est-a-dire le médecin référent qui pilote I'étude (en
I'occurrence, le Pr Josette Mancini) a cherché un financement
a cetessai ce qui a été possible grace au plan National Maladies
Rares du Ministére de la Santé.

Puis conformément a la réglementation en vigueur, il a fallu
déposer les dossiers de I'essai au Comité de Protection des
Personnes (équivalent d 'un Comité d’Ethique) et a I’AFSSAPS
(Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé)
afin d’'obtenir leur autorisation a la mise en place de I'essai en
France.

Puis, il a fallu lancer la fabrication du médicament (gélule de
désipramine ou placebo) par une société agréée. Cette phase
a été plus longue que prévue car la désipramine n'étant plus
commercialisée en France (pour des raisons de marketing),il a
fallu des autorisations supplémentaires pour l'importer de
I'étranger.

Enfin, I'essai se déroulant dans plusieurs centres hospitaliers
(multicentrique), des démarches administratives ont été néces-
saires afin d'établir et signer les conventions entre hopitaux.

Ou en sommes-nous actuellement ?
Aujourd’hui,aprés toutes ces démarches précédemment énu-
mérées qui prennent toujours du temps et qui reposent
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ateliers parents

essentiellement sur l'investigateur principal (Pr Josette Man-
cini) aidée du Dr Joélle Micallef, I'essai clinique stagne en terme
de recrutement avec 17 filles incluses...il en faut 36 dans le
protocole. Les centres d’'accueil ont tardé a ouvrir et les familles
sont parfois difficiles a convaincre.

Ce constat n'est pas sans poser des conséquences négatives a
différents niveaux :

- Faute d'atteindre cet objectif, I'essai devra étre arrété et ses
résultats sans valeur, ce qui est dommage (voire catastro-
phique) pour les filles et leur famille ayant participé et pour la
communauté de chercheurs et les équipes des centres hospi-
taliers qui se sont investis dans cet essai.

- Une autre conséquence est I'image négative de cet arrét qui
sous-entend que la France n'est pas capable de mener des essais
cliniques dans le syndrome de Rett. Compte tenu des avancées

PROTOCOLES

o PHRC OSRETT

o PHRC DESIPRAMINE

PRESENTATION Programme hospitalier de

ET OBJECTIFS DE recherche clinique national

LETUDE Dépister une ostéoporose et
comprendre le mécanisme de la
déminéralisation des os
Suite des recherches du Dr Bienvenu et
I'étude de 2007 du Dr Linglart

Programme hospitalier de

recherche clinique national

« Essai en double aveugle (tirage au
sort) répartit en 3 groupes :

G 1—dose faible

G2 —dose plus forte

G 3 —placebo

Soit : 2 a 6 gélules par jour

« Etudier l'efficacité de la désipramine
sur la variabilité cardiorespiratoire et
plus généralement sur les fonctions
locomotrices

« Suite aux essais prometteurs sur la
souris (Drs Villard et Roux)

FIN DES INCLUSIONS ~ Fin2011 Avril 2012
COHORTE 120 filles 36 filles
CRITERES D'INCLUSION  + Mutation Mecp2 « Mutation Mecp2

«5-45ans

«Troubles de la fréquence respiratoire
«6-17 ans (jusqu’a 60 kq)

CRITERES D’EXCLUSION  Possibilité de faire le dépistage, (mais
hors protocole) méme si les critéres ne
sont pas réunis (filles sans mutation,
garcon, age différent...)

« Antécédent d'état de mal épileptique
« Insuffisance hépatique ou rénale
« Traitement par IMAO ou sultopride

DUREE 1journée 8 mois et demi
DEROULEMENT 1 visite 8 visites
EXAMENS Recueil d'urines, analyse de sang, Enregistrements respiratoire et

radio du rachis, densitométrie osseuse

cardiaque, analyse de sang

FRAIS ANNEXES Remboursés par 'AFSR sur présenta- ~ Remboursés par 'AFSR sur présenta-
tion de justificatifs et validation de tion de justificatifs et validation de
I'hdpital (repas, nuit précédente) I'hopital (repas, nuit précédente)
LIEU DE 'ETUDE Paris : 6 centres :
« hopital Saint Vincent de Paul « hopital Necker a Paris (Dr Bahi-
- ou hopital Necker (densitométrie Buisson)
osseuse uniquement a I'hdpital « CHU Debrousse a Lyon (Pr des Portes)
Necker) « CHU la Timone a Marseille (Pr
Mancini)
« CHU Purpan a Toulouse (Pr Chaix)
« CHU Salengro a Lille (Pr Vallée)
« CHU Clocheville a Tours (Pr Castelnau)
MEDECIN Dr Agnés Linglart Pr Josette Mancini
RESPONSABLE (ou Dr Nadia Bahi-Buisson) jmancini@ap-hm.fr
DE LETUDE agnes.linglart@svp.aphp.fr

PERIODE D’EXCLUSION 1 mois a compter de la fin du PHRC

3 mois a compter de la fin du PHRC

ET APRES... Traitement proposé a la lecture des

résultats si ostéoporose constatée

Diminution progressive de la posologie

puis arrét du traitement '

26

actuelles dans le domaine des maladies rares et dans la
connaissance du syndrome de Rett, cet essai ne sera pas
le dernier,d’autres essais verront le jour...si une équipe
de chercheur ou un laboratoire pharmaceutique meten
place un futur essai clinique dans le Rett en Europe, il est
probable qu'ils ne prendront pas le risque de le réaliser
en France, ou seules 17 fillettes ont été incluses en deux
ans...et l'essai arrété avant la fin.

témoignage

Héloise, au centre de Toulouse, CHU Purpan (Professeur Chaix)

Des parents plein d'espoir

Voila, Héloise vient de terminer
son essai sur la désipramine.
Nous nous sommes dit avec
I'équipe médicale qu'il est
important pour nous les
familles déja incluses de témoi-
gner.
Mai 2010, Héloise a six ans.
L'équipe médicale me parle de
l'essai. Je ne suis absolument
pas préte car en méme temps,
Héloise déclare I'épilepsie... C'est pour moi la priorité. D'autant plus
que les apnées pour Héloise sont quasi-invisibles a cette époque...
L'été passe... Le temps fait son oeuvre et en septembre nous décidons
d'appeler pour dire oui. La, nous sommes accueillis par une super
équipe, a l'écoute et disponible. Héloise les a conquis comme toutes
les autres filles Rett de I'essai. Vous savez ce petit truc en plus qu'elles
ont et qui attire les gens vers elles. Ca marche méme sur les docteurs.
On vous explique qu'il faut avoir six ans, une mutation MECp2 et pas
de grand mal épileptique, que la molécule a été retirée du marché
pour des raisons commerciales, que vous pouvez arréter a tout
moment et que vous allez bénéficier pendant huit mois d'un suivi trés
étroit. Alors oui pendant huit mois, nous nous sommes rendus huit
fois a I'hdpital. Mais nous avons été toutes les deux chouchoutées. La
prise de sang, que personnellement je redoute, s'est passée sans
souffrance, le holter, quelques guilis sur le thorax, un sac en bandou-
liére et le tour est joué. L'appareil qui mesure les apnées, Héloise ne
I'aimait pas caril y a avait deux petits tuyaux a insérer dans le nez... ca
chatouille mais I'avantage c'est que tout le monde a bien noté qu'Hé-
loise savait anticiper une situation car d'une fois a l'autre elle s'en
souvenait ! Elle a marqué des points. Nous venons de les quitter sans
ne rien savoir des résultats, sans méme savoir si |'essai aboutira ou s'il
sera a la hauteur de nos espérances... Mais pour Héloise et moi, le fait
d'avoir dépasser nos questions, nos doutes, d'avoir mener jusqu‘a
terme |'aventure - qui n'en était pas vraiment une car la molécule est
déja connue - c'est déja une réussite car rien n'est fait pour rien.
Sandrine Balza, maman d’Héloise, 7 ans

- Une conséquence aussi latérale c’est qu’au-dela de la ques-
tion de I'effet de la désipramine sur les troubles respiratoires,
cette étude est une mine d'informations sur cette maladie vu
I'ensemble des examens effectués sur 7 mois auprés des 36
fillettes...l'arréter avant c’est aussi faire une croix sur ces
connaissances.

Quels problémes ? Quelles solutions ?

Aujourd’hui, I'essai est “en panne” pour des raisons diverses et
multiples :

- Le manque d'information sur I'essai : ses caractéristiques en
terme d’examens, de centre d'études, peur des effets secon-
daires, mais également sur le fait qu'il a eu du mal a se mettre
en place.

- Des questions de motivation.

- Des incertitudes sur les filles n'ayant pas les troubles respira-
toires.

- Des raisons organisationnelles au niveau de certains centres
hospitaliers pas préts (le centre de I'hépital Necker a Paris n'est
a ce jour pas encore ouvert).

Il estimportant aussi de rappeler que I'essai clinique, c'est aus-
si une équipe médicale qui veille scrupuleusement au bon
déroulement de I'essai dans l'intérét de la fille, jamais elle ne
mettrait en danger un patient. Le suivi d’'un malade dans un
essai clinique est tres exigeant avec un niveau de qualité trés
haut.

Dans ce méme esprit, si quelque chose ne se passe pas bien,
survenue d'une réaction anormale par exemple, les parents
ont toute latitude pour retirer leur fille de I'étude. Le retrait
peut aussi étre fait sur décision du médecin.

Sur le plan de la communication

Tout est fait pour que les choses se passent bien mais,du début
jusqu'a la fin, la réussite d'un essai peut étre compromise, le
chemin est semé d'embliches. Il existe des raisons complexes
qui freinent les chances d'aboutissement des essais, et lorsque
ceux-ci sont multicentriques, les problémes sont encore plus
difficiles a résoudre :

- Le manque d'inclusion des filles, de motivation des familles. I
est trés difficile de se projeter dans un essai, c'est un engage-
ment pour l'intérét général mais pas seulement, faut-il le
rappeler. En effet, son enfant est le premier a étre exposé aux
éventuels effets bénéfiques d'un médicament.Dans une situa-
tion de relative stabilité d'un point de vue médical, il peut étre
trés intéressant de tenter l'essai pour corriger un symptome
constant de la maladie chez safille.

- Le manque de moyens mis a disposition des médecins en
charge des essais. lls s'occupent de ces patients en plus de leur
travail hospitalier habituel. Les services hospitaliers recoivent
cette population de patientes dans un contexte bien particu-
lier qui n'est pas a proprement parler un contexte de soins
comme pour les autres patients du service et il est parfois dif-
ficile de bien faire les choses du premier coup.

- Sur le versant associatif, c'est trés difficile d'encourager et de
motiver les familles : convaincre, expliquer, sans heurter ou
culpabiliser les récalcitrants qui ont pourtant des filles “candi-
dates idéales’ mais quand méme faire prendre conscience en
rappelant que les essais, “c'est un coche a ne pas louper”. Cer-
taines familles ne se sentent pas prétes, mais les essais
n'attendent pas, certaines ont du mal a réaliser et imaginent
attendre les résultats avant d'essayer le médicament avec leur
fille, mais il n'y aura peut-étre jamais de résultats si I'essai n'est
pas validé et le médicament sera définitivement abandonné.

D'autres ressentent une frustration, auraient aimé inclure leur
fille mais les critéres d'exclusion sont venus entraver leur moti-
vation, enfin d'autres aimeraient d'abord pouvoir connaitre
statistiquement la chance d'efficacité ou le risque d'échec ou
de survenue d'éventuels effets secondaires.Ces questions sou-
levées demeurent sans réponse bien claires puisque c'est
justement I'enjeu intrinséque d'un essai.

- Les problemes de logistique (transport, séjour, parents qui
viennent de loin pour rejoindre un centre) viennent rajouter
une difficulté sur le plan de 'organisation. Nous travaillons
main dans la main au sein de I'AFSR, médecins du CMS et res-
ponsables du conseil d'administration, nous sommes motivés
pour aider les familles mais les parents doivent faire preuve de
compréhension s'ils sont échaudés pas quelques loupés car
nous ne pouvons pas tout maitriser.

Le temps de la recherche inspire patience et humilité, I'attente
des parents est mise a rude épreuve sans cesse, mais le temps
des essais est bien la et lui connait le chronomeétre ! La date
butoir de fin des inclusions dans I'étude désipramine est avril
2012.

Il est impératif de nous remobiliser tous ensemble pour cet
essai clinique.

Les équipes hospitaliéres sont en train de chercher des solu-
tions mais d’ores et déja les équipes de Marseille, Tours ou Lyon
sonten mesure d'accueillir de potentielles filles et leurs familles
intéressées pour participer a I'étude.

C'est I'engagement individuel de chacun qui profitera a tous.

Thomas Bertrand, Anne Laforge, Joélle Micallef
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assemblée aénérale

L'assemblée générale s'est
tenue le 22 mai 2011
a Marseille

RAPPORT D’ACTIVITE
ET RESOLUTIONS 2010 / 2013

Le bilan de ces derniéres années de I'AFSR est assez complet.
En matiére de communication, I'AFSR a largement informé sur
le diagnostic et la prise en charge des enfants avec notamment
la parution en 2004 du livre“Le syndrome de Rett, une maladie
génétique’ La diffusion large de cet ouvrage de référence aux
pédiatres et neuropédiatres,a permis un diagnostic meilleur et
une prise en charge des filles de facon plus précoce.

Le DVD en 2008 a renforcé cette communication. Envoyé aux
centres spécialisés, il a permis de sensibiliser les professionnels
sur l'importance de la prise en charge des filles Rett.

Tous ces supports sont activement renforcés par le Rett info,
outil indispensable de notre communication et réalisé en col-
laboration avec les professionnels des CMS et CPME, les
membres du CA et les parents.

Toujours en 2008, I'AFSR a fété ses 20 ans et obtenu la recon-
naissance d'utilité publique.

Bien évidemment, la recherche est primordiale aux yeux des
parents. Pour cela, nous soutenons financierement mais aussi
moralement tous les chercheurs qui présentent des études

// A I'aftention

@/ des parents
Vous désirez que le centre de

votre enfant recoive le Rett

info ? Prenez soin de le
préciser sur votre bulletin
d'adhésion !

L'assemblee
generale

intéressantes et innovantes pour nos enfants. Pour autant,
nous envisageons un avenir européen dans ce domaine et
espérons que la collaboration entre chercheurs aille au-dela
de nos frontiéres.

Grace aux actions de notoriété et de collecte de soutiens finan-
ciers au profit de I'AFSR par les parents adhérents de I'AFSR
- que nous ne cesserons de remercier et auxquels nous témoi-
gnons notre reconnaissance - nous continuons d'avancer.ll est
cependant important de rappeler que la quéte de fonds pour
la recherche n’est pas la seule activité de I'AFSR.

En effet, le soutien aux familles est la priorité de I'association
avec les stages, les journées d'infos, les délégations régionales
et le Rett info.

Pour cela, 2010 prend un nouveau virage avec I'adoption d'un
nouveau logo destiné a moderniser et relancer notre image.
L'AFSR se met également en quéte de trouver un parrain ou
une marraine. ll/elle pourrait peut-étre aussi nous faciliter la
tache dans notre volonté de faire reconnaitre les personnes
polyhandicapées auprés des pouvoirs publics.

Les objectifs futurs de I'association restent donc fideles aux

K

— Nous envisageons un avenir européen
dans ce domaine et espérons que la
collaboration entre chercheurs adille

au-dela de nos frontieres.

»

orientations précédentes. Aprés avoir longuement sensibilisé
le monde médical et paramédical au syndrome de Rett, il faut
bien reconnaitre que celui-ci a souvent été assimilé aux filles
jeunes.ll est temps a présent de penser aux adultes et d'encou-
rager le milieu médical, paramédical et les pouvoirs publics a
leur accompagnement et a leur reconnaissance.

Plusieurs axes nous semblent prioritaires :

+ Le manque flagrant de structures d’accueil pour adultes. Il
faudrait trouver des solutions adaptées pour tous !

*Le manque cruel d'activités pour ces adultes dans les centres
spécialisés. |l faudrait faire prendre conscience aux profession-
nels et administrateurs que nos adultes ont toujours envie
d'étre stimulées et actives !

* Nous constatons aussi un manque incontestable de méde-
cins, neurologues, kinés, orthophonistes, dentistes,
gynécologues, etc. qui acceptent ces demoiselles en consulta-
tion.

« Et puis, nous recevons trop régulierement des remarques et
coléres de parents dont les filles ont été 'mal' accueillies a I'h6-
pital.

Nous allons commencer par un questionnaire concu par les
membres du CA et CPME et des parents d’adultes. |l sera adres-
sé aux familles concernées en 2011 afin de mieux connaitre les
préoccupations des familles et mieux cerner les axes de travail
avenir.
Puis nous avons commencé a aller a la rencontre des équipes
dans les centres accueillants des adultes. Nous aimerions a
I'avenir les informer sur le syndrome de Rett et son accompa-
gnement“idéal”
Ces prochaines années seront srement insuffisantes, nous en
avons bien conscience. Mais ces premiers points sont un pre-
mier pas pour faire changer les regards sur nos ainées !
Elisabeth Célestin

LE CONSEIL D'ADMINISTRATION
Notre CA est dorénavant constitué de 16 membres
Le bureau

- Elisabeth Célestin - Présidente

Maman de quatre enfants dont llona, 11 ans, au foyer

- Lucile Gentils - Vice-Présidente, coordinatrice CPME et
stages

Maman de trois enfants dont Alix, 13 ans, au foyer

- Sandrine Madry - Secrétaire, maman de Tess, 6 ans, for-
matrice en anglais

- Jean-Sébastien Lemoine - Trésorier,papa de Jeanne, 11
ans, conseil en propriété industrielle

- Sophie Bourdon - Rédactrice du Rett info, Facebook et
intranet

Maman de trois enfants dont Salomé, 6 ans,congé paren-
tal jusqu’en septembre 2012

Les membres

- Zoubida Attaf - Responsable des adhésions, maman de
trois enfants dont Jahida, 21 ans, secrétaire comptable

- Faustine Baltayan - Recherche de fonds, maman de
deux enfants dont Lune, 4 ans, formatrice en gestion du
patrimoine

- Thomas Bertrand - Délégué Rett Syndrome Europe,
papa de deux enfants dont Margot, 5 ans, chercheur en
biologie moléculaire

- France Caelen - Communication et dossier de presse,
sceur de Valérie, 41 ans, chef de projet en aménagement

- Jean Chéneau - Communication, papa de deux enfants
dont Alice, 7 ans, cinéaste

- Christelle Garrido - Stages, CPME et Internet, maman de
trois enfants dont Ana, 8 ans, au foyer

-Véronique Haber - Coordinatrice journées d'infos, revue
de presse, maman de deux enfants dont Jade, 10 ans,
infirmiere

- Anne Laforge - Rédactrice du Rett info, maman de
quatre enfants dont Juliette, 12 ans, congé parental
jusqu’en décembre 2011

- Lionel Renaud - Coordinateur du site internet, papa de
quatre enfants dont Manon, 5 ans, cadre SNCF

- Mélanie Sembeni - Coordinatrice des manifestations et
de la boutique, maman de deux enfants dont Zoé, 5 ans,
infirmiere

- Isabelle Sembeni - Coordinatrice des journées d'infos
et de la boutique, tante de Zoé, 5 ans, expert-comptable
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assemblée aénérale

RAPPORT FINANCIER

Jean-Sébastien Lemoine, Trésorier
de I'’AFSR, annonce un rapport
financier avec un compte de résul-
tat de I'exercice 2010 qui présente
un total de produits de 263 953
euros pour un total de charge de
252 751 euros. L'excédent de

11 202,13 euros est remis en “report
d nouveau”sur l'exercice 2011.

LES PRODUITS

- Les ventes de marchandises, notamment les produits de la
boutique.

- La production vendue de biens comprend la vente du Rett info
(3072 euros),du DVD et du livre.

- Les subventions d’exploitation comprennent notamment une
partie de la subvention de I'INSERM pour le congrés de 2008
(4000 euros),des subventions pour le soutien aux familles (4 000
euros) et une subvention pour le contrat d'avenir (6 454 euros),
- Les dons comprennent les collectes affectées a la recherche
(22 442 euros), les collectes sans affectation (36 522 euros), les
dons affectés a la recherche (8 630 euros), des dons pour le
soutien aux familles (13 457 euros) et des dons sans affectation
(62 154 euros).

- Les cotisations comprennent celles des parents (10 410 euros
- 347 adhérents) et celles des tiers (11 550 euros — 385 adhé-
rents).

- Le report des ressources est le montant du fonds dédié a la
recherche en cléture de I'exercice 2009.

- Les transferts de charge correspondent a la participation des
parents aux différents événements organisés par I’AFSR
(stages : 1 620 euros ; Journées d'infos : 9 451 euros ; et ren-
contres régionales : 686 euros).

LES CHARGES

- Les achats de marchandises comprennent les différents
achats effectués pour la boutique (album Dans les yeux de Léna,
porte-clés, tee-shirt, stylos...).

- Les autres achats non stockés comprennent les fournitures
administratives et le petit matériel.

- Les services extérieurs comprennent les financements de
projets de recherche (14 354 euros correspondant a la partie
2010 de deux projets de deux ans, I'un signé en avril 2010,
I'autre en novembre 2010), les remboursements des déplace-
ments pour la base EuroRett (2690 euros),les remboursements
des déplacements liés aux essais thérapeutiques sur la dési-
pramine (12285 euros),la quote-part francaise du financement
du congres européen sur le syndrome de Rett (10 000 euros),
les locations immobiliéres (3 213 euros pour le bureau de Mon-
télimaret 1013 pourle local aarchives a Draveil),lamaintenance
informatique (1 695 euros), les primes d’assurance, et la docu-
mentation générale achetée.

- Les autres services extérieurs comprennent les frais des
Journées d'infos sauf ceux liés a la tenue du CA (25 543 euros),
les frais liés aux numéros 69,70,71,72 et 73 du Rett info (30 395
euros répartis en 8 925 euros pour la maquette, 9 922 euros
pour I'impression, 8 590 euros pour l'affranchissement et 2 958
euros pour le routage), les frais des stages pour les parents
(6 583 euros dont 2 323 euros pour I'hébergement et 1 848
euros pour les plateaux repas), les frais pour I'école “Tous
chercheurs” (2 984 euros - entierement payé par un don du
Rotary club affecté a cette charge), les frais des délégations
régionales (6 710 euros), les frais des réunions internes de

ILS SE PRESENTENT

Thomas Bertrand et Isabelle Sembeni ont rejoint le 22 mai
le conseil d'administration de I'AFSR.

Thomas Bertrand
Je suis le papa de Margot (5 ans), Baptiste (3 ans)
et Quentin (2 mois). J'ai 36 ans et posséde un doc-
torat de Biophysique Moléculaire. Apreés avoir passé
3 ans dans un laboratoire d'anti-infectieux a
Londres, j'ai passé 8 mois dans un laboratoire du
CNRS de Marseille a étudier la biologie des pro-
téines membranaires. Je travaille aujourd’hui au
sein de Sanofi-Aventis au centre de Recherche et Développement. Mon cur-
sus scientifique ainsi que ma connaissance de la langue anglaise sont des
atouts dans la rédaction d‘articles de vulgarisation pour différents médias
(Rett info, internet, intranet, facebook...) ou pour intervenir lors des jour-
nées d'infosrmation. Mais c'est sirement au sein de mon implication dans
le réseau Rett Syndrome Europe que ma participation aura le plus d'impact.

Isabelle Sembeni

Depuis preés de cinq ans, j'accompagne ma petite
niéce Zoé qui souffre du syndrome de Rett. Aussi je
vais m'investir et faire bénéficier 'association de
mon énergie, notamment sur des projets de com-
munication interne et d'organisation de manifesta-
tions pour I'AFSR.

I’AFSR (3 808 euros pour le CA, 1715 euros pour le CMS et 1 280
euros pour le CPME), les honoraires pour I'expert comptable, le
commissaire aux comptes et I'avocat (6 190 euros), les frais liés
aux déplacements aux divers congrés (7 337 euros dont 6 160
euros pour le congres européen d’Edimbourg), les frais postaux
autres que ceux du Rettinfo (9 714 euros), les frais de téléphone
(2 419 euros), les frais bancaires et des frais divers.

- Les impo6ts comprennent I'impd6t sur les sociétés (revenus
financiers) et la formation professionnelle continue.

- Les salaires et traitements comprennent les revenus bruts
versés a notre salariée.

- Les charges sociales sont les charges patronales (dues unique-
ment depuis septembre).

- Le montant des engagements a réaliser est le montant du
fonds dédié a la recherche en cléture de I'exercice 2010.

- Les autres charges sont les cotisations annuelles payées par
I’AFSR au Rett Syndrome Europe, Eurordis, AMR et Rhapsod'if.

() Vous avez des
4

compétences
particulieres

a faire partager

ou plus simplement vous désirez
participer ala vie de I'association
alors, n’hésitez pas et rejoignez-nous
au conseil d'administration !

COMMENT ORGANISER UNE
MANIFESTATION AU
PROFIT DE L'AFSR ?

Meélanie Sembeni, accompagnée de
Daniel Monteiro (Association "La
vie selon Noémie") et de Stéphanie
Renaud, a animé une soirée autour
du théme :” comment organiser
une manifestation au profit de
I'AFSR ?”

Dans un contexte de recherche de fonds toujours plus tendu,
il nous semblait important d'encourager les familles volon-
taires a se lancer en vue d'organiser des événements qui
pourraient rapporter des fonds a I'AFSR. Loto, thé dansant,
vente d'objets d'artisanat, événements sportifs, culturels, tout
est a inventer et a réinventer, toutes les bonnes volontés doi-
vent étre encouragées.

La création d'une association locale autour d'une fille Rett est
parfois un tremplin vers I'AFSR pour des donations plus
grandes, plus faciles a recevoir, plus faciles a susciter auprés de
la population locale. La mobilisation d'un village ou d'une
petite ville pour aider I'AFSR passe mieux par la connaissance
directe d'une famille locale touchée par la maladie. Nombreux
sont les parents motivés pour leurs propres associations, véri-
tables satellites de I'AFSR. C'est une tendance nouvelle aussi,
que I'on peut expliquer par la crise financiére, mais aussi par la
méfiance des gens envers les grandes associations pas toujours
irréprochables d'un point de vue éthique. Il est, en effet, tou-
jours plus facile de donner quelques sous par le biais d'une
famille proche de chez soi.

Mélanie a rappelé les aspects réglementaires de |'organisation
d'un événement (déclaration préfectorale, obligation d'assu-

Rett info, )
LES DOSSIERS EN PREP

Nous attendons vos témoignages sur les dossiers suivants

Rett info n°76 (automne 2011)
Dossier :“les problémes pulmonaires et respiratoires’, hyp
insuffisance pulmonaire, fragilité, pneumopathie, appar
respiratoire. Retour des articles : 10 septembre

Rett info n°77 (hiver 2011)
Dossier : “les droits des familles” : vos démarches, vos allo
avec la MDPH, votre avis nous intéresse. Retour des articl

La soirée
thematique

L™
-
e

— Dans un contexte de recherche de

fonds toujours plus tendu, il nous semblait
important d'encourager les familles
volontaires a se lancer >>

rance ou de sécurité...) avant de céder la parole aux familles qui
ont donné de leur temps pour I'AFSR, de leur passion, de leur
bonté, depuis de nombreuses années ou beaucoup plus
récemment.Ainsi Francois Spielmann, Sophie Juglard, Sandrine
Balza, Catherine Durand, Myriam Moulin, entre autres, sont tous
intervenus de fagon trés émouvante pour raconter leur aven-
ture lorsqu'ils ont organisé une manifestation. Il faut oser, ils
I'ont fait, ont parfois essuyé des refus d'aide, ou se sont laissés
déborder momentanément par la logistique mais tous y sont
arrivés.

Bravo et merci a toutes les familles au nom de notre grande
famille Rett, filles et garcons.

Mélanie peut vous venir en aide et vous fournir un document
de base quireprend les regles essentielles a I'organisation d'un
événement. N'hésitez pas a vous rapprocher d'elle.

Anne Laforge

Merci a tous pour ces bell\clasus
Journées d'infos et rende‘z
I'année prochaine:
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CONSEIL D'ADMINISTRATION DE LAFSR

membres

Responsable des adhésions
Zoubida Attaf

4 rue Marc Seguin

92240 Malakoff
Tél:09.54.71.65.25
louiiza@hotmail.fr

Communication, dossier de presse
France Caelen

285 chemin de Moularés

34070 Montpellier

Tél : 04.67.22.59.88
france.caelen@wanadoo.fr

Stages, internet et facebook
Christelle Garrido

26 route de Maintenon

28130 Villiers-le-Morhier
Tél:02.37.82.70.25
christelle.garrido@free.fr

Présidentes d'honneur : Anne-Marie U et Mireille Malot

Rett info

Anne Laforge

3 impasse de la Montagne
67230 Huttenheim

Tél: 03.88.74.73.26
anne.laforge@aliceadsl.fr

Délégué Rett Syndrome Europe
Thomas Bertrand

60 rue des Hautes Biévres

92160 Antony
Tél:01.46.89.33.69
t.bertrand13@wanadoo.fr

Coordination Journées d'Infos
Véronique Haber

9 place de la Fontaine

45300 Ramoulu

Tél : 02.38.32.89.53
vero.haber.afsr@club-internet.fr

Communication
Jean Cheneau

1 rue Bossuet
44000 Nantes

Tél : 02.40.20.16.46
jcheneau@free.fr

Recherche de fonds

Faustine Baltayan

715 chemin de la Gasteaude
13400 Aubagne

Tél: 06.67.92.51.08
faustinebaltayan@gmail.com

Internet

Lionel Renaud

1 rue Auguste Renoir
78270 Bonniéres-sur-Seine
Tél:01.30.42.06.19
renaud.lionel@yahoo.fr

Manifestations,boutique
Mélanie Sembeni

65 bis chemin des buttes
94460 Valenton
Tél:01.43.82.78.01
melaniesembeni@hotmail.fr

et

Isabelle Sembeni

31 rue de la Moivre

51000 Chalons en Champagne
Tél:09.54.73.11.26
isembeni@free.fr

AMR, Représentation polyhandicap
Christiane Roque - 24 avenue de la Cote Vermeille
66740 Laroque des Albéres






