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La maladie de Wilson

a maladie de Wilson est une maladie rare caractérisée
par une accumulation excessive de cuivre dans 'organisme,
plus particulierement dans le foie et le cerveau.
Fait rare pour une maladie génétique, on dispose d’'un traitement
médical efficace a condition que le traitement soit pris tot
et poursuivi toute la vie. Lorsqu’elle n’est pas traitée, la maladie
de Wilson peut étre mortelle.

La maladie porte le nom du médecin britannique Dr Samuel Alexander
Kinnier Wilson (1878-1937), un neurologue qui décrit la maladie en 1912

dans un mémoire de 212 pages.

Plus de 20 ans de service.

lAssociation Bernard Pépin pour la Maladie de Wilson (ABPWilson) a
été créé en 1989, en souvenir du Professeur Bernard Pépin (1927-1989),

éminent neurologue francais, spécialiste de la Maladie de Wilson.

Ses objectifs sont :
Aider les patients atteints de Maladie de Wilson et leurs familles
en leur apportant une aide morale et matérielle,

Informer la population sur cette maladie,
Sensibiliser le corps médical pour un diagnostic précoce,

Contribuer a la recherche : génétique, physiopathologique
et thérapeutique.

Administration 2021 - 2022

Bureau

Caroline Roatta — Présidente
Hélene Walewska — Vice-présidente
Lesslie Merazga-Roatta — Secrétaire
Anne-Gaélle Salmon —Trésoriere

Conseil d’administration 2021 - 2022

Lesslie Merazga-Roatta, Hélene Walewska, Caroline Roatta,
Anne Gaélle Salmon, Romain Servais, Mélanie Roulleau
Invités : Dr France Woimant, Dr Eduardo Couchonal

Conseil scientifique
Dr France Woimant, Dr Philippe Chappuis, Dr Nouzha Oussedik,
Dr Olivier Guillaud et Dr Dominique Debray.
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SOUTIEN A LA RECHERCHE DE
L'ASSOCIATION BENARD PEFIN
FOUR LA MALADIE DE WILSON

APPEL A PROJETS DE
RECHERCHE SUR LA

MALADIE DE WILSON

Physiopathologie
Clinique
Biologie
Radiologie
Thérapeutique
Rééducation
Sciences humaines et sociales

Economie et sciences de gestion

POUR PLUS D'INFORMATION
ECRIRE A
WILSON@ABPMALADIEWILSON.FR

L'association Bernard Pépin pour la maladie de
Wilson élargit son deuxiéme appel & projets
"Prix Michel Haguenau 2022" aux sciences
humaines, sociales et économiques.

La lettre de
la présidente

Caroline Roatta
Présidente de I’association
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hers membres :

En tant que Présidente de I'Association Bernard Pépin pour la maladie de Wilson

(ABPWilson), je continue mon bénévolat dans cette grande famille. Six ans se sont
passés déja depuis mon premier contact avec d'autres malades en France. Jarrivais sans
avoir jamais rencontré d’autres personnes atteintes, comme moi, de cette maladie rare
et si handicapante a I'époque.

En tant que secrétaire, j'ai décidé de m'investir le plus possible, de proposer des projets,
créer des partenariats, animer le réseau d’adhérents, servir de médiatrice pour ceux

qui avaient et ont toujours des difficultés en France et ailleurs... Jai fait tout cela pour
aider les autres patients et leurs familles mais je I'ai fait aussi pour m'aider moi-méme.
Sans pouvoir travailler, cette association est devenu pendant plusieurs années le seul
espace ou je me sentais utile a la société. Ailleurs, c’était difficile de surmonter I'étiquette
de «malade » ou « handicapée » pour faire entendre ma voix.

Aujourd’hui ca va mieux grace au traitement, au suivi médical adapté, au soutien
inconditionnel de ma famille et a des rencontres magnifiques avec des ami.es et
collegues. Je reconstruis ma vie, p'tit a p'tit, apres presque une dizaine d’années de pause
imposée. Avec des mains qui continuent a trembler de temps en temps, de la fatigue

qui m'envahie parfois sans savoir pourquoi, avec la peur constante de devoir faire face

a de nouveaux symptoémes, a des complications... mais aussi avec la possibilité de trouver
refuge dans les bras des personnes qui m’aiment vraiment et la chance de me retrouver
aussi, me recentrer, a travers mon souffle et le mouvement conscient de mon corps.

C'est dans cet état d’esprit que jassume ce nouveau réle dans l'association et la place
que celui-ci a dans ma vie. Je remercie la confiance des membres qui m'ont élu

et la chance de pouvoir mener cette aventure avec un Bureau constitué aujourd’hui

par des patientes et des mamans de malades, avec qui on travaille avec beaucoup
d’enthousiasme et surtout, de 'amour, pour vous/nous aider a mieux vivre la maladie

de Wilson.

Comme chaque année, vous trouverez dans ce bulletin le procés-verbal de I'AG

du mois d’avril 2021 et |a journée déchanges patients — soignants réalisée a Lyon

les 8 et 9 décembre et qui, pour la premiére fois, s’est terminée par un diner convivial
et une visite de la Féte des Lumieres. Cétait une premiere pour nous toutes et ca s'est
plutdt bien passé ! Il y aura srement d'autres réunions de ce type et nous collectons
les apprentissages pour que ¢a se passe de mieux en mieux.

Limplication de notre association dans la recherche sur la maladie de Wilson

s'est beaucoup développée aussi durant 2021 avec le support du Conseil Scientifique.
Nous présentons les résultats de I'enquéte sur les effets des médicaments dans

le quotidien des patients, lesquels seront exposés aussi dans différentes rencontres
scientifiques et réunions de groupes de patients autour de la maladie de Wilson

et les maladies rares en France et en Europe. Les Dr Elodie Jacquelet et Dr Corinne Collet
nous proposent aussi des articles sur leurs différentes recherches financées

par 'ABPWilson.

Nous présentons aussi les comptes rendus de nos activités durant cette année
tres productive avec un remerciement spécial a Charline Dubois, patiente adhérente,
tres investie dans la participation aux évenements du réseau maladies rares.

Mme Morel-Leder, assistante sociale du CRMR Wilson Paris, nous parle des nouveaux droits
des patients et nous présentons aussi un petit guide pour avoir son assurance emprunt
résultat du travail de Héléne notre vice-présidente qui se charge du dossier.

Et bien-sdr, le Menu Wilson, des témoignages et faire-part plus une petite capsule
temporelle de notre association a travers des photos proposées par notre doyen René,
ou il est avec le Professeur Bernard Pépin !

Trés bonne lecture et n'oubliez pas de continuer a nous écrire.
Cette association est la vbtre et vos retours nous font énormément plaisir !
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Le bilan de
la trésoriere

Anne-Gaélle Salmon
Trésoriére de 'association

e voulais, tout d’'abord, vous remercier grandement pour votre générosité
J et votre fidélité. En 2021, I'association a recu les cotisations de 44 membres ordinaires
et 18 membres bienfaiteurs. Nous avons également récolté 2700 € de dons.
Les dépenses en 2021 ont principalement concerné la premiere partie du financement
du projet de recherche du professeur Collet, lauréate du « prix Michel Haguenau pour la
recherche et I'innovation », créé par l'association Bernard Pépin pour la maladie de Wilson.

De plus, pour la premiére fois, l'association a organisé, en lien avec I'équipe de Lyon,
une journée patients avec une soirée animée et une nuitée a Lyon le 8 décembre 2021.
Cette grande action, que l'association a completement financé afin que les patients
ne déboursent rien, est imputée sur 2021 et 2022.

D’autres dépenses concernent la réalisation de I'enquéte sur 'observance du traitement,
une aide financiére, la création, I'impression et I'envoi du bulletin que vous avez recu

en 2021, ainsi que des frais inhérents a la vie de I'association (maintenance informatique,
impression et envoi de I'appel a cotisations et assemblée générale, assurance, Alliance
Maladies Rares, Eurordis, site internet...).

Cette année, nous vous proposons une nouveauté pour adhérer a I'association ou envoyer
un don en vous connectant sur le site de I'association www.abpmaladiewilson.fr

Dans la rubrique « Adhérer », vous trouverez le bouton « Helloasso », qui vous permet,
si vous le souhaitez, de tout faire en ligne. Vous recevrez ensuite un recu fiscal, qui,
tout comme la version papier, vous permettra d'obtenir 66% de déduction fiscale.

Ainsi, par exemple, une cotisation annuelle de 25 euros ne vous colte que 8,5 €
aprés 66% de réduction fiscale.

Moi-méme maman d’une adolescente de 14 ans, diagnostiquée wilsonienne fin 2016,
c’est avec beaucoup de sérieux et de plaisir de voir notre association poursuivre

son joli bout de chemin, que je vous propose de renouveler ma candidature au poste

de trésoriére. Mais si d'autres souhaitent candidater, ce sera un plaisir de leur passer

le relai.

Enfin, je rappelle que l'association peut aussi aider les adhérents qui auraient besoin
d’'une aide financiére, dans le cadre de situations sociales ou médicales difficiles en lien
avec la maladie. Le formulaire est téléchargeable sur le site de I'association, rubrique

« Documents » puis « Demande d’aide financiére ».

Merci encore pour tout,
Solidairement,

- wilson@abpmaladiewilson.fr -
B Etre contacté par un.e bénévole %D__m _
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> Communiqué CUFENCE

> Actu du CRMR Wilson
et Menu Wilson

> Thése « L'observance
dans la maladie de Wilson :
approche clinique,
psychopathologique
et éthique. »

> Quel est 'impact
des médicaments sur
le quotidien des patients
atteints de la maladie
de Wilson ?

 Vidéo « Hugo et la maladie
de Wilson »

> Explication de I’étude
clinique GATEWAY

> Vers une plate-forme politique
sur la maladie de Wilson
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Communiqué du Centre de Référence Maladies Rares,
maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre
concernant la prescription et la surveillance du CUFENCE®
(Univar Solutions BV / Intsel Chimos SAS)

Dr Aurélia Poujois

Coordinatrice du Centre

de Référence Maladies Rares,
maladie de Wilson et autres
maladies raresliées au cuivre

Hoépital Fondation
Adolphe de Rothschild
29 rue Manin

75019 Paris
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tout changement de sel de trientine pour un autre sel de trientine doit étre
réalisé par un médecin expert d’'un Centre de référence/ou de compétences

Paris, le 10 Décembre 2021

Le Centre de Référence Maladies Rares, maladie de Wilson et autres maladies rares liées
au cuivre (CRMRWilson) tient a rappeler certaines informations importantes concernant
le CUFENCE®, chélateur du cuivre indiqué dans le traitement de la maladie de Wilson.

Le CUFENCE® 200 mg est un chélateur du cuivre, dont le principe actif est la trientine
sous forme de dichlorhydrate (TETA 2HCI). Il a remplacé et est strictement équivalent
a la TRIENTINE® 300 mg (comprenant 200 mg de principe actif) qui était en ATU
jusqu'en 2020 et se conservait au froid.

Le CUFENCE® 200 mg (gélule) :

Estindiqué dans le traitement de la maladie de Wilson chez les adultes,

les adolescents et les enfants agés de 5 ans et plus qui ne tolerent pas le traitement
par la D-Pénicillamine. Le PNDS 2021 stipule aussi que dans la pratique clinique,

les sels de trientine (CUFENCE® ou CUPRIOR®) sont également utilisés en cas
déchec au traitement par D-Pénicillamine.

Doit étre prescrit (prescription initiale hospitaliere annuelle) par un médecin expert
du CRMRWilson (centre coordonnateur a Paris Hopital Fondation Rothschild ou

centre constitutif a Lyon ou centre de compétences (CHU de Lille, Rennes, Bordeausx,
Toulouse, Marseille, Besancon, Hopital Paul Brousse, Hopital Bicétre, Hopital Necker)

Avec une évaluation tous les deux mois pendant les six premiers mois
puis une évaluation semestrielle.

La dose de trientine est progressivement augmentée sur un mois pour
les formes hépatiques et plus lentement pour les formes neurologiques
(risque d’aggravation neurologique initiale).

La trientine doit se prendre au moins une heure avant ou deux heures
apres les repas, et a intervalle d’au moins une heure avec d’autres
médicaments ou du lait.

Lefficacité du traitement est jugée sur I'élévation de la cuprurie
des 24 heures (plus modeste que sous D-Pénicillamine) et par le dosage du
cuivre échangeable qui doit se normaliser. La cytolyse doit aussi
se normaliser progressivement sous traitement.
Est délivré en pharmacie de ville.
Ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation, y compris une fois
le flacon ouvert (mise a jour du RCP en mai 2021). La durée de conservation aprés
premiére ouverture du flacon de CUFENCE® étant de 3 mois.

Recommandations du PNDS de novembre 2021 concernant le changement de sel
de trientine (CUFENCE® vers CUPRIOR® et inversement) :

Du fait de profils pharmacocinétiques différents entre les deux sels de Trientine,
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du CRMRWilson

Nécessite une évaluation tous les deux mois pendant les six premiers mois puis une
évaluation semestrielle. Cette surveillance rapprochée permettant une adaptation
précise de la posologie quotidienne.

Le changement de sel de trientine se fait du jour au lendemain

PNDS: Protocole National
de Diagnostic et de Soins

RCP: Résumé des Caractéristiques

En cas d’apparition d’effets secondaires, le patient doit prendre contact rapidement
avec le médecin spécialiste qui a initi¢ le traitement ou contacter directement le site
coordonnateur du CRMRWilson cnrwilson@for.paris et déclarer I'effet secondaire

du Produit au laboratoire concerné.

Le CRMR a organisé avec l'aide
du laboratoire Orphalan une journée
européenne sur le maladie de Wilson a

laquelle ont participé plus de 150 personnes.

Grace a des cas cliniques interactifs,

de multiples sujets ont pu étre

abordés, notamment les cas de patients
pré-symptomatiques. Le Dr France
Woimant a présenté I'histoire de la prise
en charge de la maladie de Wilson

en France depuis 40 ans.

De nombreux membres du réseau dont
les Drs Aurélia Poujois, Rodolphe Sobesky,
Olivier Guillaud, Nouzha Djebrani-Oussedik,
Fabienne Ory- Magne et Alexandre Obadia
ont pris la parole afin de mettre en avant
la prise en charge globale francaise de

la maladie de Wilson qui fait la force

et la particularité de ce réseau d’experts.
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Co organisé avec Orphalan, ce webinaire de présentation de la maladie
de Wilson s'est adressé en premier lieu aux professionnels de santé
de la Réunion.

Les Docteurs Aurélia Poujois, France Woimant, Nouzha Oussedik,
Edouardo Couchonnal, Olivier Guillaud et Alexandre Obadia ont animé
cette visioconférence qui s'est cléturée par un moment de questions/réponses.

Le prochain webinaire sera destiné aux Antilles.

Avec un lancement prévu en Europe en 2022, le registre international sera
constitué des données habituellement collectées chez les patients atteints
de la maladie de Wilson. Apres accord du comité de supervision du registre
national francais, la base de données internationale sera alignée avec notre
registre national, en vue d’une collaboration mutuelle.

Maladie de V

et autres maladies rares
liees au cuivre

Info Wilson | 11
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‘équipe du CRMR Wilson vous souhaile de joyeuses fétes !
1l celle occasion nous vous proposons 2 idées de menus.

Texture normale

Bouquel de crevetles flambées
Tournedos Rossini
Poélée de pommes de lerre aux champignona
flasortiment de fromages el pain aux noix
Biiche patissiére au chocolal ou a la vanille*

Texture mixée

Foie gras sauce Porto ou Mousse d avocat*
Boudin sans peau, purée aux dewr pommes
Verrine de fromage blanc au chévre frais
Marquise au chocolal au lail ou chocolatl blanc*

Relrouvez quelques recommandalions au verso
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* Les crevettes sont pauvres en cuivre (0.25mg pour une poignée). Par contre, les

coquillages et crustacées sont souvent trés riches en cuivre. Par exemple, 6 4 10
huitres apportent environ 4 mg de cuivre. C'est beaucoup, nous recommandons
de ne pas dépasser 3 mg de cuivre par jour aprés deux ans de traitement et 1 mg
de cuivre les deux premiéres années de traitement.

* Un médaillon de SOmg de foie gras n"apporte que 0,3 mg de cuivre, alors, faites

vous plaisir!

» Les champignons et les noix contiennent du cuivre en quantité modérée. 11

s'agit de cuivre d'origine végétale, moins bien absorbé que le cuivre d'origine
animale (présent dans les foies d'animaux et les coquillages/erustacés). 1l n'est
donc pas nécessaire de limiter le cuivre d'origine végétale aprés deux ans de
traitement.

» Plus le chocolat est riche en cacao, plus il contient du cuivre, le chocolat au lait

contient done moins de cuivre que le chocolat noir.

* Les boissons alcoolisées chaullées perdent leur degré alcoolique, par

conséquent elles sont moins toxigques pour le foie.

*Ce sont des alternatives qui peuvent étre prises pour limiter les apports de

cuivre & 1 mg dans les deux premiéres années de traitement.

Info Wilson | 13
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« Lobservance dans la maladie de Wilson :
approche clinique, psychopathologique et éthique. ».

Elodie Jacquelet

Psychologue

Le film « Le partenaire Wilson

ou la prise d’un traitement a vie »
réalisé par le CRMR Wilson et
I'association Artup 13, avec le soutien
de I'Association de patients Bernard
Pépin, est accessible via le lien
suivant :

et sur la page d’accueil du site du

Centre de Référence de la Maladie de
Wilson :
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est avec plaisir et émotion que je vous présente les grandes lignes de ce travail
sur I'observance, effectué au CRMR entre 2015 et 2021.
C'est aussi I'occasion pour moi de remercier a nouveau I'ensemble des patients,
ceux qui ont directement participé a la recherche, bien siir, mais également tous
les autres, pour ce que le travail auprés d’eux, au Centre de Référence, m’a appris.
Et de rendre hommage a cette belle équipe, au sein de laquelle il a été si agréable
de travailler, toujours en collaboration avec I'’Association Bernard Pépin.

Comme vous le savez, 'observance médicamenteuse, c'est-a-dire le respect

des prescriptions médicales, est un enjeu majeur dans le cadre de la maladie de Wilson.
En effet, les traitements sont efficaces a condition d’étre prescrits suffisamment tét

et pris tout au long de la vie. C'est pourquoi la thématique de 'observance est depuis
de nombreuses années au centre des préoccupations des équipes soignantes

et de I'Association Bernard Pépin.

Dans les faits, de nombreux patients ne se traitement pas comme prescrit, malgré

les risques encourus. Ce phénomene, tres répandu, a été largement étudié dans le cadre
de pathologies chroniques a plus forte prévalence (HIV, diabéte, hypertension artérielle
etc.) et il est considéré comme un véritable probleme de santé publique.

Malgré les nombreuses études internationales sur le sujet, le probleéme reste entier.

Notre recherche vise a éclairer les ressorts psychologiques de ces comportements

de mal observance et par la les pratiques de I'ensemble de I'équipe pluridisciplinaire,
afin d'accompagner au mieux les patients face a cette difficulté.

Il n'existe pas détudes sur le theme de I'observance dans le champ des maladies rares :
en effet, le plus souvent, il nexiste aucun traitement.

Les études sur I'observance dans des pathologies plus répandues abordent la mal
observance comme un comportement inadéquat, relevant de différents facteurs
qu’elle cherche a identifier pour y remédier.

Nous ne partageons pas tout a fait cet abord du probleme. Nous avons fait le choix,
pour tenter d'y voir plus clair, de donner la parole aux patients et d¢couter ce qu'ils ont
a dire a ce sujet. C'est dans ce méme état d'esprit que nous avons réalisé le court métrage
« Le partenaire Wilson ou la prise d’un traitement a vie. »".

Nous avons d'abord réalisé une étude aupres de 139 patients suivis au CRMR, toutes
formes de la maladie confondues.

Pour cela, nous avons élaboré un questionnaire spécifique, dont la passation s'est faite
au cours d'un entretien d’une heure environ, pour aborder ce sujet délicat de I'observance
et dresser un premier état des lieux.
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32.4% des patients wilsoniens ont une mauvaise observance.

La présentation phénotypique est significativement différente en fonction
de l'observance : la haute observance est associée aux formes neurologiques
et la basse observance aux formes non symptomatiques.

Le fait qu’un autre membre de la famille soit atteint ne modifie pas le niveau
d’observance.

La grande majorité des patients estime étre sufisamment informée
sur la maladie (92.8%) et dialoguer avec son entourage a ce sujet (84.2%),
sans que cela n'impacte 'observance.

Le niveau détudes ne modifie pas le niveau d'observance.

On note I'absence de symptomatologie anxieuse et dépressive
chez 60% et 80% des patients.

Nous nous sommes intéressée de facon spécifique aux patients atteints d’une forme
non symptomatique de la maladie, particulierement exposés a la mal observance.

Nous avons spécifiqguement élaboré et mené 10 entretiens de recherche semi-structurés
aupres de patients et 5 aupres de médecins spécialistes de la maladie de Wilson.

La dimension inconsciente a I'ceuvre

« Quelque chose échappe ». La mal observance n’est pas un comportement rationnel,
il répond a une logique autre que celle du bon sens.

Info Wilson | 15



INFORMER

16 | Info Wilson

Certains patients ne suivent pas les prescriptions médicales tout en sachant que c’est
ce qu'ils devraient faire, indépendamment de leur volonté consciente, d’'une certaine
maniére. Et contrairement aux apparences, ils n’y sont pas indifférents.

Sur le plan psychologique, la mal observance est parfois pour le sujet un recours face

a des menaces plus grandes au niveau psychologique que celles encourues au niveau
physiologique, telles qu'il les percoit. Ces comportements peuvent aussi étre I'expression
inconsciente du souhait de ne pas étre malade, de ne pas avoir a prendre un traitement
au quotidien, d'étre immortel.

Par ailleurs, il existe un paradoxe du traitement « a vie » : le traitement libére du spectre
du risque de mort, tout en le rendant omniprésent. Cela peut demander des efforts
considérables aux patients sur le plan psychologique, y compris de nature inconsciente.

Tout Homme a a composer avec sa finitude et est pris par le temps : sur ce point,
la mal observance, parfois considérée comme un comportement pathologique,
évoque le fonctionnement normal du psychisme humain.

La difficulté, voire I'impossibilité, en ’'absence de symptomes éprouvés,
d’opérer ce que I'on appelle la liaison somato-psychique

Comment donc assimiler quelque chose du corps malade, alors qu'il est absolument
silencieux et que le risque est imperceptible ?

Parfois, I'institution ou le patient est soigné devient 'unique lieu ou la maladie prend
corps, devient visible, et ol I'on peut en parler.

Nous notons un autre paradoxe : |a prise du traitement vient rappeler au quotidien
la maladie, tout en ayant pour fonction de maintenir cette méme maladie silencieuse
et invisible.

Il'y ala comme ce que nous avons appelé un « trop de liaison » entre psyché et soma,
tel que le sujet I’€prouve. En effet, le sujet se veut et se pense immortel ou non malade
et le corps, par son silence (d0 a I'absence de symptdmes) conforte ce désir.

Ainsi, la prise du traitement permet, sur le plan somatique, le maintien en bonne santé
mais nécessite pour le psychisme une confrontation quotidienne a l'irreprésentable
et/ou effrayant qu’est notre mortalité. En cela, la tension est parfois importante entre
les réalités objective, médicale d’un coté et psychique de l'autre.

Le caractére traumatique de I'avénement de la maladie
chez certains des patients rencontrés

Chez certains patients, les comportements de mal observance sont la seule trace

d’'un traumatisme silencieux et presque invisible, en lien au diagnostic de la maladie
de Wilson. Cela est d'autant plus surprenant que ces patients chez quil'annonce

de la maladie a représenté un véritable traumatisme, ne paraissent pas, en apparence,
étre en difficulté.

Le traumatisme nécessite un travail d'élaboration. Or, certains dispositifs institutionnels
comme les Centres de Référence Maladies Rares tels qu’ils ont été pensés, favorisent,
par leur approche contenante et pluridisciplinaire, I'tcoute et la parole a ce sujet.

Pour cela, ils comportent a nos yeux en eux-mémes une fonction thérapeutique.

La problématique de I'observance médicamenteuse comporte a nos yeux une dimension
éthique essentielle et n'est pas sans portée politique, au sens de ce qui a trait au collectif
et au vivre ensemble. C'est pourquoi nous avons, dans notre travail de these, développé
ces aspects.

Le lieu de I'éthique est celui du rapport a I'autre, en particulier a l'autre vulnérable.

Bulletinn® 21 | Avril 2022

Ce projet a été en partie
financé par:

Bulletinn® 21| Avril 2022

INFORMER

A nos yeux, la mal observance ne constitue pas un refus de soins. Les patients mal
observants ne parviennent pas a bien se soigner mais leur comportement témoigne
d’une part de leur tentative de le faire, et d’autre part d’'un appel a I'autre pour y parvenir.

Dans un contexte de diminution des dépenses, la question se pose d’introduire

de nouveaux criteres, parmi lesquels le mérite et la bonne observance qui pourraient
conditionner le remboursement des traitements. Un violent bouleversement

du mécanisme de solidarité (participation obligatoire de chacun au financement

des dépenses de soins de tous) qui pose la question éthique de la responsabilité

a I'égard de I'autre vulnérable et de sa protection, qui ne vaut pas déresponsabilisation.

Il est absolument nécessaire, pour tenter de comprendre quelque chose aux problemes
de mal observance, de prendre en compte toute la complexité des individus et ce que I'on
appelle la « double polarité du sujet » : dans ses relations avec lui-méme, avec son monde
interne et ses représentations, avec les autres et le monde externe.

Ni les dispositifs éducatifs ni les outils technologiques (piluliers électroniques, montres
connectées etc.) ne suffiront a résoudre les problémes d’'observance ni ne permettront de
faire 'économie de I'analyse des processus psychologiques en jeu. Et ils ne remplaceront
jamais des institutions soignantes de qualité.

Assimiler I'avenement d’'une maladie chronique et son statut de malade, spécifiquement
en I'absence de symptomes, représente un travail psychologique de grande ampleur,
tout comme parfois 'observance des traitements.

La mal observance apparait comme une problématique multifactorielle et non
homogene, pour laquelle une prise en charge pluridisciplinaire, y compris psychologique,
au cas par cas, doit étre envisagée.

Méme dans les institutions soignantes de qualité, certains patients restent inaccessibles
a l'aide proposée (c’est parfois une question de moment): limites et incertitudes sont
des composantes de I'exercice de la médecine, de la psychologie et plus généralement
de la condition humaine.

En matiére d'observance dans la maladie de Wilson, maladie rare, la problématique
est proche de ce qu’on observe dans les pathologies chroniques a forte prévalence
(HIV, hypertension).

Quelques propositions d’aide a l'observance, a I'attention des patients asymptomatiques :
Que les médecins montrent et commentent les résultats d’analyse

Qu'ils rapprochent parfois les consultations et les examens, méme en 'absence de
nécessité médicale stricte

Proposer des rencontres avec d’autres patients

Aborder d'emblée et régulierement le sujet de I'observance, comme une question
complexe et vis-a-vis de laquelle I"¢quipe est a Iécoute

Revenir sur le parcours du patient jusque-la (y compris quand le diagnostic
remonte a I'enfance) : vécu personnel, qualité de 'accompagnement, explications
données etc.

Pour conclure, je rappellerai qu’en cas de difficultés d’observance, I'essentiel est

de pouvoir en parler avec les membres de I'’équipe que vous sentez a I'écoute.

Les soignants ne savent pas mieux que vous pour quelles raisons vous ne prenez pas

le traitement comme prescrit pour vous protéger, mais ensemble et en prenant le temps,
vous avez de grandes chances d’y voir plus clair !
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Quel est I'impact des médicaments sur le quotidien
des patients atteints de la maladie de Wilson ?

Rédaction
Caroline Roatta

Révision
Conseil Scientifique
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a maladie de Wilson (MW) est une maladie rare caractérisée par une accumulation
excessive de cuivre dans I'organisme, plus particulierement dans le foie et le cerveau.
Fait rare pour une maladie génétique, on dispose d’un traitement médical efficace

a condition que le traitement soit institué précocement et poursuivi toute la vie.

LAssociation Bernard Pépin pour la Maladie Wilson (ABP Wilson) en collaboration

avec le CRMR Maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre (CRMR Wilson)
a réalisé en 2017 une étude qui confirma a I'époque le faible niveau d’observance

au traitement des patients, décrivant certaines caractéristiques propres a cette maladie
rare qui majorent ce probleme.

Face a ces conclusions, ’ABP Wilson proposa différents outils de rappel tels que
des piluliers. Elle a aussi collaboré avec le CRMR Wilson dans la réalisation du film
« Le partenaire Wilson ou la prise d’un traitement a vie » (2019).

En 2021, a la suite de la création du Conseil Scientifique, I’'ABP Wilson réalisa

en collaboration avec le CRMR Wilson et avec le soutien institutionnel du laboratoire
Orphalan, une enquéte pour mieux comprendre I'impact des médicaments sur

le quotidien des patients.

Nous présentons les principaux résultats de I'enquéte, une discussion du point de vue
de I'association de patients et en conclusion, nous proposons des pistes d'amélioration
du quotidien des patients. Une invitation a co-construire des projets impliquant

des acteurs publics et privés, du monde de la médecine, de I'industrie pharmaceutique,
mais aussi du secteur associatif, de la recherche en sciences humaines et sociales,

de la politique et des secteurs de I'innovation.

La maladie de Wilson (MW) est une maladie rare caractérisée par une accumulation
excessive de cuivre dans 'organisme, plus particulierement dans le foie et le cerveau.
Fait rare pour une maladie génétique, on dispose d’un traitement médical efficace

a condition que le traitement soit institué précocement et poursuivi toute la vie.
Lorsqu’elle n'est pas traitée, la maladie de Wilson peut conduire a une transplantation
de foie et peut aussi étre mortelle.

Une fois le diagnostic de la maladie de Wilson porté, que le patient présente ou non

des symptomes, le traitement médical doit étre rapidement débutg, associé a un régime
pauvre en cuivre. Ce traitement devra étre poursuivi durant toute la vie. En effet, toute
interruption du traitement entraine a plus ou moins longue échéance, une réapparition
ou une aggravation des symptdmes, parfois brutalement et le plus souvent gravissime.

Lobjectif du traitement médical de la maladie de Wilson est de réduire les |ésions causées
par le cuivre et d’éviter la survenue de nouvelles |ésions.
Ondistingue 2 phases au traitement :

La phase initiale qui cherche a éliminer le cuivre accumulé dans I'organisme.

La phase d’entretien, lorsque la maladie est stabilisée.
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Jusqu'en 2019, la Trientine®

devait étre conservé a 4°C et était
disponible uniqguement en pharmacie
hospitaliére. LABP Wilson, sous

la présidence de M. Serge Renaud,

et le CRMR Wilson, coordonné par

le Dr France Woimant, ont travaillé
sur le sujet depuis I'année 2011 afin
d’obtenir une autorisation de mise
sur le marché d’'une molécule
thermostable accessible en pharmacie
d’officine. Ce type de molécule était
disponible en France jusqu’en 2008
lorsque sa production a subitement
été arrétée. Aujourd’hui grace a cet
effort et I'écoute du laboratoire,

deux spécialités de Trientine®
thermostables sont disponibles

sur le marché.

Dans ces cas, le traitement est
modifié. Le patient n'est plus suivi
comme « malade » de Wilson
mais comme patient greffé.
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Nous disposons de 2 types de médicaments :

les chélateurs du cuivre (Trolovol® (D-Pénicillamine) et Cuprior® et Cufence®
(Trientine) qui captent le cuivre et I'éliminent dans les urines.

les sels de zinc (Wilzin®) qui bloquent I'absorption digestive du cuivre
qui est alors éliminé dans les selles.

D’autres traitements, comme le tétrathiomolybdate sont a I'¢tude.

Coté effets secondaires, le Trolovol® ou D-Pénicillamine peut étre a 'origine d'une
baisse du nombre des globules blancs et des plaquettes dans le sang, de I'apparition
de protéines dans les urines et plus rarement de maladies auto-immunes (lupus,
myasthénie), réversibles a I'arrét du traitement. Aprés plusieurs années de traitement,
on peut constater chez certains patients une peau anormalement ridée. Lapparition
de ces effets secondaires conduits a arréter la D-Pénicillamine et a la remplacer soit
par de la Trientine soit par du Zinc. Les sels de zinc, quant a eux, peuvent entrainer
des nausées voire des vomissements, le plus souvent en début de traitement.

Ce qu'il faut retenir est que le risque majeur est celui de ne pas prendre son traitement,
car cela conduit inexorablement a une aggravation de la maladie.

Lobservance thérapeutique, aussi appelée selon les approches, adhésion thérapeutique
ou observance médicamenteuse, correspond a la facon dont un patient suit, ou ne suit
pas, les prescriptions médicales et coopere a son traitement. La non-observance

des traitements prescrits peut étre la cause de leur inefficacité ou d’une rechute

de la pathologie. Elle est parfois en rapport avec les contraintes du traitement ou avec
ses effets secondaires, indépendamment de la volonté du médecin, qu'il y a lieu

de prévenir dans ce cas.

LAssociation Bernard Pépin pour la Maladie Wilson (ABP Wilson) en collaboration

avec le CRMR Maladie de Wilson et autres maladies rares liées au cuivre (CRMR Wilson)

a réalisé en 2017 une étude qui confirma a I'époque le faible niveau d’observance

au traitement des patients atteints de la maladie de Wilson. Ces difficultés d’observance
médicamenteuse se rencontrent dans la plupart des pathologies chroniques. Néanmoins,
I'équipe de recherche a pu isoler certaines caractéristiques propres a cette maladie rare
qui majorent ce probléme :

1.des formes pré-symptomatique (patient ne présentant aucun symptémes)
et pauci-symptomatique (patient avec symptémes légers);

2.1a présence de troubles neuropsychologiques ;

3. le mode de délivrance de certains des traitements’. Les auteurs interrogent aussi le
potentiel bénéfice d’un suivi rapproché, personnalisé, par une équipe pluridisciplinaire
spécialisée dans 'amélioration de l'observance (Jacquelet, E. et.al, 2017).

Face a ces conclusions, 'ABP Wilson, sous la présidence de M™ Evelyne Ricou (2016-2020)
proposa aux patients différents outils de rappel tels que des piluliers, des sacs isothermes
et des accumulateurs de froid gratuits, des flyers informatifs et des magnets de rappel a
mettre sur le réfrigérateur. Elle a aussi collaboré avec le CRMR Wilson dans la réalisation
du film Le partenaire Wilson ou la prise d’un traitement a vie (2019).

En 2021, a la suite de I'élection de la nouvelle présidente M™ Caroline Roatta et la création
du Conseil Scientifique, 'ABP Wilson réalisa en collaboration avec le CRMR Wilson et avec
le soutien institutionnel du laboratoire Orphalan, une enquéte pour mieux comprendre
I'impact des médicaments sur le quotidien des patients atteints de la maladie de Wilson.

Lenquéte s'est déroulée du 4 juin au 31Juillet 2021 a travers un questionnaire en ligne,
adressé aux patients qui n‘ont pas été traités par transplantation hépatique®. Le lien a été
adressé aux adhérents de l'association mais a également été proposé a des patients non
adhérents lors des consultations dans les centres MW. Nous présentons dans cet article les
principaux résultats de I'enquéte, une discussion du point de vue de I'association de patients
et en conclusion, nous proposons des pistes d'amélioration du quotidien des patients.
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1. Résultats

A. Informations générales

Nous avons obtenu 139 réponses dont 79% correspondent a des personnes atteintes

de la maladie de Wilson et 21% a des parents répondant au nom de la personne malade.
60% des malades étaient des femmes (83) et 40 % hommes (56). 47% des patients

ont été diagnostiqués avant I'age de 15 ans et 12% apreés I'age de 30 ans (Graphique 1).
Au diagnostic, 39 % ont une forme hépatique de la maladie, 37 % une forme extra
hépatique et 18 % ont été diagnostiqués lors d’un dépistage familial. 45% ont
commencé leur traitement avant les années 2000 (Graphique 2).

Screening familial : 25 (18%)
F hépatique : 54 (39 %)
F extra hipatique : 52 (37%)
SR : B [6%)
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Graphique 1— Age de diagnostic en fonction de la forme de MW (N=139)
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Graphique 2 — Année de début de traitement (N=139)

B. Les médicaments

Le traitement le plus prescrit jusqu’a 'année 2019 est le Trolovol® ou D-Pénicillamine
(Graphique 3). Au moment de I'enquéte, en 2021, 44% des patients ont la Trientine®-
comme traitement actuel (39% Cuprior®; 5% Cufence®) et 24% ont du Zinc (Graphique 4).
Le traitement par le Trolovol®, puissant chélateur autrefois souvent utilisé en phase initiale
pour éliminer le cuivre accumulé. La Trientine® et des sels de Zinc disponibles a partir

des années 1980 sont de plus en plus fréquemment utilisés dans les formes moins graves
de la maladie chez des patients plus jeunes du fait de leur meilleure tolérance : seuls 12%
des patients sont diagnostiqués apres 30 ans.
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Graphique 3 — Traitement en fonction de la date d’institution (N=139)
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Graphique 4 — Traitement actuel - 2021 (N=136)

C. Influence du médicament sur la vie quotidienne

50% des patients (68) déclarent un ou plusieurs effets secondaires. 85% (58) en ont fait
part a leur médecin. Dans le cas du Trolovol® (D-Pénicillamine), parmi 53 réponses, 30%
des patients déclarent ne pas avoir eu d’effets secondaires. Les nausées et vomissements
sont I'effet le plus évoqué (23%). Ce méme effet est aussi le plus présent (61%) chez les
38 patients prenant les sels de zinc (Wilzin®).

En ce qui concerne les traitements a base de Trientine®, la différence entre le nombre de
réponses pour chaque type de Trientine® (53 patients prenant Cuprior® face a 7 prenant

Cufence®) bien qu'importante, ne permet cependant pas de conclure avec certitude

sur une différence entre les effets secondaires observés. Ces effets secondaires montrent
une tendance observable :

=> Cuprior®: 68% des 53 patients indiquent une absence d’effets secondaires
et parmi ceux identifiés, il y a les nausées et vomissements (11%), les douleurs
abdominales et colite (10%), allergie (9%) et anémie (2%).

<> Cufence®: 40% des patients déclarent douleurs abdominales et colite.
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Graphique 5 — Effets secondaires par médicament (N=136)

Lobservance générale est importante puisque seulement 8% des 139 patients disent avoir
oublié de prendre leur médicament souvent ou trés souvent, contre 49% qui déclarent ne
jamais avoir réduit ou cessé de prendre le traitement et 43% qui disent parfois I'oublier.
Lobservance varie aussi selon le traitement (Craphique 6 et 7).
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Graphique 6 — Observance thérapeutique
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Graphique 7 — Fréquence d’oubli par type de traitement

22 | Info Wilson

Bulletinn® 21 | Avril 2022

-» INFORMER

126 personnes ont aussi répondu a la question sur les astuces ou techniques qu’elles
utilisent pour ne pas oublier de prendre le traitement. Piluliers, alarme téléphonique
et rappel de la part des proches sont les plus évoqués.

39% des patients déclarent aussi étre tres satisfaits avec le médicament actuel.

De maniere générale, les patients ont une perception positive de leur état de santé.
81% considerent aussi qu'il est important d'étre suivi par une équipe pluridisciplinaire
avec différents interlocuteurs(-trices) disponibles et ce quel que soit la forme de la
maladie (Graphique 8).
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Graphique 8 — Perception de I'état de santé en fonction de la forme de la maladie (N=130)
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Graphique 9 — Importance du suivi pluridisciplinaire.

2. Discussion

Les résultats de I'enquéte pour mieux comprendre I'impact des médicaments sur

le quotidien des patients atteints de la maladie de Wilson se basent sur une population
qui représente la diversité des malades. 139 patients de toute age, traités depuis plus
ou moins longtemps, ayant les différentes formes de la maladie - et presque la moitié
extra-hépatique -, peut-étre une majorité adhérente a I'association.

Dans cette partie, au-dela des informations que ces résultats peuvent offrir aux médecins
spécialistes de la maladie, nous souhaitons mettre en lumiére des pistes de travail
intéressantes pour nous patients, vivant jour apres jour (avec ou sans symptomes)

avec deux, trois, quatre, voire cinq prises quotidiennes de médicaments et supportant
des déplacements pour le suivi médical, etc. Il s'agit aussi d’'une invitation a tenir compte
de nos interprétations, préoccupations et pouvoir ainsi collaborer a de futurs projets

et partenariats.
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Sur les médicaments...

En tant qu'association de patients ayant pour objectif d’améliorer le quotidien

des patients, nous attirons 'attention des industries pharmaceutiques et médecins
spécialistes de la maladie, sur le fait que plus de la moitié des patients déclarent

un ou plusieurs effets secondaires. Ces effets sont souvent liés a des troubles digestifs
et sont slirement accentués par la contrainte de devoir prendre les trois types

de médicaments a distance des repas. 85% de ces patients déclarent aussi leur en avoir
fait part a leur médecin traitant, ce qui veut dire que les fabricants et les autorités

de santé sont au courant. Malgré le fait que tout médicament puisse entrainer des effets
indésirables et que le rapport risque bénéfice soit tres important dans la maladie

de Wilson, nous nous interrogeons sur le peu d'études visant a diminuer ce type d’effets
secondaires tres récurrents et retrouvés pour les trois traitements.

Sur l'observance...

Les travaux menés par le Dr Elodie Jacquelet (2017 ; 2019) et I'¢quipe du CRMR Wilson
montrent la complexité de la non-observance chez les patients atteints de la maladie
de Wilson et attirent I'attention sur le besoin d’un suivi de proximité. Depuis 2017,

les actions de I'ABP Wilson a ce sujet ont été tres concretes, basées surtout sur

les astuces que les patients membres du bureau utilisaient, et utilisent aujourd’hui,
pour ne pas oublier leur traitement. Les résultats de cette enquéte montrent que

le recours aux piluliers est une aide appréciable, ainsi que I'utilisation d’alarmes

et le soutien des familles. Nous nous réjouissons aussi que les patients interrogés
aient une perception plutdt positive de leur traitement et de leur état de santé global.
Mais nous restons vigilants, surtout par rapport aux patients et parents de patients
qui, isolés, ne connaissent pas l'association et rencontrent d’autres difficultés pour avoir
une bonne observance.

Sur le suivi...

La grande majorité des patients interrogés déclare I'importance d’un suivi par une équipe
pluridisciplinaire incluant le médecin traitant et le psychologue, en passant par les soins
infirmiers et le contact avec 'association de patients. Face a la difficile situation

du systéeme public de santé en France, nous nous interrogeons sur les garanties

de la continuité des équipes des Centres de Références et nous attirons I'attention des
législateurs sur 'importance de maintenir, soutenir et renforcer I'aspect pluridisciplinaire
de la prise en charge non seulement de la maladie de Wilson mais de toutes les maladies
rares.

Conclusion

Lenquéte pour mieux comprendre I'impact des médicaments sur le quotidien des
patients atteints de la maladie de Wilson s’inscrit dans la continuité de I'étude sur
I'observance réalisée par 'ABP Wilson en collaboration avec le CRMR Wilson en 2017.

Cette enquéte apporte des informations importantes sur les traitements prescrits,
sur les facteurs contraignants pour la prise médicamenteuse, sur I'évaluation de I'état
de santé ressenti par le patient et sur les moyens d'améliorer 'observance.

Ces résultats sont aussi un point de départ pour proposer les futurs actions

de 'ABP Wilson et une invitation a co-construire des projets impliquant d’autres
acteurs institutionnels, publics et privés, du monde de la médecine, de I'industrie
pharmaceutique, mais aussi du secteur associatif et du domaine de la recherche
en sciences humaines et sociales, de la politique et des secteurs de I'innovation
technologique et sociale.
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Hugo et la maladie de Wilson: le jour du diagnostic,
une vidéo explicative de la maladie

Apprendre que I’on est atteint d’'une maladie chronique rare est une étape difficile
et pouvant induire un sentiment de solitude, que I’on soit un enfant ou un adulte.

Rare (CRMR) Wilson propose une vidéo afin d’aider a la compréhension de cette maladie. Hugo, le personnage principal
vient d'apprendre qu'il est atteint de la maladie de Wilson, il partage ses émotions et exprime ses interrogations
des sa sortie de I'hopital.

Le laboratoire Orphalan et grace a la collaboration avec I'Association Bernard Pepin et le Centre de Référence Maladie

Cette vidéo tente de répondre aux questions qu’un enfant pourrait se poser lors de I'annonce de sa maladie de maniere
simple et visuelle. Cette vidéo illustre I'implication d'une équipe dédiée et disponible pour 'accompagner au quotidien :
I'importance de prendre son traitement tous les jours est un des messages clés.

Orphalan avait a coeur de participer a la création de cette vidéo aux cotés de I'association Bernard Pepin et du CRMR Wilson
pour accompagner ces jeunes patients a mieux appréhender leur maladie, apaiser leurs doutes et nous I'espérons, adoucir
leur horizon.

Remerciement spécial a Elodie Jacquelet, Caroline Roatta, Alice, Racim, Mia, Hortense et Alexia pour leurs contributions.

« Hugo et le jour du diagnostic » est disponible sur le site de I'association abpmaladiewilson.fr
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Explication de I’étude clinique GATEWAY

GATEWAY

Clinical Trial

§ Vivet

THERAPEUTICS

Vivet Therapeutics est une société francaise de biotechnologie qui développe
des thérapies géniques pour les maladies rares du foie, dont la maladie de Wilson.

La maladie de Wilson causée par des mutations dans un géne appelé ATP7B. Le VTX-801
actuellement a I'étude dans l'essai clinique GATEWAY est un traitement de thérapie
génique développé par Vivet Therapeutics et dont la production est assurée par Pfizer.

GATEWAY est |a premiére étude clinique avec VTX-801 menée chez des patients atteints
de la maladie de Wilson. Elle a pour objectif d'évaluer si le médicament a I'¢tude présente
une bonne sécurité demploi, et de déterminer quelle est la dose la plus appropriée

pour restaurer durablement I'¢limination de I'exces de cuivre par voie naturelle,

comme alternative aux traitements actuels.

Dans I'étude GATEWAY, tous les patients éligibles recevront une dose unique de VTX-801
en milieu hospitalier. A ce jour, 3 sites cliniques enrblent des patients aux Etats Unis

et 6 sites additionnels devraient ouvrir prochainement aux Etats Unis et en Europe
(Allemagne, Angleterre et Danemark).

Vous pouvez trouver des informations complémentaires et des réponses a vos questions
sur https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04537377 ou sur le site GATEWAY dédié :
www.gatewaytrialwilsondisease.com (sites disponibles uniquement en anglais).

Vers une plate-forme politique sur la maladie de Wilson

Rédigé par
Caroline Roatta

The

Health Pelicy

Partnership

Financé par
ALeExiaoNn

BgtraFerans Fare D
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The Health Policy Partnership, un cabinet de conseil spécialisé dans les politiques

de santé, a invité Caroline Roatta, présidente de ’'ABP Wilson et le Dr Aurélia Poujois,
coordinatrice du CRMR Wilson, a faire partie du comité de pilotage du projet de création
d’une plate-forme de politique européenne sur la maladie de Wilson.

, objectif est de rassembler la communauté de la maladie de Wilson afin de conduire
a une plus grande sensibilisation, un élan et un engagement des décideurs a travers
I'Europe face aux besoins de traitement et prise en charge des patients, et le soutien
aux familles. Ce projet est dirigé par The Health Policy Partnership en collaboration
avec un comité directeur multipartite. Tous les produits sont non promotionnels, fondés
sur des preuves et faconnés par le comité directeur, qui a le contrdle éditorial ultime.
Le projet a été initié et est financé par le laboratoire Alexion.

Mme Roatta et le Dr Eduardo Couchonnal du CRMR Wilson - Lyon participent aussi
a des réunions du groupe de travail sur la maladie de Wilson du Réseau Européen
ERN Liver afin de garantir le débat et la transparence dans les échanges entre
cette initiative du secteur privé et les propositions soutenus par la Commission
Européenne et I'association européenne de patients maladies rares EURORDIS.
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La thérapie génique
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Comment ’Europe peut étre
un leader dans ’'innovation
contre les maladies rares ?

» Webinaire
Vaccination anti-covid
et maladies rares
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La thérapie génique et la maladie de Wilson

Sponsorisé par Ultragenyx, Vivet et Pfizer

Présenté par Rhonda Rowland, membre directeur de la Wilson Disease Association,
et Dr. Fred Askari, directeur au Wilson Disease Center of Excellence

de l'Université du Michigan

Avecl'aimable participation de James Kinnier Wilson, fils du Dr. Samuel Alexender
Kinnier Wilson, et du Dr. John Walshe, pionnier du traitement par penicillamine
de lamaladie de Wilson

Compte rendu rédigé
par Charline Dubois,

membre adhérent
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Actuellement, deux essais de thérapies géniques menés par les entreprises Vivet et Pfizer
sont en cours. lls different de par :

les lignées cellulaires utilisées
les vecteurs utilisés

la planification des injections : I'un d’eux donne des doses a des moments aléatoires
alors que l'autre suit un planning bien précis

chez Vivet est utilisé du cuivre radioactif, ce qui peut sembler anormal pour lutter
contre I'excédent de cuivre présent chez un malade atteint de la maladie de Wilson;
cependant, ce cuivre sert uniquement de traceur pour voir la métabolisation

du cuivre dans l'organisme. Ce cuivre est injecté a des doses minimes et est éliminé par
I'organisme quelques heures apres l'injection. En aucun cas il intervient

dans le processus de thérapie.

les critéres de sélection

Pour étre candidat, il faut étre stable, psychiquement et neurologiquement,
prendre ses médicaments de maniere réguliere et ne pas avoir d'atteinte hépatique
trop importante.

Si un patient est refusé, il ne faut qu'il le prenne comme un échec ou une perte de temps
et d’énergie, mais comme un «ce n'était pas le moment » car les critéres de sélection
peuvent changer a tout moment. Les enfants de 2 ans sont a I'heure actuelle refusés
tant que l'essai n’a pas été testé sur des chiens.

Une fois choisi pour un essai, d’'une durée de 5 ans, plusieurs visites médicales sont

bien évidemment programmeées, principalement pour assurer le suivi du patient.

Les principaux risques de ces essais sont qu'ils ne fonctionnent pas, que le nombre
d’enzymes hépatiques augmente (réponse immunitaire) et 'immunosuppression.

Les bénéfices sont, en théorie, plus importants puisque le but de la thérapie génique

est I'absolution des médicaments.

Les déces tragiques de certains patients d’essais cliniques antérieurs ont permis au corps
scientifique de réévaluer la dose thérapeutique a injecter.

Ces essais portent sur la protéine ATP7B.

Le cuivre alimentaire absorbé dans l'intestin gréle est pompé dans la veine porte
par une enzyme ATPase puis acheminé vers le foie. A partir du foie, le cuivre

est principalement remis en circulation via I'ATPase ATP7B, en liaison avec

la céruloplasmine, et distribué dans les tissus périphériques.
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C'est également I'ATP7B

Aliments Encéphale Tigsus, organes i ;
K L ATPIA qui se charge dévacuer
l ATFTA % /‘r le cuivre excédentaire
Duodénum Sang —x—i Lait vers la bile.
s ATPT7E Dans la maladie de Wilson,
g A Valia la sécrétion du cuivre dans
T porte Céruloplasmine (Cu) la circulation systémique

et son excrétion via la bile
sont inhibées en raison

g5

Bile d’'une anomalie de 'ATP7B.
Foie , : :
«_K_ATP?B Laccumul.atlon du.cuwre
dans le foie conduit
l X Maladie de Wilson finalement a une défaillance
Selles Maladie de Menkes hépatique.

Comment I’Europe peut étre un leader dans I'innovation
contre les maladies rares ?
Animé par Jeremy Wilks, journaliste chez EURONEWS.

Compterendurédigé
par Charline Dubois,
membre adhérent.

" #.* -

¥ & EURORDS
i

o Biogen
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En présence de Yann LE CAM, PDG d’EURODIS, Alessandra MORETTI et Dolors MONTSERRAT,
membres du Parlement européen, de David NESTOR, a la téte du service des Maladies
Neuromusculaires européennes et canadiennes de BIOGEN, Philippe BERTA, membre

de ’Assemblée Nationale francaise et Président du Groupe d’étude sur les maladies rares,
et d’Alexander NATZ, Secrétaire général d’EUCOPE.

Avec la participation de Sandra GALLINA, Directrice Générale de la Santé et de I’Hygiéne
Alimentaire de la Commission européenne.

vec la pandémie du Covid-19, I'Europe et les pays européens ont su se se montrer

forts, rapides et solidaires. Les débattants aimeraient que la méme chose se

produise pour les maladies rares. lls pronent la création d’une banque de données
européenne qui regrouperait toutes les informations sur les maladies : les différents
traitements, les essais en cours, les réussites mais également les échecs. Or, il faudrait
que chaque pays européen s'engage dans cette «aventure », aussi bien matériellement
que financierement, car ce n'est pas au Parlement Européen de tout financer.

La différence avec le Covid-19 est qu'il existe une multitude de maladies rares et que

I'on manque d’informations pour beaucoup d’entre elles. Par ailleurs, certains traitements
ne sont pas autorisés dans tous les pays européens et il faudrait instituer de nouvelles lois
pour que chaque malade soit traité de la meilleure maniere possible, en prenant comme
exemple le systéeme de santé francais. Le principal probléeme nest pas le traitement des
maladies rares, mais le temps de bon diagnostic. Doddie WEIR, Iégende écossaise du
Rugby atteint de sclérose latérale amyotrophique, témoigne : « Cest difficile et fatiquant
de demander de I'aide pour tout, tout le temps. De voir que je ne suis plus capable de faire
des choses courantes. Je représente un poids pour ma famille, mes amis mais je les remercie
également d'étre la pour les quelques années qu'il me reste a vivre. »

Quoiqu’il en soit, I'Europe est et reste un modele dans le traitement des maladies rares.
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Vaccination anti-Covid & Maladies Rares

Animé par le Professeur Hélene Dolifus, coordinatrice de la Filiere de santé
Maladies Rares SENSGENE, Professeur Philippe Charron, coordinateur

de la Filiere de santé Maladies Rares Cardiogen, et par le Professeur
Alexandre Belot, coordinateur de la Filiére FaiZ2r.

Compte rendu rédigé En présence du Professeur Alain Fischer, Professeur a I’Hopital Universitaire Necker
par Charline Dubois, Enfants Malades et a I'Institut IMAGINE et Président du Conseil d’orientation
membre adhérent. de la stratégie vaccinale

5 vaccins sont autorisés en France :

2 vaccins a ARN, des sociétés Pfizer et Moderna, utilisés a + de 90%

Collule
mmumnitase
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Le vaccin est constitué de fragments d’ARN messager (ARNm) enveloppés
dans des bulles de lipides.

Cet ARNm contient le plan d e montage d’un morceau caractéristique du virus,
la protéine Spike.

Apres l'injection du vaccin, la capsule lipidique fusionne avec la membrane
de la cellule humaine. Ainsi 'ARNm est déversé dans la cellule.

Les ribosomes, qui sont les « usines a protéines » de la cellule, lisent 'ARNm
et fabriquent les protéines Spike.

Réponse immunitaire: a I'extérieur, certaines cellules immunitaires reperent

les protéines Spike, s’y attachent et produisent des anticorps. D’autres cellules
interviendront pour la mise en mémoire. Ainsi notre systéme immunitaire apprend
a reconnaitre et a lutter contre Spike et sera prét a contrer le vrai virus Sars-Cov2
en cas de future infection.

2 basés sur les vecteurs adénoviraux, des sociétés AstraZeneca et Johnson&Johnson

Le vaccin utilise des adénovirus inoffensifs comme moyens de transport dans le corps
humain : on les dit «vecteurs ». Ils apportent les instructions génétiques pour construire
la protéine Spike du Sars-Cov2 au sein des cellules de la personne vaccinée. lls sont par
ailleurs génétiquement modifiés pour étre incapables de se répliquer dans les cellules
qu'ils «infectent ». Ainsi, comme pour les vaccins a ARN, c’est I'organisme lui-méme

qui fabrique la protéine «ennemie » afin que le systeme immunitaire la repere

et apprenne a la combattre.

1basé sur les protéines recombinantes de la société Novavax

Le vaccin est basé sur le principe des protéines recombinantes, élaboré avec la protéine
Spike du virus qui déclenche une réponse immunitaire sans virus. Il contient des
fragments de microbe purifiés, nécessaires et suffisants pour apprendre au systéme
immunitaire a reconnaftre le germe entier. Le vaccin contre I'hépatite B utilise ce principe.

1vaccin basé sur le principe des protéines recombinantes, de la société Sanofi

1vaccin a virus entier inactivé contre la Covid-19, de la société Valneva. Le virus contenu
dans le vaccin est inactivé, c'est-a-dire incapable de se reproduire, par conséquent
totalement dénué de virulence, et donc inoffensif a cet égard.

Les vaccins sont indiqués pour tout le monde au-dela de 5 ans. Les vaccins ont montré
leur efficacité et les patients atteints de maladie rares sont plus propices a contracter
des formes graves de la maladie. Par exemple, les patients souffrant d’'une maladie rare
atteignant les reins sont des personnes tres a risques et qui sont considérées comme
plus que fragiles du a leur systeme immunitaire trés affaibli.

Certaines personnes ne peuvent pas étre vaccinées ou ont une pathologie
immunodépressive qui rend le vaccin inutile, c'est pourquoi leur entourage doit I'étre.

Il n’y en a pratiquement pas. La contre-indication porte uniquement sur une centaine
de personnes qui ont une allergie avérée a des composants des vaccins et également
chez les personnes qui ont une myocardite induite par une premiere dose vaccinale.
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OMICRON est un virus extrémement transmissible. relativement résistant a la réponse
immunitaire, soit induite par une exposition a une infection antérieure, soit par
la vaccination. Il n'affecte « que » le nez et la gorge, et pas les poumons.

Pour protéger les personnes a trés haut risque (dialysés, transplantés, atteints de trisomie
21, etc.), on peut les vacciner. Une fraction d’entre eux y répond. Cela peut aller jusqu’a ' . ; e Tl o y

4 dose vaccinales puis des rappels tous les 3 mois en surveillant leur taux d’anticorps. . &3 #

Leur entourage doit les protéger en se vaccinant. " : s

Il existe également les anticorps monoclonaux fabriqués par des individus atteints 4 Y v S O l | | E NI R

du Covid ; un est autorisé, le EVUSHELD, administré par voie intramusculaire tous $ ] . )

les 6 mois. Le SOTROVINAB est en étude. 2 . .

Le Paxlovid est un médicament qui aide a |a prévention de formes graves. - : : = S > Avancées sur le dossier
Il ne remplace pas la vaccination. Il faut le prendre selon un protocole trés précis. Sl . % o b ] assurance emprunteur

» Patients : nouveaux droits
2021-2022

> Prix de recherche
Michel Haguenau

Des questions sur votre maladie de Wilson et le

Vaccin Contre la Covid-19 ?

S| VOUS AVEZ DES DOUTES SUR LA s s Wils0
VACCINATION., e!a;;r.'esmau'au'-e; .'a:'e-s —

PARLEZ-EN A VOTRE MEDECIN ik

Meurolagie :
Tél: 01 4803 62 52
Email: enr.wilson@tor paris

Hépatologie :
Tél: 04 27 85 59 8|
Email: HCL.CRWilsen@chu-lyon.fr
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Quelques recommandations pour avoir accés
a ’'assurance emprunteur

Rédigé par Caroline Roatta

Témoignage de Caroline T.

Jai été diagnostiqué a I'dge de T5ans grdace mon grand frére de 20 ans ; lorsqu'’il a voulu donner son sang on s’est rendu compte
que son bilan hépatique était perturbé ; aprés enquéte familiale et un rapprochement du décés d’un de nos oncles a I'dge

de 22 ans, nous avons tous 2 étaient diagnostiqués.

Iy a 18 ans, j'ai acheté ma premiére Maison avec mon époux, bien sir il a fallu que je signale ma maladie de Wilson

a l'assurance pour obtenir notre prét immobilier ; avec la convention Aeras la banque a été obligée de me fournir

une assurance mais avec peu de garanties et en payant deux fois plus cher, j'ai donc cherché d’autres assurances mais méme
en fournissant des certificats médicaux justifiants de mon parfait état de santé et des examens complémentaires, jai essuyé
des refus de m'assurer, je n‘avais que 22 ans, j'ai donc décidé de prendre des risques et de ne pas prendre d’assurance.

Etant séparée, j'ai décidé a I'dge de 40 ans d'acheter seule une maison, et comme il y a 18 ans je me suis heurtée aux assurances
et aux banques qui malgré ma maladie stable, m'assuraient soit juste pour le décés, soit pour déceés et invalidité mais avec
beaucoup de restrictions et bien siir une surprime ; je me suis battue et j'ai réussi a imposer ma propre assurance, qui massure
mais également avec d'énormes restrictions mais dans des prix corrects.

En résumé 18 ans apres pas dévolution, le méme combat, mais il y a une lueur d’espoir car depuis février 2022, une proposition
de loi a été adoptée et elle donne le droit de résilier a tout moment I'assurance emprunteur sans surcolt, elle réduit le droit

a l'oubli a 5 ans pour les personnes atteintes de cancer et surtout elle supprime le questionnaire médical pour les préts
immobiliers inférieur a 200 000 euros, reste que cette loi soit publiée au Journal Officiel, mais dés que c'est fait promis

Jje retourne a l'attaque pour étre assurée comme il se doit...

Aprés avoir échangé avec d’autre associations nous conseillons de se rapprocher au préalable de différents courtiers qui
peuvent obtenir des tarifs adaptés. Dans tous les cas, il faut faire plusieurs devis a comparer avec celui proposé par votre
banque et bien veiller a ce qu'ils assurent les mémes garanties. Un tarif moins cher ne veut pas dire étre moins bien assurg,
mais peut-étre differemment.

Euroditas Handi-Assur IRIART 6 LAUGA Les agents du réseau
http://www.euroditas.fr/ 2 rue Voltaire, BP 70507 Associés meilleurtaux.com
contact.html 44005 Nantes Cedex 01 Contact : Antoine Lauga https://www.meilleurtaux.com/

Tél.02407379 99
www.handi-assur.com

> mail contact@iriart-lauga.fr
> tél.au 06 84 20 60 96

Le Crédit Mutuel et e CIC
annoncent ne plus demander
de questionnaire de santé
pour contracter un emprunt.
Pour en bénéficier, il faut étre
client et avoir domicilier ses
revenus principaux depuis
7ans au moins au Crédit
Mutuel. Le montant assuré,
emprunté, est limité a

500 000 € par emprunteur.
Et I'assuré doit étre agé de
moins de 62 ans lors de la
souscription. C'est une belle
avancée dont nous nous
réjouissons. N’hésitez pas a

Proposticn
dassuranoe

NIVEALl 2

e tion
gl

partager cette information
a votre banque !

Mm™e Walewska, vice-présidente de 'ABP Wilson a aussi contacté I'Areas pour entamer le dialogue et faire la demande
pour étre dans la grille de référence Aeras.
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Patients : nouveaux droits 2021-2022

Rédigé par Stéphanie Morel-Leder,
Assistance sociale CRMR Wilson

Extension de la durée
d’attribution de la PCH

Des le 1¢" janvier 2022, la durée maximale d’attribution
des cinq formes d’aides spécifiques de la Prestation

de compensation du handicap (PCH) sera fixée a 10 ans.
Et les plafonds de financement des aides non humaines
ont tous été relevés.

Lorsque le handicap n'est pas susceptible « dévoluer
favorablement », la PCH pourra aussi étre attribuée sans
limitation de durée. Cette simplification était déja appliquée
pour la Carte mobilité inclusion, I'Allocation adulte handicapé
et la Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé.

AAH en couple : un abattement
plus favorable ?

Malgré une longue bataille des associations, la déconjugalisation
des revenus du conjoint pour les titulaires de 'AAH n’a pas

été votée par les parlementaires. Le montant de cette alloca-
tion continuera donc de dépendre des ressources du conjoint.

Pour atténuer ce désavantage le gouvernement met en
place un « nouvel abattement forfaitaire de 5000 euros »
(qui remplace I'abattement de 20%) appliqué sur les revenus
du conjoint non bénéficiaire de 'AAH, majoré de 1400 euros
par enfant. Ce nouveau mode de calcul devrait permettre
aux bénéficiaires dont le conjoint a des ressources d’obtenir
une augmentation du différentiel d’AAH.

Exemple pour un couple aux revenus de 18 000€/an avec
I'ancien abattement la personne handicapée ne percevait
que 433€/mois (au lieu de 903€ montant maximum).
Avec le nouveau forfait elle devrait percevoir 550€/mois.

Dépot des dossiers MDPH
enligne

La CNSA pilote le déploiement du dép6t de dossier en ligne
qui monte en puissance, actuellement 46 départements
I'ont rendu accessible et leur nombre augmente.
Progressivement on pourra suivre I'avancement du dossier
surinternet grace au téléservice «<M\DPH en ligne» ;

et est prévue une transmission automatique des dossiers
(lorsque nécessaire) a certaines administrations (Education
Nationale, Pole Emploi/Cap Emploi). Cela devrait faciliter aussi
le partage des données du dossier en cas de changement
de département de résidence.

https://mdphenligne.cnsa.fr/

Congé proche aidant
mieux indemnisé

Indemnisé depuis octobre 2020, le congé de proche aidant
permet aux aidants salariés (tous secteurs), aux travailleurs
indépendants et aux demandeurs d'emplois inscrits de mieux
concilier leurs vies professionnelle et personnelle.

Il leur assure le versement d’une allocation journaliere

de proche aidant (AJPA), dont le montant sera revalorisé
des le 1*" janvier 2022 au niveau du SMIC, soit 58 euros nets
par jour contre 43 euros actuellement pour une personne
en couple. lindemnisation reste limitée a 3 mois (66 jours)
au cours de la carriere professionnelle. Etily a un
élargissement des critéres de handicap de la personne aidée
(gir 3 a gir 4). Cette revalorisation s'appliquera également

a 'Allocation journaliere de présence parentale.

Mise en place d’un forfait pour
les passages aux urgences

Dans un objectif de simplification de la facturation

des soins et afin de plafonner le colt du passage

aux urgences, un « forfait patient urgence » (FPU) est entré
en vigueur le 1° janvier 2022. Il vient remplacer l'actuel ticket
modérateur (qui représente 20 a 30 % du co(t des soins
selon les situations) a la charge du patient. Il sappliquera
a toutes les personnes se rendant aux urgences sans étre
hospitalisées ensuite, quels que soient les actes et
examens pratiqués. Certains patients en seront exonérés
(bénéficiaires de IAMA, enfants victimes de violences,
victimes d’actes terroristes, femmes enceintes, malades
du Covid...).

Par contre les personnes ayant une affection de longue
durée payeront eux 8,49€ alors que par le passé ils étaient
totalement exonérés si le passage aux urgences était en lien
avec I'ALD.

Le FPU sera remboursé par les complémentaires santé
pour ceux qui en ont souscrit une.
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https://glossaire.handicap.fr/definition-pch-73
https://mdphenligne.cnsa.fr/
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Décrets, arréetés, circulaires
TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE

Déerat n® 2022-42 du 19 janvier 2022
relatif & I'allocation adulte handicapé

HOA : S8AARINRII0

Publics concermés © demanderirs er bénéficiaires de NMallocatron aur adulies.

{Mejat © abritesmenr forfaiimire applicable aux reverues des congoints des béndficiaires de Pallocotion adulie
henndicap (AAH L

Entrde en vigrenr : e texte & appligiee ane allocarions dues & compier du mods de jomvler 2022,

Notice explicative : i fexte précise bex modalités de mise on awvre de Uibaitement forfaitaine applicable aut
revenns ai comjeind die bfndficinine de UAAH en couple qui soml pris en compee poar Ie calcu! de Uallocanion, 1T
Jice matamument e motiint aniee! de cet abaltentenr erfadaine, gud remploce Ualvtbement propostiomaet de 20 %
artfreawrement applicable, & 5 000 euwros, mafond de T 8K euros e eafial & claorge o ek des prestations
freamilieles.

Référemces : le décrer ext pris powr | oppiication de Carrlele 302 de fa bod o 2020- 1900 du 30 décembre 2027 de
firaces perar 2022, Le texte aiinst gque les dispositions dw code de o séowrind sociale qu'il modife peavens &re
comuulits, dany lewr eédaction ixswe de cotfe moaification, sur le site Legilrance (hipaswww fepifrance. g frl

Lg Premugr muinestng,

Sur le rappon de la secrfiaire o' Bim suprés du Premier minisire, chanede des personnes handicapdes,

Vu le code de M'action sociabe et des familles, notamement son pnicle 1. 244-1 5

W le code de fa séeurité sociale, notamment som articke L. 821-3 ¢

Vo I'avis du consedl d'ndministrtion de la Caisse contrabe de In Mutualied socigle agricole en date du
2 décembre 221 ;

Vo PFavis du conseil d'sdministration de la Cafsse natiomale des allocatioms familiales en dae du
7 ddcembre 221 ;

Le Conseil d"Etat (section socizle) entendu

Decrie :

Art. 1% - Le Il de Vanticle R, 8214 du code de la séeurid sociale est ainsd modifid ©

1= fﬁ':ll‘-ﬁ'\-i les mois ; o« des articles B, 521-4-3, B, 82]-4-4, », soni irsenés les mois ; a D, B21-8-0, = ;

F Li= 2 est aimsi maoudific ;

) Apris les mols @ = pergues par 1 allocatne =, 5 insénd un ;= =

b Les mots © = aimsi qu°aux revengs pergus par ke conjoint. concubin ow partenaire lié par un pacee civil de
solidarind qui m'est pas allocataire de allocation aux adultes handicapds. lossque ces revenus relivent des
CAICEOTICS SUIVARLES | » 8081 SUPPrimes |

o Les g, by oot o du I7 sont sboopds,

Art. 2. - Aprés Narticle D. £21-8 du code de 1a séeorté sociale, est insend an amicle D, 82181 ains rédige

w Arr. [ 821-8-1. - L - L'sbattement forfaitaire prévu par le premier alinda de Particle L. 821-3 est applbgud
WL FEVERLS ETRUS par le compoant, concubin ou partenaare 15 par un pacile cival de solichnlé gui relévent des
ralfenries arvnmies ©

a 1 Las revenws d actimvalds commerciales, arsanales, hbémles ou agnonles ;

= I Les traitements ¢f ks salaires, kes pensions, les rentes viaglres & tiore granait of ks rémundrations des gérants
el nssocids de socidids mentionndes & Partiche 62 du code péndral des impais ;
a 1 La eémunérabion garantie menbonnde 3 Mamicle L. 2434 du coude de 1action wocile et des fanmlles

= |L = Le monatant de cet shablement exl fixé selon les modalinds suivanies

aw 1* Lorsgue la condition dis ressources e apprécide au regard de revenis pergus au cours d'une année avile de
réffrence, le montant anneel est de 5 000 exros, aoguel s ajoote wne somame de 1 300 euros par enfant & charge o
sens des ariiches L. 512-3, L. 5E2-4 et L. 521-2;

a2 Lorsqoe I condiiion de nessources osl appréciée au regard de reverns perges au cours d'un trimesine de
référence, ke montant trimestrie] de 1'abattement comespond o quart des spmmes prévies aa 17 -

Art. 3. = Les dispositions modifides por amicle 2 du présent décret peuvent étre modifides par décmed,

Art. 4. = Le ministe des solidannés of de B sneé et ka wondane d*Faar aupeEs du Premier minisre, charpée des
persoanes handicapées, sont chargds, chacum en ce qui les conceme, de Pexéouiion du présent decred. gui sem
publié au Sowrnrl affictel de ka République frangaise,

Fait be |9 janvier 2022

Jean Casrex

Par ke Premior ministre
Le miristre des sofidaritds

e de b soand,

Oonisn VRN

Lo secretgire o Erar qrupres g Preover animistg,
chargde des persoares handicapdes,
Somae CLUZEL

JOURNAL OFFICIEL DU 20 JANVIER 2022
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ASSURE

Le forfait patient urgences (FPU)

L] LN ]
25 février 2022 @

Le forfait patient urgences (FPU) correspond a la participation du patient aux frais lies a son passage aux
urgences. Quelles sont les situations concernées ? Qui sont les personnes exonerées ? Le point sur les
modalités d'application.

MONTANT ET REGLEMENT DU FORFAIT PATIENT URGENCES

Depuis le Ter janvier 2022, chaque personne qui se rend aux urgences sans étre hospitalisée doit régler un « forfait patient urgences
(FPU) » d'un montant de 19,61 €.

Les patients sont informés du co(t de leur passage dés leur sortie des urgences alors qu'auparavant, ils étaient susceptibles d'attendre
quelques semaines voire quelques mois avant de recevoir leur facture. Le FPU est a régler dés réception de la facture. Si I'établissement
de santé le permet et le propose, il est aussi possible de régler cette somme directement lors du passage aux urgences. La mutuelle (ou
la complémentaire santé ou le régime local d'Alsace-Moselle (RLAM) pour ses bénéficiaires) remboursera intégralement ce forfait.

QUI EST CONCERNE ET QUI N'EST PAS CONCERNE ?

Ce FPU concerne les personnes qui se rendent aux urgences pour des soins non programmeés et qui sortent des urgences sans étre
hospitalisées.

Pour certaines personnes, le FPU est minoré et son montant passe a 8,49 €. Le FPU minoré concerne :

les personnes en affection de longue durée (ALD) ;

les bénéficiaires de prestations suite a un accident du travail ou une maladie ; professionnelle ayant une incapacité inférieure a deux
tiers.

Enfin, pour certaines personnes, le FPU n'est pas a payer lors d'un passage aux urgences. Il s'agit des personnes suivantes :

femmes enceintes bénéficiaires de I'assurance maternité ;

bénéficiaires d'une pension d'invalidité ;

bénéficiaires de prestations suite a un accident du travail ou une maladie professionnelle ;
ayant une incapacité au moins égale a deux tiers ;

assurés mineurs victimes de violences sexuelles ;

nouveau-nés de moins d'un mois ;

donneurs d'organe ;

titulaires d'une pension militaire d'invalidité ;

victimes d'actes de terrorisme ;
bénéficiaires de 'aide médicale d’Etat (AME) ;
personnes écrouées.
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PRIX DE RECHERCHE MICHEL HAGUENAU 2021

Recherche de génes modificateurs dans la maladie

de Wilson

Le diagnostic de la maladie de Wilson n’est pas évident car les signes
d’appels sont variés. lls se traduisent dans la majorité des cas par des troubles
hépatiques de sévérité variable, mais le diagnostic peut étre aussi posé
sur des signes neurologiques voire psychiatriques. Par ailleurs, il est
couramment considéré que la maladie de Wilson présente une variabilité
phénotypique intrafamiliale importante. Cependant, I’étiologie de cette
variabilité clinique intra- et extra-familiale n’est pas connue. Il est fort
probable que des facteurs génétiques associés ou non a des facteurs
environnementaux soient a I'origine de cette variabilité. Il est clair que
I'apparition de signes neurologiques est redoutée qu’elle soit primitive

ou secondaire a une forme hépatique. En conséquence, découvrir

un ou des génes associés a I'atteinte neurologique permettrait d’améliorer
la prise en charge des patients.

Rédigé par our répondre a cette problématique,
Corinne Collet, nous avons proposé un projet de
chercheuse CRMR Wilson recherches a l'association Bernard

Pépin pour la maladie de Wilson

visant a mettre en évidence des génes
modificateurs associés au phénotype
neurologique. Celui-ci a été sélectionné

et financé en 2021 par I'association Bernard
Pépin que nous remercions vivement.

Lobjectif de ce projet repose sur une
comparaison des variations génétiques
entre des patients atteints d’une forme
neurologique et ceux atteints d’'une forme
hépatique. A cette fin, un séquencage
d’exomes, c'est-a-dire un séquencage

de toutes les régions codantes pour des
protéines du génome humain, soit environ
25000 genes, a été réalisée pour comparer
les variations génétiques entre des malades
porteurs d’'une forme hépatique ou
neurologique. Plus exactement, 12 familles
ont été sélectionnées parmi les cohortes
de patients du centre coordinateur

de Paris et du centre constitutif de Lyon.
Elles présentaient les caractéristiques
d’avoir au moins deux sujets atteints

au sein d’'un méme famille et un des sujets
affichait une forme neurologique au
diagnostic et a un age précoce.

Plusieurs types d’analyses comparatives

au sein d'une méme famille et entre

les familles sont en cours. Une premiére
approche est basée sur la découverte

d’un géne commun entre les familles
qui expliquerait I'apparition d’'une forme
neurologique avant la forme hépatique.
Les premiers résultats ont montré qu'il
n'existait pas un géne commun aux

12 familles. Cependant, quelques genes
sont partagés par plusieurs membres non
apparentés, ces résultats devront étre
validés par un séquencage rétrospectif
des génes identifiés chez des patients
atteints de formes neurologiques.

Une autre approche basée sur I'identification
d’'une combinaison de variants est
actuellement menée. Cet ensemble

de variants de plusieurs genes serait
communs aux patients atteints par

une forme neurologiques et absent

des malades atteints d’'une forme
hépatique. Cette approche oligogénique
permet de déterminer un grand nombre
de combinaisons qui nécessitent d'étre
confirmés sur une nouvelle cohorte

de patients.

Une derniere approche s'appuie sur
une étude moléculaire par famille

afin d'identifier des variants privés
potentiellement responsables du
phénotype neurologique ou hépatique.
Les différents génes identifiés devront
&tre aussi séquencés pour étre validés.
Nous sommes confiants que ces approches
permettront d'apporter une explication
génétique a I'apparition des formes
neurologiques séveres chez certains
patients.
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Journée
d’échanges
patients
soignants
Lyon

8 décembre 2021

Rédigé par

Abdelouahed Belmalih,
chefde projet CRMR Wilson
Lyon

Lesslie Merazga-Roatta,
secrétaire ABP Wilson

Comme a I'laccoutumé et depuis plusieurs années, le centre de référence
pour la maladie de Wilson de Lyon a organisé, conjointement

avec l'association Bernard Pépin pour la maladie de Wilson, la journée
annuelle d’échanges patients-soignants. Cette journée s’est tenue

le 8 décembre, a I'h6pital Femme Mére enfant de Lyon.

Plus de 40 participants ont fait le déplacement : patients, membres
et adhérents de I'association Bernard Pépin, ainsi que les membres
de I’équipe du centre de référence Wilson, se sont retrouvés lors

de cette journée dans une ambiance a la fois studieuse et conviviale.

tudieuse de par les présentations
Sdes experts de la maladie de Wilson.
Le théme, qui a été choisi cette année
portait sur la diététique et la maladie
de Wilson, raison pour laquelle nous avons
eu le plaisir d'inviter M. Vincent Petit,
di¢téticien au centre de Paris, qui nous
a expliqué le déroulement de la consultation
diététique en soulignant les objectifs
globaux (modérer la consommation
du cuivre, limiter la consommation
d’alcool...) et les objectifs personnalisés
(agir contre la dénutrition, diminuer la
surcharge pondérale, améliorer I'équilibre
alimentaire...), sans oublier ses conseils
pour une prise alimentaire équilibrée en
cuivre.
A l'occasion de cette journée, des ateliers
interactifs d'éducation thérapeutique,
axés sur le theme de |a diététique, ont été
organisés par le CRMR Wilson. Lobjectif
de ces ateliers, était d'aider les patients
a gérer au mieux leur alimentation par
rapport au cuivre.
Les participants a cette journée ont pu
écouter, avec beaucoup d'attention,

les témoignages émouvants de deux
patients suivis au centre de référence
Wilson. Nous souhaitons les saluer avec
force pour leur courage et leur joie de vivre
malgré la maladie.

Dans la quéte de proposer des nouvelles
activités, suite a cette premiere partie

de la journée, on a eu le plaisir de se réunir
pour partager un diner convivial au Grand
Réfectoire, endroit magnifique au coeur de
'emblématique Grand Hétel-Dieu de Lyon.
Ce moment de rencontre et d'échanges

a €té animé par un magicien et beaucoup
apprécié¢ par les participants.

Pour cléturer cette Journée déchanges
Patients Soignants on a voulu faire profiter
de |la Féte des Lumieres et on a proposé au
groupe une ballade guidée en centre-ville,
un peu courte mais trés agréable et parfaite
pour digérer !

Nous tenons a vous remercier tous pour
votre présence et pour I'agréable moment
gue nous avons pu partager. Nous espérons
que cet événement répondait a vos attentes
et espérons vous retrouver plus nombreux
lors de la prochaine Journée 2022 |
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Assemblée
Générale

30avril2021
Vidéo conférence
de15ha17h40

Procés-verbal

Rédigé par
Lesslie Merazga-Roatta,
secrétaire

1. Accueil et ouverture de la video conférence
par la présidente

C. Roatta ouvre la réunion a 15h, elle donne la parole a E. Ricou pour annoncer qu'elle quitte

la fonction de présidente de I'association et elle présente C. Roatta comme candidate

pour lui succéder. Avant présentation de l'ordre du jour, Dr Woimant rend hommage
au Professeur Dr Michel Hagueneau, on fait une minute de silence.

C. Roatta présente l'ordre du jour et annonce que, sauf contraintes sanitaires, la prochaine
réunion de patients a Lyon aura lieu le 08/12/2021 et la prochaine AG le 25/03/2022.

2. Présentation sur les avancées
du traitement et prise en charge

A.Organisation et missions du CRMR

Le Dr Aurélia Poujois nous fait une présentation de 'organisation du réseau autour
de la maladie de Wilson :

= Création du CRMEWHEon lors du 1% plan MR en 2005

) 3me Man lgedian Rarmi [FOI0-2021]
| Cemire de Réfirence + Lsgns e chinicleen (pédiatres, hépatologues adulles, dogues), bickogistes [cubre,
Buladie Rare ([CAMR) ghnitkg]
‘-—... (=
‘ - ¢ =T
Conire de | [
Comg | o Tl I| Coampdbarai. Lt riet
Site Coordonnateur, [ Sie Constitutil, || s s, Mameme | | | nase—— gl
Paris Lyan I i . .
tontre de Corrw de Conlra de
;-_‘ g Compienoes Compitencer Compltences Cartrs de
s |
Becilasial |1 Tauias

Secrétariat
Karnling YAHYROLI
0l 48 03 62 52 |
Moo satis
mgr::::,mn e Changhe die eommunientsan: |
01 48 03 &5 98 Mﬂllﬂfl;lll.!ll.l
negembet o paris e e inr party
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Le Dr Poujois nous présente les missions du CRMR :

1. Coordination du réseau national (médecins, non-médecins, association de patients):
réunions semestrielles du réseau, site internet CRMRWilson, newsletter mensuelle

2. Recours pluri professionnel (médecins, IDE, kiné, orthophoniste, neuropsychologue,
psychologue, assistante sociale, diététicien.. ) —activité réalisée sur place et par télé-expertise

3. Expertise pluridisciplinaire et pluri professionnel: RCP, avis d'expertise rendus sur dossier
meédical, protocoles et guides de bonnes pratiques dont PNDS

4. Enseignement et formations (médecins, non-médecins, patients): congres, symposium,
participation a deux DIU — DIU métaux en cours d’élaboration ...

5. Recherche: publications régulieres, projets de recherche multicentriques,
essais thérapeutiques...

6. Surveillance épidémiologique : Registre Wilson France et lien avec registre européen
EuroWllson, BAMARA

B. Perspectives thérapeutiques et protocoles de recherche

Le docteur Poujois présente les nouvelles perspectives thérapeutiques :
NOUVEAUX CHELATEURS

» Tétrathiomolybdate : Laboratoire Alexion
réduit I'absorption intestinale du cuivre, forme dans le sang un complexe avec le cuivre et
I'albumine

» Chélateurs spécifiques agissant au sein de I'hépatocyte avec excrétion du complexe
dans la bile : Laboratoire AddMedica
Travaux fondamentaux de Delangle et Mintz (Dalton Trans 2012) — CEA Grenoble

Phase d’industrialisation du proces de fabrication du chélateur en cours.

THERAPIE GENIQUE

» Comment : Une perfusion qui permet d’apporter au foie un nouveau géne ATP7B qui
fonctionne via un parvovirus petit et efficace.

> Le but : Restaurer le métabolisme hépatique du cuivre tres précocement, avant
I'apparition des signes hépatiques ou neurologiques.

» Premieres études chez I'animal prometteuses, montrant I'expression du transgene dans
les hépatocytes, la réduction du cuivre intra-hépatocytaire, 'amélioration de la fibrose et
de la cytolyse

e Laboratoire Ultragenyx

e Etude de phase 1/2/3 « Clinical study of UX701 Adeno-Associated Virus-Mediated
transfer for the treatment of Wilson Disease »

e Centre coordonnateur a Paris sélectionné pour participer a I'¢tude internationale
e Début prévu potentiellement Janvier 2022
e Accord ARS et HAS en cours

Le Dr Poujois présente les protocoles de recherche :
> Etude Willy:
e « étude des parameétres vasculaires rétiniens chez les patients atteints de la MW »

e Batterie d'examens OPH non douloureux (OCT, OCT-angiographie, optique
adaptative, mesure pression intraoculaire, mesure acuité visuelle (1h)

e Objectif d’inclusion 240 patients sur 3 ans

» Etude Wil-Eco:

e « évaluation du retentissement du confinement lié a la pandémie COVID-19 chez
les patients avec MW »

e Auto-questionnaire, 2 campagnes prévues
136 patients ont répondus a la premiere campagne en Juin 2020
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Contact pour des
informations
des études ou le

Registre National :

Attachée de

recherche clinique
Djamila RAHLI
drahli@for.paris

» Etude COVID-MHM: en lien avec la filiere G2M (Lille)

e «étude prospective sur les conséquences du COVID sur I'équilibre de la maladie
héréditaire du métabolisme chez les patients ayant contracté le COVUS-19 »

e Questionnaire
e Inclusion sur 2 ans

> Etude Wil-Imagine

o «Ftude de la surcharge en fer et cuivre intracérébrale et intrahépatique, ainsi que
de I'atrophie cérébrale dans la maladie de Wilson »

o IRM hépatique et IRM cérébrale, exploration du cuivre et du fer (a TO, T2, T5 ans)
e Début inclusion Juin 2021, pour 3 ans

» Etude Wil-Heart:
e « Atteinte cardiaque dans la maladie de Wilson : une étude de cohorte prospective
e Cs cardiologue, échographie du cceur, ECG, IRM cardiaque, +/- holter implantable sc
e Début inclusion Automne 2021, pour 3 ans

» Wil-diet: en cours d’¢laboration
e «Etat des lieux sur le suivi du régime pauvre en cuivre chez les patients Wilsoniens »

» Wil-Odon: en cours d'élaboration avec Faculté de chirurgie dentaire - Paris Descartes
e « exploration de I'état dentaire et articulatoire des patients Wilsoniens »

> Wil-STIM DBS: Lyon, Paris

e «¢tude de l'effet de |a stimulation cérébrale profonde chez les patients
neurologiques avec séquelles dans la MW »

e Formes neurologiques séveres chroniques
e 3 patients inclus. 1 patient supp potentiel

> Wil-Stim2 Dysarthrie: Lariboisiere et HFR

o « Effet de |a stimulation magnétique transcranienne sur la dysarthrie
des patients avec MW »

e Début prévu en 2021

3. Présentation conseil scientifique

Le Dr France Woimant et le Dr Philippe Chapuis procédent a la présentation

du Conseil Scientifique.

Le Conseil Scientifique est une instance consultative pour le Conseil dAdministration (CA)
de I'association B Pépin pour la maladie de Wilson. Il est présidé par le Dr Woimant

et a principalement pour réle d'assister 'Association dans le domaine scientifique.

[l travaille en lien avec le CRMR Wilson.

Missions

A. Aspects scientifiques, médicaux et sociaux de la maladie de Wilson

» Décider conjointement avec 'Association du programme scientifique de I'assemblée
générale et des différentes réunions organisées par I'association

> Mettre a jour et valider les informations médicales apparaissant sur 'ensemble des
documents rédigés par I'association (flyer, livret d'information patients, dossier de
présentation de l'association, articles, site internet, face book, lettres aux adhérents,...)

> Proposer des documents a rédiger pour expliciter la maladie (documents écrits, films
affiches ...)

> Valider le contenu denquétes proposées aupres des patients et de leur entourage ...
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B. Recherche

» Donner un avis consultatif au Conseil dAdministration sur les travaux de recherche pour
lesquelles I'association peut étre sollicitée :

e Politique scientifique de I'Association et Appels a projets
e Pertinence des projets
e Soutien financier (bourses)

e Choix des lauréats et incitation a citer I'aide fournie par I'Association dans toutes
publications en rapport avec le projet

» Aide a 'Association dans la participation ou I'organisation de congres scientifiques relatifs
a la Maladie de Wilson

» Informer les adhérents de I'association sur les travaux de recherche en cours ou futurs

» Solliciter les professionnels, en particulier ceux qui ont obtenu une aide financiere
de I'Association, pour qu'ils présentent les résultats des études terminées

C. Information du grand public

» Donner un avis consultatif au Conseil dAdministration sur les programmes d’information
grand public mis en place ou a mettre en place par I'association.

D. Composition du Conseil Scientifique

> Le Conseil Scientifique est composé de 5 médecins et biologistes experts dans
la Maladie de Wilson (ex-neurologues, hépatologues, pédiatres, toxicologues et biologistes
moléculaires) : France Woimant, Philippe Chappuis, Nouzha Oussedik, Olivier Guillaud
et Dominique Debray.

> Proposés par le Conseil Scientifique, ils sont nommeés par le Conseil dAdministration
pour une durée de deux ans, renouvelable.

» Les membres du Conseil Scientifique élisent en leur sein, lors de la premiere séance,
un président et un vice-président.

E.Fonctionnement
> Le président ou le vice-président dirige les séances du Conseil Scientifique.

> Le Conseil Scientifique se réunit au moins une fois par an en présentiel et jusqu’a trois fois
par an, en fonction des besoins, en présentiel ou par audio/visioconférence. Les modalités
de convocation des membres sont laissées a la libre appréciation du président.

» Les membres du Conseil Scientifique pourront éventuellement faire appel
a des compétences extérieures non élues, éventuellement sur demande du Conseil
d’Administration, personnes dont I'expertise, 'expérience et/ou les compétences
leur apparaitraient nécessaires et/ou utiles pour 'accomplissement de leurs missions
(par exemple chimistes, biochimistes, médecins de santé publique, généticiens,
psychologues, neuropsychologues, kinésithérapeutes, orthophonistes, diététiciens, etc.)
> Le président ou le vice-président présente les travaux a I'assemblée générale annuelle
de l'association.

F. Frais de mission

Les membres du Conseil Scientifique sont bénévoles, des remboursements de frais
entrant dans le cadre des activités du CS sont seuls possibles sur justificatifs.

Toutefois il est possible aux membres de faire don de leur frais a I'association.
Dans ce cas, I'association délivrera un recu fiscal correspondant au montant des frais
justifiés abandonnés.
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4. Présentation lauréat Prix Michel Haguenau

Le docteur Corine Collet présente le projet de Recherche de génes modificateurs impliqués
dans la forme neurologique de la maladie de Wilson.

Objectifs du projet :
Le but de cette étude est de déterminer les facteurs génétiques responsables
du développement précoce de la forme neurologique et améliorer |a prise en charge.

Choix des familles:

12 familles sélectionnées parmi les familles suivies au Centre National de Référence
de la maladie de Wilson.

Cas index: apparition d’'une forme neurologique au diagnostic et la forme neurologique
précede la forme hépatique des apparentés Diagnostic confirmé sur le plan clinique,
radiologique, biochimigue. (Diminution de la céruloplasminémie et cuprémie basse

et élévation de la cuprurie et du cuivre échangeable) et biologie moléculaire.

» 6 familles hétérozygotes composites
» 6 familles homozygotes

Methodes:

Analyse d’exomes : séquencage des genes qui codent pour des protéines

Séquencage d’exomes pour 28 échantillons par la société Integragen et acces a leur Logiciel
Sirius

Analyse dans chaque fratrie : variants de fréquence rare dans la population générale (perte/
gain de codon stop, insertion/délétion avec décalage du cadre de lecture, nonsynonymes et

avec effet sur Iépissage), portés uniquement par les sujets atteints de forme neurologique
et absents chez leurs freres et/ou sceurs atteints de forme hépatique pure.

Comparaison inter-fratries : géne récurrent (ou plusieurs genes d’une méme famille, ou
d’'une méme voie métabolique).

Focus sur les génes dont I'expression est neuro-spécifique, ou ceux pour lesquels il existe
des modeles murins avec phénotype neurologique anormal

Les différentes étapes:

» Analyse des données d’exomes

» Identification des génes candidats : criblage sur des cohortes de malades
» Tests fonctionnels : modeles cellulaires, murins, poissons zébres ...

C Roatta précise que pour les familles qui souhaitent faire partie de I'étude et qui veulent
plus d'information, elles peuvent s'adresser a leur centre de référence Wilson le plus proche
de chez eux.

5. Bilan financier 2020 de l’'association

Trésorerie de I'association

Examen des comptes de I'année 2020 de I'Association Bernard Pépin pour la maladie

de Wilson effectué par Madame Nelly CHACON et Monsieur Jean-Christophe FRYDLENDER,
vérificateurs externes bénévoles des comptes, désignés par 'Assemblée Générale

de ‘Association.

Il a été procédé le 14/04/2021 a 'examen des comptes de I'Association Bernard Pépin pour
la maladie de Wilson tenus par Monsieur Cyril VERGNEAU, trésorier jusqu’en mars 2020,
remplacé par Anne-Gaélle SALMON, en opérant les vérifications spécifiques prévues

par la réglementation en vigueur.

Il a été constaté que les comptes en partie simples tenus par Monsieur Cyril VERGNEAU
et Madame Anne-Gaélle SALMON (depuis mars 2020) étaient en entiere conformité avec

46 | Info Wilson

Bulletinn® 21 | Avril 2022

< ECHANGER

les écritures de I'Association en recettes, en dépenses et en soldes a la succursale du Crédit
Lyonnais a Paris Pasteur (compte courant et compte sur livret).

Dépenses et recettes 2019 de I’Association
Les dépenses totales de I'Association en 2020 ont été de 4829,80 €.
7 846,96 € en 2019 et 8405,67 € en 2018.

Ces dépenses correspondent majoritairement a la concrétisation du projet avec Marrakech,
au bulletin d'information de TABPMW et a I'achat de matériel informatique.

Elles sont aussi le reflet d’'une activité raisonnée des membres du bureau de I'association.
Moins de réalisations d'actions en raison de la pandémie.

> Les recettes totales de I'Association en 2020 ont été 24980,92 €.
» 8 970,28 € en 2019
»12180,36 € en 2018.

2020 connait une forte augmentation des recettes en raisons d'un legs de 5000 €
et de dons trés importants, dont un de 10 000 €.

Recettes

Déponies

24980,92 - 482980
Cotisations et dons 24890,00 | | Frojet Marrakech Février 2020 1501,20
Rétrocessions bancaines 50,69 Bulletin d'information 820
Intérdts compte livret 40,23 | | Matériel informatique 604,04

Conférences téléphoniques 38747
Envei eath® + bulletin (Handivect) 370,31
Site et boite e-mail 29999
Frais bancaires 242 60
Assurances 175,46
AME Alliance Maladies Rares 155
Diépliants (230) ot poster A3 11821
Letires et timbres 100
Le résultat de 'année 2020 rrals de repas _ 37,80
est pOSii‘[fd +20 151,12 euros Colloque Wilson's Dizsease Association 17,72

A. Salmon propose d'étudier la possibilité de commencer a utiliser Hello ASSO au lieu

de Pay Pal pour gérer les dons sur internet. Cette option est a étudier vu que les frais seront
a la charge de I'adhérent. Dr WOIMANT précise qu'il faut vérifier aussi le fonctionnement
de Hello ASSO concernant les recus fiscaux avant de prendre une décision.

A.Salmon demande a rajouter dans le bulletin d'adhésion une case a cocher pour donner
I'accord pour envoi du recu fiscal par mail.

A.Salmon propose d'arréter le service de conférences téléphoniques car il représente
des frais importants et il existe aujourd’hui d’autres possibilités gratuites comme le site
https://meet.jit.si/ a travers lequel on a organisé le CA et I'AG cette année.

Sa proposition est approuvée.

Il est précisé que pour financer le projet du Dr Collet, un 1 versement de 12 500€ a été fait
et un 2¢de 12500€ aura lieu dans moins de 6 mois.
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1. Attention : on s'excuse par manque de
liste présentielle, la liste de participants
est incompléte. On a oublié de faire
appel pour connaitre les prénoms des
personnes présentes, au total 22

6. Renouvellement du bureau
et du conseild’administration?

Les membres de IAG décident a 'unanimité de voter le renouvellement du Bureau et du
Conseil dAdministration. Le renouvellement du Bureau est voté a 'unanimité:

Les membres du Bureau :

M™e Caroline Roatta, Présidente 2021 - 2023

Mme Hélene Walewska, Vice-présidente 2021 - 2023
M™e Anne-Gaélle Salmon, Trésoriére 2021— 2023
Mme Lesslie Merazga - Roatta, Secrétaire 20212023
Mme Nelly Chacon, vérificatrice aux comptes

Mme Valérie Capelle, vérificatrice aux comptes

Mme Karen Dewulf, vérificatrice aux comptes

Les membres du Conseil d’Administration 2021 - 2023 :
Mme Caroline Roatta

Mme Héléne Walewska

Mme Anne-Gaélle Salmon

MmeLesslie Merazga-Roatta

M Romain Servais (webmestre du site)

Dr France Woimant (Conseil Scientifique)

Dr Eduardo Couchonnal (CRMR Lyon)

Mme Mélanie Rouleau (CRMR Wilson - Paris)
Mme Nelly Chacon, vérificatrice aux comptes
Mme Valérie Capelle, vérificatrice aux comptes
Mme Karen Dewulf, vérificatrice aux comptes

/. Bilan des actions 2019-2020-2021

C. Roatta fait un bilan des actions de communication réalisées. Elle met en valeur

les échanges réalisés lors de la Journée échanges patients/soignants 2019 a Lyon

et virtuelle en 2020 et durant la Journée Maladies Rares 2020 avec le groupe Wilson Maroc.
Ces rencontres ont permis a I'association de rependre le soutien de I'association

aux patients.

Lassociation a aussi participé au lancement du Film «Le partenaire Wilson ou la prise d’un
traitement a vie» durant la Journées Maladies Rares 2019, a I'Université dAutomne virtuelle
de I'Alliance Maladies Rares 2020 et a la journée Wilson virtuelle 2020 aux Etats-Unis.
Toutes les informations seront disponibles dans le bulletin 19-20. C Roatta nous invite a
participer au WEBINAR qui aura lieu le 07/05/2021, on peut s'inscrire sur
https://app.livestorm.co/g2m/les-maladies-de-wilson.

C Roatta nous présente le film HUGO, qui est déja disponible sur les réseaux.

Voici les liens https://youtu.be/JDHBKIKm7rM et https://www.abpmaladiewilson.fr/
Finalement, C Roatta présente son profil pour sa candidature a la présidence de I'association
et les projets a venir pour I'année 2021-2022.

Le Dr Chapuis nous annonce le décés de Josiane Dupuy, on demandera a la famille
s'ils souhaitent ajouter une annonce posthume au prochain bulletin.

8. Date dela prochaine assemblée générale

Une prochaine AG aura lieu le 25/03/2022, sauf contraintes sanitaires on espere
qu'elle se déroulera en présentiel.

48 | Info Wilson

Bulletinn® 21 | Avril 2022

ENTRE NOUS

> Dr Muriel Bost :
bon départ a la retraite !

> René Maloubier,
gardien de la mémoire
de notre asso

> Oriane Marie,
illustratrice de notre bulletin

> Bienvenue Naliya!
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HOMMAGE POUR SON DEPART A LA RETRAITE
Muriel Bost et la Maladie de Wilson

Mon aventure avec la Maladie de Wilson a débuté dans le cadre

de mon Doctorat d’Etat és-Sciences Pharmaceutiques (« Etude de

la céruloplasmine (chromosome 3) et de la maladie de Wilson
(chromosome 13) par génétique moléculaire. ») que j’ai réalisé

entre I’'Université Claude Bernard, le Laboratoire de Biochimie

de I’Hopital de I'Antiquaille et le laboratoire de Génétique Moléculaire
de I’'Université de Médecine de Charleston en Caroline du Sud (USA).
Mes séjours aux Etats-Unis en 1988 et 89 m’ont permis de m’initier
aux techniques de Biologie Moléculaire.

dans I'équipe du Pr Guy Chazot, Neurologue aux Hospices Civils de Lyon, nous avons

intégré une UF de Neurogénétique au sein du laboratoire de Biochimie de I'Hopital de
I'Antiquaille. Le diagnostic moléculaire de Maladies neurologiques et neurodégénératives
a été développé ainsi que I'étude moléculaire de la Maladie de Wilson par analyse
d’haplotypes, avant la découverte du gene ATP7B en 1993 |

E n 1990, apres 6 années de recherche a I'Université Claude Bernard Lyon 1

Suite a la soutenance de mon Doctorat en 1993, j'ai pris contact en 1994 avec I'association
Bernard Pépin pour la maladie de Wilson, présidée par le Pr Michel Haguenau, pour

leur présenter mes travaux et un prix de I'association m’a été attribué pour ma thése.

Je suis membre de I'association depuis 1994. Dans la poursuite du développement des
techniques de génétique moléculaire, en 1999, j'ai obtenu une subvention recherche pour
un étudiant par 'Association Bernard Pépin pour le projet « Mise au point de la technique
FAMA pour la détection de mutations dans la maladie de Wilson ».

Par ailleurs, le Pr Guy Chazot s'intéressait a I'implication des éléments trace en santé
humaine, en particulier dans le domaine de la Neurologie. J’ai donc également évolué
dans le domaine de I'analyse élémentaire, dans le Laboratoire de Biochimie de I'Hopital
Edouard Herriot puis au Centre de Biologie Sud ainsi que dans Trace Elément-Institut
pour 'UNESCO (TEU).
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Cette double formation m’a permis, des le début, d’avoir une approche phénotypique
(bilan cuprique) et génotypique (génétique moléculaire) de la maladie de Wilson.

Dés 1992, une collaboration clinico-biologique s’est mise en place avec le Service

de Pédiatrie de I'H6pital Edouard-Herriot puis de 'HFME (Pr Alain Lachaux) qui a contribué
a la création d’un Centre de référence maladie rare pour la maladie de Wilson » avec
Paris (Dr France Woimant, Dr Aurélia Poujois) et Lyon (Pr Alain Lachaux, Dr E Couchonnal)
labellisé en 2005 et relabellisé en 2017.

En 2004, avant la proposition des Centres de référence, a été créée la Société
Francophone pour I’Etude de la Maladie de Wilson, régie par la loi 1901, qui a pour objet
de promouvoir les actions concernant la Maladie de Wilson dans le cadre d’un réseau
francophone. J'ai été secrétaire (2004 — 2009) puis Présidente (2010 — 2021) de cette
association. Elle a permis de créer des liens entre les différentes équipes nationales

et avec les pays du Maghreb. Des échanges fructueux ont permis d’'organiser

des séminaires en collaboration avec la Faculté des Sciences et le CHU de Marrakech
(2015, 2017, 2019 et un workshop en préparation en 2022), la mise en place d’'une RCP
Francophone (félicitations a Abdelouahed BELMALIH) et |a création d’'une antenne

de l'association des patients au Maroc (félicitations a Caroline Roatta pour son dynamisme
et sa détermination).

Durant toute mon activité professionnelle, 'un de mes objectifs a été d’informer,

de former, de collaborer et de partager mes connaissances sur la maladie de Wilson

lors de congres, par I'encadrement de theses, lors de sessions de formation et par la
publication des travaux. Ces connaissances ont également été relayées au sein du réseau
international des Centres satellites de TEU.

Pendant toutes ces années, trés riches sur un plan scientifique et relationnel,

j'ai eu beaucoup de plaisir a collaborer avec les équipes multidisciplinaires de cliniciens,
de paramédicaux, de biologistes, de scientifiques, d’'administratifs et les industriels.
Merci aux patients et a I’Association Bernard Pépin qui nous ont suivi dans

le développement des technologies de nos laboratoires. Une belle synergie

s’est établie entre tous ces partenaires et ont permis de créer un beau modéle

de prise en charge d’'une maladie rare, la Maladie de Wilson.

Bulletinn® 21 | Avril 2022

Info Wilson | 51



ENTRE NOUS ENTRE NOUS

René Maloubier, gardien de la mémoire de notre asso

ené Maloubier est le doyen des patients de notre association. Il fait partie des membres fondateurs depuis sa création
en souvenir du Professeur Bernard Pépin (1927-1989), éminent neurologue francais spécialiste de la Maladie de Wilson
qui I'a pris en charge au sein de son équipe quand il était jeune. Cela fait plus de 50 ans que René prend soigneusement
son traitement tous les jours et il profite de chaque rencontre avec d'autres patients et familles pour donner des conseils
et du réconfort, surtout a ceux et celles qui viennent d’apprendre le diagnostic. L
En 2021, René nous a gentiment transmis quelques photos de sa jeunesse, lorsqu'’il a passé presque un an hospitalisé
a Paris, loin de ses parents, entouré par I'€quipe du Professeur Pépin. Nous avons le plaisir de partager avec vous | o Ay s L
cette capsule temporaire qui fait partie de la mémoire de notre asso.
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Ecriture quand la maladie a été diagnostiquée en 1966.

L'évolution de René a travers son écriture.
Ici un devoir d’école avant 'apparition des symptomes de la maladie.
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Evolution de I’écriture un an aprés le diagnostic durant I’hospitalisation. Des bonnes nouvelles aprés un an et demi de prises du traitement.
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Des moments de convivialité avec I'équipe
du Professeur Bernard Pépin.

Une des derniéres lettres, 3 mois avant la sortie de I’hopital.
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Oriane Marie, illustratrice de notre bulletin

lors d’'un séjour a I'Hopital de Bicétre. Je navais pas prévu

de finir les vacances d’été en sa compagnie. J'apprendrai
plus tard que je vivais en réalité avec lui depuis ma naissance.
Evidemment, cette rencontre a changé ma vie, et je ne serais pas
la méme personne sans celle-ci. Elle fut accompagnée par d’autres
tres belles et précieuses rencontres comme celles avec tous les
soignants qui ont pris soin de moi, en particulier le Dr Dominique
Debray, hépatologue a I'hdpital.

J ’ ai rencontré Samuel Alexander Kinnier Wilson en 1997

Jaiappris tres tot, lors de ce séjour, a 9 ans, que la vie est fragile
et qu'il est impératif d’en vivre chaque seconde avec intensité.
C'est ce que j'ai tenté de faire jusque la malgré les quelques
embiches que cette rencontre a engendrées. Ma famille

et mes amis me diraient sans doute que j'exagere peut-étre

un peu a vouloir condenser plusieurs vies en une seule.

Mais je ne veux pas en rater une miette. En effet, a 33 ans j’ai vécu
dans 3 pays différents, déménagé 11 fois, fait 3 masters différents,
eu 3 métiers (médiatrice cinéma, professeur des écoles et
illustratrice, mon métier actuel). Et I'avenir promet de nombreux
changements et découvertes puisque j'ai le projet, 'année
prochaine, d’aller m'installer en Suéde avec mon mari, Noé

et ma fille, Theodora (qui est née il y a 3 mois).

Je ne vous raconte pas tout cela par fierté ou par prétention
mais pour révéler qu’'une rencontre comme celle-ci change

la vie, et qu'elle peut étre vécue comme un déclencheur positif,
un révélateur de la valeur du temps que l'on possede. Je souhaite
a tous ceux qui feront une telle rencontre, (méme si celle-ci est
évidemment un choc, et vécue difficilement) qu’elle les améne

a accomplir leurs propres exploits et a se réinventer.
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ASSOCIATION BERNARD PEPIN
POUR LA MALADIE DE WILSON

BULLETIN D’ADHESION

Année

Cotisations (Cocher la case correspondante)

Membre ordinaire: 25 euros Membre bienfaiteur: 150 euros
Don exceptionnel : euros selon souhait du donateur
Nom
Prénom
N° et Rue
Code Postal Ville
Téléphone E-mail

Une attestation fiscale vous sera fournie. Acceptez-vous de la recevoir par email ?

oui non

Acceptez-vous de communiquer vos coordonnées a d’autres membres de I'association ?

oui non

POUR L’ENVOI DE VOTRE COTISATION

Merci de rédiger le chéque au nom de : Association Bernard Pépin

Et de I’envoyer avec ce formulaire rempli a I’adresse :
Anne-Gaélle Salmon - 24 rue de la Rhélie
27310 Saint Ouen de Thouberville




Association Bernard Pépin

pour la Maladie de Wilson (ABPWilson)
Siege social

Service Neurologie Hopital Lariboisiere
2 rue Ambroise Paré 75010 Paris

Une question ?
Nous contacter de préférence par mail
ou sur notre site web .

Email : wilson@abpmaladiewilson.fr
Site web : http://abpmaladiewilson.fr
Facebook/ABPWilson
Twitter : @abpwilson

Youtube: Association Bernard Pepin ABPWilson

Centre de Référence Maladies Rares -
Maladie de Wilson et autres maladies rares
liées au cuivre (CRMR Wilson)

Site coordonnateur

Service de Neurologie — Fondation Adolphe de Rothschild
29 rue Manin 75019 Paris

Coordinatrice : Dr Aurélia POUJOIS
Secrétariat : Nathalie COMBET
Téléphone : 0148 03 62 52
Fax:0148 036253

Email : cnrwilson@for.paris

Site constitutif

Service de Gastro-entérologie, Hépatologie et Nutrition
Pédiatriques Hopital Femme-Mere-Enfant du CHU de LYON
59 Boulevard Pinel 69677 Bron

Responsable: Pr Alain LACHAUX

Médecin coordonnateur du CRMR Lyon :
Dr Eduardo COUCHONNAL

Secrétariat : Victoria PATISSIER
Téléphone : 04 27 8559 81
Fax : 04 27 85 67 56

Email: HCLCRWilson@chu-lyon.fr



UAssociation Bernard Pépin pour la Maladie de Wilson (ABPWilson)
est une association francaise (Loi 1901) qui apporte a titre gracieux et solidaire,
aide pratique, conseils et réconfort moral aux malades atteints par la Maladie
de Wilson et leurs proches.

LABPWilson travaille en collaboration avec le Centre de Référence Maladies Rares -
Maladie de Wilson (CRMR Wilson) pour garantir la prise en charge
des patients et soutenir la recherche scientifique sur cette maladie génétique
rare du métabolisme du cuivre et son traitement.

Les membres adhérents recoivent le bulletin annuel INFO Wilson
(numérique et imprimé) avec les nouvelles de notre association et dans lequel
vous pouvez aussi inclure vos témoignages, faire-part de naissances,
mariages, déces...

Il est possible aussi de recevoir la Lettre mensuelle de I'Association,
en vous inscrivant sur notre site web.

Ftre membre adhérent vous donne aussi le droit de participer activement
a la gouvernance de I'association. Cela signifie que votre voix est prise en compte
dans les décisions et cela se fait a travers le vote lors des Assemblées Générales.
Et enfin, si vous habitez le territoire francais et que vous étes en difficulté,
VOus pouvez aussi accéder a une aide financiere.

Il est désormais possible de faire votre cotisation
ou don en ligne sur HelloAsso.com.

POUR LA MALADIE DE WILSON
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