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Institut Imagine et service
de Génétique, hopital Necker-
Enfants malades,a Paris.

QUAND
L'INNOVATION
COMMENCE PAR
L'EXCEPTION

Enfin, les maladies rares ne sont
plus considérées comme une
somme de situations marginales
d’'une médecine de niche. Partout,
elles concernent 3 % de la popula-
tion et constituent donc une véri-
table question de santé publique.
Cette évolution a profondément
transformé les pratiques médi-
cales, scientifiques et institution-
nelles, faisant des maladies rares
un champ d’innovation majeur
pour toute la médecine. Les plans
francais Maladies rares se sont suc-
cédé depuis 2004, avec la création
de centres de référence dans une
logique de réseaux de compétences
garantissant a chaque patient une
entrée vers l'expertise, ou qu’il se
trouve. La consultation n’est plus
un temps dobservation, parfois
résigné, mais un temps d’action
diagnostique, de recherche clinique
et, de plus en plus souvent, de prise
en charge thérapeutique. Les succés
observés dans des maladies em-
blématiques comme la mucovis-
cidose, les amyotrophies spinales,
lachondroplasie ou la drépano-
cytose illustrent le passage d'une
médecine d’espoir a une médecine
de recherche et de soins. Lerrance
diagnostique, néanmoins, demeure
un défi majeur, mais, la aussi, I'ac-
tion collective et structurée de
l'écosystéme Maladies rares brille
par sa force et sa profondeur. La
génomique a grande échelle permet
aujourd’hui un séquencage du gé-
nome complet, avec des gains spec-
taculaires en matiere de diagnostic,
y compris dans des groupes aussi
hétérogenes que les troubles du
neurodéveloppement ou les syn-
dromes malformatifs. Cette puis-
sance technologique a promu de
nouveaux métiers : conseillers en
génétique, bio-informaticiens, as-
sistants de parcours génomique.
Lexploitation desdonnées massives,
les entrepots intelligents et l'intel-
ligence artificielle doivent offrir
sans obstacle des secondes lectures
permettant de résoudre des « cold
cases », et contribuer a réduire plus
encore les délais d’action. Enfin, les
maladies rares éclairent parfois des
pathologies bien plus fréquentes,
voire communes. Lidentification
de mécanismes biologiques fon-
damentaux, parfois a partir de
trés peu de patients, a notamment
révélé le role clé des interférons
de type 1, lors de la pandémie de
Covid-19, ou encore favorisé le repo-
sitionnement de traitements entre
cancers et maladies rares, représen-
tant une innovation a double sens.
Les maladies rares nous rappellent
ainsi qu'en médecine l'attention
portée a chaque patient est souvent
la clé de progres pour tous. @
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Maladies rares

DES PROGRES CONSIDERABLES

Face aux plus de 7000 maladies rares aujourd’hui répertoriées, 'innovation et la mobilisation
collective n'ont jamais été aussi fortes pour changer le destin des malades.

Longtemps associées a la fatalité d’une errance
diagnostique et d’'une impasse thérapeutique,
les maladies rares entrent dans une nouvelle ére.
Grace aux avancées scientifiques, a 'intelligence
artificielle (IA) et a une organisation territoriale
toujours plus structurée que le monde entier
nous envie, le paysage évolue en profondeur.

En France,le PNMR* 4, dernier plan en date, fait
du diagnostic précoce une priorité, qu’il s’agisse
d’élargir le dépistage néonatal, de mobiliser des
données en vie réelle, de développer les tech-
niques de séquencage génomique ou d’élaborer
des outils d’aide au repérage clinique fondés sur
I'IA. Dans certaines spécialités, les progrées sont
spectaculaires.

En dermatologie, les thérapies géniques par voie
locale et les approches in utero ouvrent des pers-
pectives inédites. En néphrologie, une meilleure
compréhension de la physiopathologie des ma-
ladies rares - restées longtemps sans solution
ciblée - transforme leur prise en charge. Les
maladies du globule rouge bénéficient d'un
maillage national structuré, méme si des inéga-
lités persistent. En pneumologie pédiatrique, la
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coordination pluridisciplinaire s'impose comme
un standard. Parallelement, des laboratoires phar-
maceutiques travaillent a acheminer des innova-
tions vers des populations trés restreintes.

Si les défis demeurent - réponses aux impasses
thérapeutiques, acces équitable aux soins, éva-

luation en vie réelle, formation des profession-
nels - une dynamique collective est désormais a
I'ceuvre : celle d’'un passage progressif de la rareté
subie a 'innovation organisée.

® Sandrine Mosetti
* Plan national Maladies rares.

Données en vie réelle

Que sont les données en vie réelle et
pourquoi sont-elles indispensables
dans les maladies rares ?

Béatrice Baciotti Les données en vie
réelle sont des informations de santé
collectées lors du suivi des patients,
a I'hopital ou a domicile. Elles per-
mettent d’observer l'usage des trai-
tements en conditions réelles, au-
dela des essais cliniques menés sur
des populations restreintes. Dans
les maladies rares, elles sont essen-
tielles : le faible nombre de patients,
la connaissance encore partielle de
ces pathologies complexes et l'ab-
sence fréquente de médicaments
comparateurs compliquent la re-
cherche. Elles représentent donc un
levier majeur pour compléter les
essais cliniques, mieux comprendre
I'évolution des maladies et adapter
les stratégies thérapeutiques et les
parcours de soins.
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Concrétement, quel réle jouent
ces données et comment
sont-elles générées ?

Béatrice Baciotti

RENDRE VISIBLE L'INVISIBLE

Longtemps dispersées et insuffisamment
exploitées, les données de vie réelle, renforcées
par l'utilisation de I'intelligence artificielle,
ouvrent de nouvelles perspectives pour mieux
comprendre les maladies rares et réduire
I'errance diagnostique. Rencontre avec
Béatrice Baciotti, Directrice médicale,
et Thibaud Guymard, Directeur Innovation,

Services et Digital, de Biogen.

Thibaud Guymard

I’Association RADAR, filiére dévolue
aI'IA au service des maladies rares.
Pour sa premiére année, cet éco-
systéeme réunissant acteurs publics
et privés s'est concentré sur un
enjeu majeur : réduire 'errance dia-
gnostique.

Avez-vous un exemple

concret de la maniére dont

I'IA peut contribuer a réduire
l'errance diagnostique ?

T.G. Nous portons un projet appelé
AXIA qui mobilise I'IA pour aider a
réduire 'errance diagnostique dans
lataxie de Friedreich, une mala-
die rare qui débute souvent par
des troubles de I'équilibre* et pour
laquelle les patients attendent en
moyenne cinq ans avant un dia-
gnostic**. A 'hépital, en analysant
de facon sécurisée les données liées
a des consultations répétées pour
pertes d’équilibre ou a des passages
aux urgences apres des chutes, 'TA
peut faire émerger des signaux dis-
crets et soutenir un repérage plus

© Arnaud César Vilette / DR

B.B. Cesdonnées permettent de pro-
longer 'évaluation des traitements
dans la vraie vie. Elles apportent
des informations complémentaires
sur leur tolérance et leur efficacité,
la qualité de vie des patients et leur
perception des traitements, y com-
pris pour des profils peu représen-
tés dans les essais cliniques, comme
des personnes plus agées ou ayant
des pathologies associées a leur ma-
ladie rare. La génération de ces don-
nées est au ceeur de 'engagement
de Biogen. Nous sommes a l'origine
du premier registre dans ’amyotro-
phie spinale, mis en place pour col-
lecter des données tout au long de la
prise en charge de la maladie. Nous
déployons aussi le premier partena-

riat public-privé entre un industriel
et la Banque nationale des Données
dans les Maladies rares (BNDMR)
dans le cadre d’'un accés précoce.
De nombreux autres acteurs contri-
buent a la génération de données
en vie réelle : hopitaux, filieres de
soins, médecins, pouvoirs publics,
mais aussi associations de patients,
qui jouent un role croissant dans ce
domaine. Toutes les informations
collectées sont anonymes et chaque
patient peut s’y opposer. Leur ana-
lyse contribue in fine a améliorer
le parcours de soins des personnes
atteintes de maladies rares.

L'intelligence artificielle (1A)
peut-elle exploiter ces données

en vie réelle et jouer un réle

dans les maladies rares ?

Thibaud Guymard Absolument.
L'IA peut analyser de grands vo-
lumes d’informations issues de
dossiers hospitaliers, registres de
patients ou données de suivi en pra-
tique courante, dans un cadre stric-
tement éthique et réglementé. Dans
les maladies rares, les informations
sont souvent dispersées ; sa capa-
cité d’analyse permet d’identifier
des signaux faibles, difficiles a per-
cevoir autrement. En rendant plus
lisible ce qui est épars, elle contribue
a mieux comprendre les patholo-
gies, les parcours de soins et a favo-
riser un repérage plus précoce. Dans
cette dynamique, Biogen a rejoint

précoce. En ville, le projet s’appuie
sur accelRare®, solution de pré-
diagnostic destinée aux maladies
rares, développée et distribuée par
Sanofi a partir de l'outil Medvir.
Cette solution accompagne les mé-
decins de ville dans la suspicion de
maladies rares a partir des signes
de leurs patients et permet l'orien-
tiation plus rapide vers un centre
expert. Dans les deux cas, I'ambi-
tion est claire : raccourcir les délais
de diagnostic, grace a des usages
responsables de 'TA. & S. M.

* Centre de Référence
Neurogénétique. Protocole national
de diagnostic et de soins. Ataxie

de Friedreich. Septembre 2021.

** Enquéte AFAF Patients et proches,
209 répondants, janvier 2023.
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Changer la vie des patients

DE L'IMPASSE THERAPEUTIQUE A I’ INNOVATION

Depuis sa création, le laboratoire suédois Sobi développe des solutions thérapeutiques pour des pathologies rares

a fort besoin médical. Son nouveau champ d’action : les maladies rénales.

Echange avec Emilie Bugeat-Toussaint, directrice générale Sobi France & BeLux.

Quelles sont l'origine et les
raisons de ’engagement de

Sobi dans les maladies rares ?
Lengagement de Sobi dans les ma-
ladies rares repose sur un constat
fondateur : l'existence de besoins

médicaux non couverts majeurs.

Dans de nombreuses pathologies
rares, les patients disposent de peu
voire d’aucune alternative théra-
peutique, et la prise en charge se
limite souvent au traitement des
symptomes.

Créé il y a vingt ans, Sobi France
a fait de cette réalité le point de
départ de son positionnement. Le
laboratoire s’est d’abord construit
autour de 'hémophilie, en contri-
buant a des avancées thérapeu-
tiques pionniéres qui ont profondé-
ment transformé la prise en charge

des patients dans les années 2010.

Depuis, l'innovation s’est pour-
suivie par cycles successifs, enri-

chissant l'arsenal thérapeutique.

Aujourd’hui, notre laboratoire
a élargi son champ d’action a la
néphrologie et, demain, ce sont de
nouveaux segments tels que I'hy-
perlipidémie sévere que nous allons
investir, encore une fois dans des
maladies a besoins médicaux non
couverts. Cet engagement dans
des pathologies complexes et peu
couvertes constitue véritablement
I’ADN de Sobi.

En quoi 'innovation peut-elle
transformer concrétement le

Maladies rénales rares

Vous avez choisi de nous parler

de deux maladies rénales rares :
la GC3 et la GNMP-CI.
Pouvez-vous expliquer ce qui

les caractérise et pourquoi elles
sont associées a un pronostic
souvent défavorable ?

La glomérulopathie a dépots de
C3 (GC3) et la glomérulonéphrite
membrano-proliférative a com-
plexes immuns (GNPM-CI) primi-
tives sont deux maladies rénales
rares identifiées des les années
1960, mais dont la compréhension
s’est réellement affinée depuis une
quinzaine d’années. Elles touchent
les glomérules, minuscules filtres
des reins qui contribuent a 1'épu-
ration du sang. Lorsque ces struc-
tures sont altérées, la fonction

rénale se dégrade progressivement.

Dans la majorité des cas, il s’agit de
formes acquises ; une proportion
plus faible correspond a des formes
génétiques, souvent plus séveres et
moins sensibles aux traitements
classiques.

Ces maladies touchent majoritai-
rement les enfants et les adultes
jeunes et leur évolution est parti-
culierement imprévisible. Certains
patients conservent une fonction
rénale stable pendant des décen-
nies, tandis que d’autres évoluent
trées rapidement vers linsuffi-
sance rénale avancée, nécessitant

parcours de soins des patients
atteints de maladies rares ?
Linnovation transforme concre-
tement le parcours de soins des
patients atteints de maladies rares,
lorsqu’elle s’inscrit dans une orga-
nisation structurée et experte. En
France, le réseau des centres de
référence et de centres de compé-
tences des filieres Maladies rares,
dont l'excellence est reconnue au
niveau mondial, constitue un socle
essentiel. Il permet de réduire l'er-
rance diagnostique et d’assurer
une prise en charge coordonnée sur
I'ensemble du territoire. Les filiéres
Maladies rares permettent d’adres-
ser les patients vers les centres ex-
perts et favorisent I'accés a un dia-
gnostic adapté,a une prise en charge
spécialisée et a des traitements
ciblés innovants. Ces traitements,
congus pour agir sur la dérégulation
spécifique de la maladie, viennent
compléter et transformer une
prise en charge longtemps limitée
a des approches symptomatiques.
L'articulation entre organisation des
soins et innovation est particuliére-
ment visible dans des pathologies a
évolution silencieuse, comme cer-
taines maladies rénales rares.

Pourquoi Sobi s’intéresse-t-il

aux maladies rénales rares ?
L'intérét de Sobi pour les maladies
rénales rares s’inscrit dans son en-
gagement en faveur des pathologies
a besoins médicaux non couverts

et dans la prise en compte du far-
deau que représentent ces maladies
pour les patients qui en souffrent.
Souvent silencieuses pendant des
années, elles sont fréquemment
diagnostiquées a un stade avancé,
lorsque la fonction rénale est déja
altérée. Lorsque l'insuffisance ré-
nale devient terminale, les patients
ont recours a la dialyse, une prise en
charge lourde qui altere fortement
la qualité de vie. La greffe rénale est
une alternative, mais ces maladies
rares récidivent sur le greffon. Les
maladies rares rénales affectent
I'état psychologique des patients et,
a un stade avancé, ont un impact
majeur sur leur vie scolaire, profes-
sionnelle et sociale ainsi que sur
leur qualité de vie. Lenjeu est de
développer des traitements agissant
en amont sur les mécanismes de la

maladie, pour préserver la fonction
rénale, retarder la dialyse et amélio-
rer durablement la qualité de vie.

En s‘engageant dans ce domaine,
Sobi entend contribuer a l'émer-
gence de traitements capables de
modifier durablement le pronostic
de ces maladies.

En quoi les avancées récentes

de la recherche font-elles naitre

de nouveaux espoirs et quels

sont les défis a relever ?

Le développement de traitements
ciblés permet aujourd’hui aux mé-
decins de disposer d'une option
thérapeutique pour des patients
jusque-la sans alternative, d’élargir
I'arsenal thérapeutique et d’adapter
la prise en charge au profil,au mode
de vie et aux attentes de chaque
patient. Le choix entre divers traite-

PORTEUSES D’ESPOIR

Souvent diagnostiquées chez des enfants ou de jeunes adultes, ces pathologies qui bouleversent les parcours de vie
ont longtemps manqué de solutions efficaces. La donne change grace a la recherche.
Explications du Pr Sophie Chauvet, néphrologue a I’'Hopital européen Georges-Pompidou, a Paris.

un traitement de suppléance par
la dialyse ou la greffe. En moyenne,
la progression vers la dialyse ou la
transplantation peut survenir en
une dizaine d’années. Le fardeau
est d’autant plus lourd que la mala-
die peut récidiver aprés une greffe.
Pour les patients souvent jeunes, la
survenue de la maladie transforme
profondément le parcours de vie,
avec des traitements lourds et des
complications notamment cardio-
vasculaires.

Pourquoi les options
thérapeutiques dans ces maladies
ont-elles longtemps été limitées ?
Pendant des décennies, la prise en
charge reposait essentiellement
sur des traitements dits « non spé-
cifiques », dont l'objectif était de
ralentir la progression de la mala-
die. Des traitements immuno-
suppresseurs ont aussi été utili-
sés, en particulier dans les formes
liées a la présence d’auto-anticorps
dirigés contre le systéme du com-
plément - mécanisme de défense
naturel de organisme. Ils visent a
diminuer I'inflammation au niveau
du rein et a freiner la production de
ces anticorps. Faute de traitements
ciblant le mécanisme causal a l'ori-
gine de la maladie, de nombreux
patients étaient dans des impasses
thérapeutiques.

Longtemps considérées
comme des maladies
orphelines sans solutions
efficaces, la GC3 et
la GNMP-CI entrent
aujourd’hui dans une
nouvelle phase, ouvrant
pour les patients, leurs
familles et les soignants,
la perspective d’un avenir
ot I'évolution
vers l'insuffisance
rénale ne devrait plus

étre une fatalité. »
Pr Sophie Chauvet
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Qu’est-ce qui, finalement,

a changé la donne ?

Le tournant majeur est venu d'une
meilleure compréhension du réle
du systéme du complément dans
ces maladies.

Dans la GC3 et la GNMP-CI, cet
élément de notre systéme immu-
nitaire inné se dérégle, avec pour
conséquence une inflammation et
des lésions au niveau des glomé-
rules. Cette compréhension plus
fine a permis d’identifier des cibles
thérapeutiques plus pertinentes.
Aujourd’hui, de nouvelles molé-
cules sont développées pour agir
directement sur le systéme du com-
plément. Les premiers essais cli-
niques internationaux ont montré
des résultats trés encourageants.
Les patients traités présentent
notamment une diminution de la
protéinurie - un marqueur pro-
nostique majeur dans les maladies
glomérulaires - et une stabilisa-
tion rapide et durable de la fonc-
tion rénale. Chez certains patients
transplantés, des améliorations ont
également été observées sur le plan
histologique.

En France, un registre national a
permis de mieux suivre ces patholo-
gies et recense aujourd’hui presque
un millier de patients,avec quelques
dizaines de nouveaux cas identifiés
chaque année.
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« L'enjeu est
de développer des
traitements agissant
en amont sur les
mécanismes de la
maladie, pour préserver
la fonction rénale,
retarder la dialyse et
améliorer durablement
la qualité de vie. »

Emilie Bugeat-Toussaint
_____________________________________________

ments devient une réalité et la dé-
cision médicale partagée est ainsi
un levier essentiel pour améliorer
I'adhésion aux traitements et leur
efficacité. Cependant, des défis
importants subsistent. Les méca-
nismes de nombreuses maladies
restent encore imparfaitement
compris, et tous les patients ne
répondent pas de la méme manieére
aux traitements. L'identification de
biomarqueurs, le suivi des patients
et la recherche clinique restent
donc essentiels pour affiner les
stratégies thérapeutiques.

En soutenant ces dynamiques, les
partenariats entre laboratoires,
chercheurs et équipes hospitaliéres
contribuent a faire progresser la
connaissance et a ouvrir la voie a de
nouvelles innovations, au bénéfice
de I'ensemble des patients. ® S. M.

DE NOUVELLES PISTES THERAPEUTIQUES

Les innovations thérapeutiques
peuvent-elles transformer
durablement la prise en charge ?
Oui, la perspective de traitements
capables de cibler le mécanisme
central de ces deux pathologies de-
vrait permettre de ralentir significa-
tivement I'évolution de la maladie,
de retarder la dialyse et le risque de
récidive aprés transplantation. Cela
constitue un espoir majeur pour les
patients. Ces nouvelles approches
s’accompagnent toutefois de nou-
veaux enjeux. En effet, elles peuvent
augmenter le risque infectieux, ce
qui impose des mesures de préven-
tion comme la vaccination et, par-
fois, une antibiothérapie prolongée.
Par ailleurs, des questions d’organi-
sation des soins se posent : 'accés
aux traitements, leur évaluation en
vie réelle, la formation des équipes
médicales et la coordination entre
centres experts et structures de
proximité seront déterminants
pour que les progrés bénéficient
réellement aux patients. Longtemps
considérées comme des maladies
orphelines sans solutions efficaces,
la GC3 et la GNMP-CI entrent au-
jourd’hui dans une nouvelle phase,
ouvrant pour les patients, leurs
familles et les soignants, la perspec-
tive d'un avenir ou I'évolution vers
I'insuffisance rénale ne devrait plus
étre une fatalité. ® S. M.
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Maladies rares

Les avancées
thérapeutiques et une
prise en charge coordonnée
changent aujourd’hui
le parcours de vie des
malades, comme I'explique
le Pr Smail Hadj-Rabia,
dermatologue
a ’hopital Necker-Enfants
malades, a Paris.
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Quels sont les progrés thérapeu-
tiques récents dans les maladies
dermatologiques rares ?

On recense de 600 a 700 maladies
dermatologiques rares, entre mala-
dies génétiques et maladies bul-
leuses auto-immunes. Les spécifici-
tés de la peau ouvrent aujourd’hui la
voie a de nouvelles innovations thé-

Innovations

Filiere Santé Maladies Rares
Dermatologiques

rapeutiques. Comme cet organe est
externe et accessible, il permet d’ad-
ministrer un géne fonctionnel direc-
tement sur la peau via une simple
créme. Cette thérapie génique locale
va compenser temporairement le
défaut en protéine responsable de la
maladie. Autre innovation : le traite-
ment in utero de certaines maladies

Quelle place occupent les

équipes pluridisciplinaires et

les aidants autour du patient ?
Au-dela de la peau, les maladies
dermatologiques rares affectent la
mobilité, I'alimentation, les fonc-
tions sensorielles, la santé mentale
et la vie sociale. Cette complexité

implique une prise en charge plu-
ridisciplinaire associant soignants
médicaux et paramédicaux. Les
aidants occupent également une
place centrale : les soins cutanés,
souvent quotidiens et complexes,
sont parfois impossibles a réaliser
seul. Ils deviennent ainsi de véri-
tables soignants, avec de lourdes
conséquences sociales et écono-
miques. Leur reconnaissance et leur
accompagnement constituent au-
jourd’hui un enjeu majeur de santé
publique, inscrit dans le nouveau
Plan national Maladies rares.

Quel lien existe-t-il entre maladies
rares et maladies fréquentes ?
Létude des maladies rares permet

DE NOUVELLES PERSPECTIVES EN DERMATOLOGIE

du développement, via l'adminis-
tration d'une protéine fonction-
nelle permettant d’améliorer dura-
blement des fonctions essentielles
comme la transpiration chez des
enfants atteints de maladies rares
affectant les glandes sudorales. Ces
avancées constituent des preuves de
concept majeures, ouvrant la voie a
de nouveaux médicaments.

souvent de mieux comprendre
les maladies fréquentes. Souvent
d’origine génétique, elles reposent
régulierement sur un mécanisme
unique et identifiable. L'analyse
précisede ce mécanisme permeten-
suite d’éclairer des pathologies plus
courantes, généralement multi-
factorielles.

Inversement, des traitements
développés pour des maladies fré-
quentes peuvent étre utilisés dans
des maladies rares partageant des
mécanismes ou des symptomes
communs, comme l'inflammation
ou les démangeaisons. Cette com-
plémentarité nourrit la recherche
médicale et profite, in fine, a I'en-
semble des patients. @ S. M.

Insuffisance respiratoire pédiatrique

LA FORCE D’UNE PRISE EN CHARGE
PLURIDISCIPLINAIRE EN FRANCE

Face a des maladies rares parfois trés lourdes, ’'accompagnement
des enfants en insuffisance respiratoire repose sur une organisation
d’excellence. Témoignage du Pr Christophe Delacourt,
pneumo-pédiatre, coordonnateur RespiRare*.

L'insuffisance  respiratoire
chronique pédiatrique concerne
des enfants atteints de mala-
dies rares qui empéchent les
poumons d’apporter suffi-
samment d’oxygéne a l'orga-
nisme. Pour vivre, ces enfants
doivent alors recevoir de
l'oxygéne au quotidien. Cette
situation bouleverse la vie de
I'enfant et de sa famille : scola-
rité, activités et déplacements
se compliquent, et les parents
doivent étre trés présents
pour les soins, les consulta-
tions et les hospitalisations. La fratrie est
confrontée a 'inquiétude, aux absences et a
I'attention accrue portée a 'enfant malade.Le
plus souvent, I'insuffisance respiratoire sur-
vient a la suite de I'évolution de maladies déja
connues : certaines fibroses pulmonaires,
la mucoviscidose ou encore des séquelles de
traitements lourds pour d’autres maladies.
La prise en charge repose sur une organisa-
tion coordonnée et un suivi étroit de 'enfant.
Meédecins, kinésithérapeutes, spécialistes
en activité physique adaptée, diététiciens,
travailleurs sociaux ou psychologues inter-
viennent pour maintenir autant que pos-
sible 'autonomie et la qualité de vie. Pour
mieux accompagner ces parcours, les centres
RespiRare* ont engagé un travail de structu-
ration des pratiques,notamment a travers un
protocole national de diagnostic et de soins
(PNDS**, soutenu par la filiére RespiFil***)

Pr Christophe Delacourt

assigné a l'insuffisance respi-
ratoire chronique de l'enfant.
Lobjectif est de mieux faire
connaitre la maladie, notam-
ment aux médecins traitants,
pour favoriser les soins de
proximité et limiter les dépla-
cements a 'hopital. Lorsque les
traitements ne suffisent plus,
la greffe pulmonaire peut étre
une option. Ce projet est discu-
té trés en amont avec 'enfant et
sa famille, car il s’agit d’un par-
cours long, exigeant et parfois
éprouvant. L'intervention peut
étre physiquement et psychologiquement dif-
ficile, avec des suites postopératoires parfois
longues, nécessitant une prise en charge spé-
cifique de la douleur et de la rééducation. Ces
greffes sont réalisées dans quelques centres
pédiatriques hautement spécialisés, qui
concentrent une expertise rare. Chaque an-
née,une dizaine d’enfants ou d’adolescents en
bénéficient en France. Uhébergement des fa-
milles a proximité de ’hopital est également
un enjeu majeur. Si la greffe améliore souvent
la respiration et la qualité de vie, la durée de
vie du greffon reste limitée et impose un suivi
étroit. Elle demeure toutefois une option es-
sentielle lorsque la maladie progresse. @ S. M.

Respifil / DR
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*Centres de référence des maladies respiratoires rares
de I'enfant. RespiRare* : https://respirare.fr/ et

**PNDS : https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2025-11/dir9/respifil_pnds_irc.pdf

***RespiFil : https://respifil.fr/

Dépister

ACCELERER LE DIAGNOSTIC

ET LINNOVATION AU SERVICE
DES MALADIES RARES

Récemment nommeée présidente de Kyowa Kirin France et BeNeLux,
Aurélie-Anne Chausse incarne une ambition forte : placer les maladies
rares au coeur exclusif de la stratégie de Kyowa Kirin
a un moment clé pour I'innovation thérapeutique et I'évolution
des systémes de santé. Interview.

Vous prenez la présidence

de Kyowa Kirin France

et BeNeLux. Qu’est-ce

qui a motivé ce choix ?

Mon parcours, de la recherche
hospitaliére en neuro-pharma-
cologie a lindustrie pharma-
ceutique en oncologie, a tou-
jours été guidé par la volonté
d’améliorer concrétement et
avec un certain sens de l'ur-
gence, la prise en charge de
patients confrontés a des mala-
dies difficiles, tant sur le plan

émotionnel que dans leur parcours de soins.

Lengagement historique de Kyowa Kirin dans
les maladies rares, son ambition scientifique
et sa culture du partenariat ont été détermi-
nants. L'acquisition d’Orchard Therapeutics
et I'ouverture vers les thérapies géniques ren-
forcent cette volonté de proposer des avancées
réellement transformatrices a des patients

dont les besoins restent largement insatisfaits.

Quelles sont aujourd’hui les grandes priorités
de Kyowa Kirin dans les maladies rares ?

Kyowa Kirin est désormais une organisation
entierement dévolue aux maladies rares et
complexes en Europe, structurée autour de
deux poles : les maladies osseuses et miné-
rales, et l'onco-hématologie. Notre priorité

est l'identification plus précoce des patients.

Beaucoup restent encore non diagnostiqués
ou trop tardivement. Il est donc essentiel de

Aurélie-Anne Chausse

renforcer la sensibilisation,
la coordination multidiscipli-
naire et la collaboration avec
les centres experts afin que les
innovations thérapeutiques
bénéficient aux bons patients
au bon moment.

Au-dela des traitements,
comment agissez-vous

sur 'errance diagnostique
et I'écosystéme de soins ?
Kyowa Kirin soutient des
initiatives visant a accélérer
le diagnostic précoce, notamment dans le
domaine du dépistage néonatal génomique.
Nous accompagnons par exemple le pro-
jet francais Perigenomed, dont la premieére
partie évalue la faisabilité, I'acceptabilité,
I'impact psychosocial et 'organisation d’'un
dépistage génomique impliquant 2 500 parti-
cipants dans cinq maternités.

Nous contribuons également a la création
de supports pédagogiques, dont un podcast
réalisé par PharmaMinds avec le Pr Faivre du
CHU de Dijon. En travaillant aux cotés des
acteurs de santé, nous ceuvrons a améliorer
les parcours de soins, réduire les délais de
diagnostic et préserver 'excellence clinique
francaise, indispensable pour continuer a
innover au service des patients. ® S. M.
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Information communiquée par Kyowa Kirin -
KKI/FR/KKI/0142-Février 2026

Agilité

Quelle place occupe Norgine

sur le marché mondial ?

Implanté en Europe depuis plus
d’un siécle,Norgine est présent dans
18 pays et s’appuie sur deux sites in-
dustriels majeurs, a Dreux (France)
et a Hengoed (Royaume-Uni). Avec
lensemble de notre production et
de ses matiéres premiéres ancrés
en Europe, le groupe se positionne
comme une plateforme continen-
tale dévolue a l'acces aux traite-
ments spécialisés. Egalement pré-
sent en Australie et via des parte-
nariats aux Etats-Unis, au Japon et
en Chine, Norgine conjugue exper-
tise des écosystémes de santé natio-
naux et solide capacité industrielle.

Quel est le modéle de Norgine

et en quoi est-il performant ?

Au-dela de notre ancrage industriel,
nous disposons d'un modéle agile
qui s’appuie sur la croissance ex-
terne, les licences et les partenariats.
Nous agissons comme un relais
pour des biotechs, souvent situées
hors d’Europe, qui ne disposent pas
de structure pour commercialiser
leurs innovations sur le continent.
Lentrée de Goldman Sachs au capi-
tal en 2022 a marqué un tournant
en accélérant le développement du
portefeuille produits, notamment
dans des aires thérapeutiques a fort
besoin médical non couvert,comme
les maladies rares en hématologie,

AUX TRAITEMENTS SPECIALISES

Forte de son ancrage industriel européen et de son modéle partenarial, I'entreprise accélére son développement dans les maladies rares et 'oncologie
pédiatrique, encore marquées par d'importants besoins non couverts. Entretien avec Cyril Tavier, directeur général Norgine France Benelux.

Cyril Tavier

concernent seulement
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gastro-entérologie ou immunolo-
gie. Lacquisition de la société fran-
caise Theravia s’inscrit également
dans cette logique, en capitalisant
sur des expertises nationales recon-
nues, notamment dans la drépano-
cytose. Certains de nos traitements
quelques
dizaines de patients par an et, sans
notre modéle, ils ne seraient jamais
disponibles en Europe et ne parvien-
draient pas au lit du patient.

Pourquoi ce virage vers les
maladies rares est-il structurant ?
Parce qu’il répond a un double en-
jeu, médical et économique : rendre
accessibles des traitements pour ‘

NORGINE, UNE PLATEFORME EUROPEENNE EN FAVEUR DE I’ACCES

des pathologies de niche, tout en
construisant un modeéle soutenable.
Entre grandes firmes et biotechs,
lentreprise revendique ainsi une
place singuliére, tournée vers un
objectif central : rapprocher inno-
vations et patients en Europe.

COMBLER LES ECARTS

En comblant l'écart entre inno-
vation et accés au marché, notre
laboratoire permet d’acheminer
jusqu’aux patients européens des
traitements qui, sans cette infras-
tructure, resteraient peu ou pas
disponibles. & S. M.
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Maladies rares du globule rouge —> UNE PRISE EN CHARGE STRUCTUREE,
MAIS DES DEFIS RESTENT A RELEVER

© MCGRE / DR

Organisé a I'échelle
nationale, mais aussi local,
l'accompagnement des
patients poursuit
son évolution sur
I'ensemble du territoire.
Les précisions du
Dr Maryse Etienne-Julan,
coordinatrice du Centre
de référence adulte et
enfant de Guadeloupe, site
coordonnateur Antilles-
Guyane, a Pointe-a-Pitre.

Les maladiesrares du globulerouge
bénéficient aujourd’hui en France
d’'un maillage national au travers
d’'une filiéere FilRougE MCGRE,
structurée autour de centres de ré-
férence et de compétences.

Cette organisation coordonne soins,
recherche, formation et accom-
pagnement pour garantir un dia-
gnostic précoce, un suivi spécialisé
et une prise en charge homogéene
sur tout le territoire, chaque mala-
die nécessitant une prise en charge
spécifique. La plus fréquente d’entre
elles, la drépanocytose, déforme les
globules rouges et provoque des obs-
tructions des vaisseaux sanguins a
l'origine de crises tres douloureuses,
souvent responsables de passages
aux urgences. La maladie s’accom-
pagne aussi d’une anémie chronique
et de complications sévéeres aigiies
ou chroniques qui peuvent engager
le pronostic vital. Malgré l'organisa-
tion existante, plusieurs probléma-

tiques restent communes a tous les
territoires. La prise en charge aux
urgences demeure un enjeu majeur:
le manque de formation de cer-
tains professionnels sur les patho-
logies rares du globule rouge peut
entrainer des retards de traitement.
L'accés aux transfusions au long
cours et aux échanges transfusion-
nels sur machine reste inégal, alors
qu’ils sont essentiels pour prévenir
certaines complications graves. Les
délais d’acces a la greffe de cellules
souches hématopoiétiques, seul
traitement curatif avec d’excellents
résultats en géno-identique restent
importants, alors que sa précocité
en conditionne 'efficacité. Les nou-
velles thérapeutiques restent en-
core limitées, la thérapie génique
est en cours d’évaluation pour les
thalassémies et la recherche est tres
active. La généralisation du dépis-
tage néonatal constitue une avan-
cée majeure, permettant de mettre

en place précocement des mesures
préventives. Les territoires d’outre-
mer, ou la drépanocytose est fré-
quente, concentrent certaines pro-
blématiques spécifiques : don du
sang, accés aux essais thérapeu-
tiques et organisation du parcours
de soins de la greffe de cellules
souches hématopoiétiques. Le dé-
pistage néonatal y est systématique
depuis la fin des années 1980. La
recherche y est également dyna-
mique, notamment grice aux colla-
borations entre les CHUs et 'Inserm
(Unité 1134), a des collaborations in-
ternationales mises en place avec le
réseau caribéen CAREST, qui associe
nos régions et différents pays de la
Caraibe. De 'organisation nationale
aux initiatives locales, la prise en
charge des maladies rares du glo-
bule rouge continue d’évoluer pour
mieux répondre aux besoins des
patients et réduire les inégalités
d’accés aux soins. @ S. M.

Dépistage néonatal > ELARGIR LE SPECTRE POUR OPTIMISER

Le programme national de dépistage néonatal,
mis en place en 1972 pour la phénylcétonurie, s’est
progressivement étendu a d’autres maladies
métaboliques, endocriniennes et génétiques. La
France a longtemps été en avance, grice a une
organisation structurée des soins dans le champ
des maladies rares, consolidée par le Plan natio-
nal Maladies rares 4 qui fait du diagnostic précoce
une priorité. Aujourd’hui, 16 pathologies sont
recherchées a la naissance. Malgré cet héritage,
la France fait désormais partie des pays qui
incluent le moins de maladies dans leur pro-
gramme.Or le dépistage néonatal a démontré son
bénéfice dans de nombreuses autres pathologies.
A l'international, la dynamique est engagée :
entre 29 et 37 pathologies diagnostiquées a la
naissance aux Etats-Unis selon les Etats, 49 en
Italie, 21 a Taiwan, 22 aux Pays-Bas. Par exemple,
certaines maladies de surcharge lysosomale
ne figurent toujours pas dans le panel francais,
alors que l'intérét d'un dépistage précoce est
documenté. Ces pathologies représentent un
enjeu majeur de santé publique, car souvent
associées a une morbidité sévere et précoce. Un
diagnostic tardif entraine une perte de chance
importante pour les patients. Lobjectif du dépis-
tage est précisément d’intervenir au plus tot afin

LES SOINS

Historiquement pionniére en matiére
de dépistage néonatal,la France
dispose aujourd’hui d’une réelle

opportunité : élargir son programme

aux maladies lysosomales afin de
réduire 'errance diagnostique et de
favoriser une prise en charge précoce.
Le point de vue de Nadia Daba,
Global Head of Rare Diagnostic
and Scientific Affairs, et d’Aymeric
Duvivier, Rare Disease and Rare
Hematology Disorders Medical Head
France, chez Sanofi.

d’instaurer une prise en charge rapide et adap-
tée. Le sujet est d’actualité : une note de cadrage
publiée fin 2025 prévoit 'évaluation de plusieurs
maladies lysosomales en vue d’une possible in-
tégration au programme national. Ces patholo-
gies pourraient étre ajoutées au dispositif actuel
de facon pragmatique en utilisant les gouttes
de sang déja prélevées. Les données médico-
économiques montrent qu'un dépistage précoce
prévient les atteintes irréversibles, améliore la
qualité de vie et réduit les cofits a long terme
grace a une prise en charge plus rapide.La France
dispose aujourd’hui de tous les leviers pour faire
avancer la dynamique du dépistage néonatal et
améliorer le diagnostic précoce des maladies
rares. Au-dela du dépistage néonatal, la bataille
contre l'errance diagnostique dans les maladies
rares reste critique. Sanofi soutient l'aide au dia-
gnostic d’'une maniére générale, comme avec
Poutil accelRare® disponible en libre acces, ainsi
que l'accompagnement des professionnels de
santé - notamment des médecins généralistes,
souvent en premieére ligne face a ces maladies
complexes a diagnostiquer. @ S. M.

Sources : Castaman,J Clin Med. 2024 ; Brignani, Orphanet
J Rare Dis. 2025 ; Katsigianni, Cost Effectiveness and Resource
Allocation 2022 ; HAS - Note de cadrage 2025.

Mobilisation —> LE ROLE DETERMINANT DU TELETHON FRANCAIS
DANS LE COMBAT CONTRE LES MALADIES RARES

Au début des années 1980,
en France,les maladies
rares « n’existaient pas ».
Les malades, aussi
nombreux qu’aujourd’hui,
faisaient face a un vide
politique, scientifique

et médical.
LA
‘

© Franck Beloncle / AFM-Téléthon 2023 / DR

Laurence Tiennot-Herment,
Présidente de I'’AFM-Téléthon.

Les premiers Téléthon ont tout
changé.La mise en lumiére,a la télé-
vision publique, de familles concer-
nées a suscité une mobilisation po-
pulaire exceptionnelle et révélé une
multitude de témoignages: absence
de recherche, méconnaissance mé-
dicale, errance diagnostique, non-
reconnaissance. Il est apparu clai-
rement qu’il s’agissait d’'un enjeu
majeur de santé publique.

L'AFM-Téléthon, association de ma-
lades et de parents concernés par des
maladies rares neuromusculaires, a
alors fait le choix du combat collec-
tif et d’'une stratégie d’intérét géné-
ral guidée par I'innovation. Grace au
Téléthon, nous avons investi massi-
vement dans la génétique et les thé-
rapies géniques et cellulaires. Nous
avons créé nos propres laboratoires,
notamment Généthon, qui a réalisé
les cartes du génome humain mises
a disposition de la communauté
scientifique internationale, accélé-
rant l'identification des génes res-
ponsables de maladies et ouvrant la
voie a une révolution médicale, du

diagnostic aux traitements. Depuis,
nous avons bati un écosystéeme
unique, de la recherche fondamen-
tale a lindustrialisation des thé-
rapies innovantes, positionnant la
France a la pointe de l'innovation
thérapeutique. Paralléelement, pour
faire émerger cet enjeu de santé pu-
blique, nous avons soutenu la créa-
tion de nouveaux acteurs : Allogénes
(1995), devenu Maladies rares Info
Services et Orphanet ; Eurordis
(1997), a l'origine du réglement euro-
péensurles médicaments orphelins;
I'Alliance Maladies rares (2000) et
le GIS-Institut des maladies rares,
créé en 2002 et devenu la Fondation
Maladies rares. En 2001, ces orga-
nisations se regroupent au sein de
La Plateforme Maladies rares pour
renforcer les synergies et obtenir une
reconnaissance politique. En 2004,
leur plaidoyer aboutit : la loi de santé
publique inscrit les maladies rares
parmi les cing priorités nationales et
un premier plan national est lancé.
Sa mesure phare, la labellisation des
centres de référence, transforme le

systéme de santé. Trois autres plans
suivront, le quatriéeme ayant été
lancé en 2025. Sans la générosité des
donateurs du Téléthon et nos choix
stratégiques, rien de cela n’aurait été
possible. Aujourd’hui, a l'approche
du 40°Téléthon (4 et 5 décembre), la
révolution médicale engagée se tra-
duit par des vies sauvées et des des-
tins changés. Pour des maladies du
systéme immunitaire, du sang, de
la vision, du cerveau, du foie ou des
muscles, des thérapies innovantes
ont émergé. Nous avons démontré
que des maladies dites incurables
pouvaient étre vaincues. Pourtant,
95 % des maladies rares restent sans
traitement curatif. Accélérer le déve-
loppement de thérapies pour toutes,
quelles que soient leur rareté et leur
complexité, constitue désormais le
défi majeur. 1l est urgent de créer un
dispositif financier innovant pour
développer des traitements sans
modele commercial. La France, pion-
niére en la matiére, doit en prendre
I'initiative pour les 3 millions de
personnes concernées. @ S. M.

AIDY

—> REDUIRE
L’ERRANCE
DIAGNOSTIQUE
DES MALADIES
RARES PAR I'TA

Le point avec le
Pr Roman Hossein
Khonsari, chirurgien
a I’hopital Necker-
Enfants malades et
chercheur a I'Institut
Imagine, a Paris.

Diagnostiquer  précocement
une maladie rare et orienter plus
rapidement le patient vers un
centre spécialisé améliore forte-
ment sa prise en charge et sa qua-
lité de vie. A I'Institut Imagine,
une équipe de recherche a déve-
loppé l'outil AIDY fondé sur l'in-
telligence artificielle, a partir
d’un constat clinique : prés de la
moitié des maladies rares, méme
celles qui affectent par exemple
les reins, le foie ou le cerveau,
s’accompagnent de particularités
du visage, parfois trés discrétes.
Grace a une collection d’'un mil-
lion de photographies associées
a des diagnostics médicaux, un
algorithme a été entrainé a re-
connaitre ces caractéristiques fa-
ciales. Concrétement, une appli-
cation mobile photographie un
enfant et identifie avec une tres
grande fiabilité les maladies rares
possédant ces particularités.
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Modélisation par intelligence artifi-
cielle des caractéristiques du visage
d’un enfant porteur du syndrome
de Nager (Image synthétique).

Lobjectif est de fournir aux mé-
decins, en particulier dans les
maternités et en médecine de
ville, un outil d’aide au diagnos-
tic et a l'orientation vers le centre
expert approprié. Le projet, porté
par une collaboration entre struc-
tures hospitaliéres, de recherche
et centres experts de la Filiére de
Santé Maladies Rares TETECOU,
est a but non lucratif et garantit
la confidentialité des données.
A terme, cette innovation pour-
rait devenir un outil de santé
publique majeur pour réduire
lerrance diagnostique des mala-
dies rares. ® S. M.
https://aidy.eu/
https://www.tete-cou.fr/




