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1. Préambule 

Nous sommes des parents ayant une fille Héloïse, diagnostiquée du syndrome d’Angelman à l’âge d’un an et qui est âgée à l’heure d’aujourd’hui de deux ans et demi. Dans le cas d’Héloïse, il s’agit d’une délétion de la région 15q11-q13. 

Nous habitons en région parisienne et après l’annonce du diagnostique, l’adaptation de notre organisation pour notre fille, la reconnaissance de sa différence, nous avons souhaité nous renseigner sur la recherche et essayer d’être proactif pour améliorer demain les conditions de notre fille et contribuer à la communauté Angelman. 

Dans ce cadre, nous avons décidé en tant que parents d’aller à la conférence annuelle de Fast qui se tenait le 7 et 8 décembre et nous partageons avec vous ce compte-rendu.

Nous ne sommes pas des chercheurs et certaines conférences étaient en anglais très techniques de 9h à 19h30. Il peut y avoir des erreurs dans la retranscription.
L’objectif est aussi de faciliter l’accès à la communauté française avec une lecture à différents niveaux : mots-clés, résumé court, résumé plus long. 

Il est important pour nous de mettre un gros disclaimer (avertissement) surtout sur les résumés longs. Les vidéos lorsqu’elles seront accessibles avec les schémas permettront de compléter ce compte-rendu.

C’est aussi le sentiment de parents qui ont envie de croire dans la recherche et dans des conditions meilleures pour nos enfants. 

Nous avons aussi pu échanger dimanche plus d’une heure avec Paula Evans en dehors de la conférence pour savoir comment nous pouvons nous inscrire afin que la France / l’Europe puissent participer à la recherche et demain aux essais cliniques.

2. Résumé court
Vendredi 7 décembre : journée scientifique

9:15 – 10:00 : Introduction
Résumé : l’histoire incroyable de Mila, petite fille qui développe à partir de 3 ans et demi, la maladie de Batten, maladie dégénérative entraînant perte de vision, déficience moteur et intellectuelle, épilepsie avec un caractère létal (durée de vie maximum à 11 ans). Aucun traitement n’existe en 2017. 

Suite à un appel des parents via les réseaux sociaux et des fonds levés, M. Yu avec son équipe met en place en un an un traitement sur-mesure pour Mila appelé Milasen, basé sur un ASO qui a permis d’arrêter la maladie en corrigeant la mutation spécifique de Mila.

Mots-clés : maladie létale et dégénérative, Batten, ASO, T. Yu

« Préparer demain »
10:15 – 10:45 : Vue d’ensemble sur Angelman

Résumé : Les études actuelles visant à développer des traitements pour le SA se portent à différents niveaux : du gène 15q-11-q13 jusqu’aux conséquences directes de la mauvaise expression de ce gène dans le cas du SA. Toutes les approches entreprises peuvent être complémentaires pour corriger ou améliorer des problèmes d’épilepsie, moteur, de langages… sur adulte ou enfant. 

Dans le cadre du syndrome d’Angelman, le processus d’Ubiquination est défaillant entraînant une accumulation de protéines avec un défaut de l’inhibition tonique au niveau synaptique.

L’objet de Fast est d’investiguer différentes stratégies géniques (AAV, ASO, Cellules souches) ou voies translationnelles et de préparer la communauté vers des essais cliniques pour apporter des traitements aux différentes formes sur le SA. 

Sur la voie translationnelle, Ovid est déjà dans des essais cliniques de phase 3 et sur un certain nombre d’autres voies, des essais thérapeutiques doivent commencer l’année prochaine ou dans les deux prochaines années. 

Un des freins dans le cadre des essais cliniques est d’avoir des mesures quantitatives et qualitatives propres aux spécificités du syndrome d’Angelman pour mesurer l’efficacité d’un traitement.

Mots-clés : FAST, Ubiquination, Translationnelle, Thérapies géniques, A. Berent

10:45 – 11:15 : UBE3A dans le cadre d’une délétion sur le modèle Rat

Résumé : Historiquement, Fast disposant de modèles souris pour les différents phénotypes (délétion, disomie uniparentale…) pour expérimenter les futurs traitements à disposition des différents chercheurs.

Les rats  semblent être des modèles se rapprochant plus de l’homme (dans une certaine mesure) en ce qui concerne les mécanismes liés au SA. Ils ont permis de révéler des spécificités comportementales et physiologiques importantes dans le développement de traitements sur le syndrome d’Angelman. L’utilité de ce modèle animal est aussi de développer des bio-marqueurs permettant de mesurer l’efficacité d’un traitement.

Mots-clés : Modèle Rat, Bio-marqueurs, E. Weeber, J. Silverman, A. Anderson

11:15 – 12:00 : Evaluer les capacités de communication associées au syndrome d’Angelman afin d’introduire des mesures dans le cadre des essais cliniques 

Résumé : Une intervention sur le travail en cours pour développer auprès des accompagnateurs un questionnaire qui permet de mesurer la capacité de communication des patients Angelman. Dans un sondage récent, les familles ont mis en avant que l’amélioration de la communication est le point le plus important qui ressortait de leurs attentes par rapport à un traitement.

Le docteur Reeve incite sur le fait que l’implication des familles dans la définition du questionnaire est essentielle pour avoir des indicateurs pertinents utilisés comme mesure dans les essais cliniques des différents traitements.  

Mots-clés : Communication, Questionnaire, B. Reeve
12:00 – 12:30 : Mon parcours dans le développement de médicaments : qu’est-ce que j’en ai appris pour aider les patients Angelman ?

Résumé : Cette intervention revient sur l’historique et les temps nécessaires pour développer des traitements en exposant pourquoi cela prend du temps. Il y a beaucoup d’étapes à réaliser, avec pour chacune d’entre elle la nécessité de s’assurer de la sécurité du traitement pour les patients Angelman (qui doit être la priorité numéro une). Comme conseillère de la biotechnologie GeneTx, les parties prenantes travaillent dures pour apporter un traitement génétique significatif pour le syndrome d’Angelman  

Mots-clés : Sécurité, Temps de développement, L. Black
13:10 – 13:25 : Le registre global autour du Syndrome d’Angelman

Résumé : Meagan Cross, responsable de Fast Australia, a présenté le registry sur le syndrome d’Angelman qui permet aux accompagnateurs de restituer à travers un questionnaire online les caractéristiques des patients angelman. Ce questionnaire est dynamique et s’adapte aux nouvelles mesures. Il est une base nécessaire pour l’ensemble des recherches et permet aussi de recruter des patients potentiels pour des essais cliniques  

Mots-clés: Registry Angelman, M. Cross
« Exploratoire (après-demain) »
13:25 – 13:55 : Questions de génotypes

Résumé : Arthur Beaudet a expliqué la raison pour laquelle des patients Angelman peuvent répondre différemment à des activations de gènes ou thérapies géniques basées sur leurs génotypes (délétion, disomie uniparentale (UPD), UBE3A mutation, défaut d’empreinte (ICT))   

Mots-clés : Génotypes, Thérapies géniques, A. Beaudet
13:55 – 14:25 : CRISPR – Pour et contre, les promesses, les possibilités, les problèmes

Résumé : Beaucoup de personnes ont entendu parler de CRISPR comme un outil permettant d’éditer les gènes. Cette intervention revient sur CRISPR et comment il pourrait être utilisé pour les traitements autour du syndrome d’Angelman.   

Mots-clés : CRISPR, D. Seagal
14:25 – 14:55 : Nouveaux traitements pour le syndrome d’Angelman avec la voie translationnelle IGF-2 où on observe la réversibilité d’un certain nombre de symptômes

Résumé : Les études en laboratoire sur la souris ont révélé des améliorations significatives et sur la durée avec un possible nouveau traitement translationnel pour le syndrome d’Angelman. C. Albertini a présenté les données et les mécanismes potentiels associés aux récepteurs IGF-2 où on a pu identifier une réversibilité des comportements cognitifs, moteurs et répétitifs sur le modèle souris avec délétion de l’UBE3A   

Mots-clés : IGF-2, Translationnel, Modèle souris, C. Albertini
14:55 – 15:25 : Cellules souches du sang : une nouvelle thérapie génique pour le syndrome d’Angelman

Résumé : Les cellules souches associées à de la thérapie génique peuvent potentiellement traiter le syndrome d’Angelman. En modifiant génétiquement les propres cellules de sang d’un patient via introduction d’une copie fonctionnelle d’UBE3A, l’enzyme fonctionnelle peut être délivrée afin d’affecter les autres cellules par correction croisée   

Mots-clés : Cellule souche, Thérapie génique, J. Anderson
15:25 – 15:55 : Thérapie génique pour le syndrome d’Angelman

Résumé : Jim Wilson rappelle l’état d’avancement de la thérapie génique avec un vecteur viral via un AAV (Adeno-Associated Virus) pour remplacer le gène déficient maternel dans le cas du syndrome d’Angelman   

Mots-clés : AAV, Thérapie génique, J. Wilson
Fin « exploratoire (après-demain) »
« En cours »
15:55 – 16:15 : Nutrition disruptive

Résumé : Proposition d’approches nutritionnelles pour améliorer le quotidien des patients Angelman avec l’objectif d’aller vers des essais cliniques pour un nouveau régime alimentaire   

Mots-clés : Nutrition, D. Herber
16:15 – 17:00 : Ovid Therapeutics

Résumé : Retour sur le développement d’OVI O1 (traitement translationnel via GABA récepteur), les résultats du programme STAR (phase 2 pour les essais cliniques pour adolescents / adultes) et les étapes suivantes (démarrage d’essais cliniques pédiatriques + phase 3)   

Mots-clés : Translationnel, GABA, Ovid, A. Rakhit
17:15 – 17:45 : Roche, point sur la recherche en cours et les prochains développements

Résumé : Retour sur la recherche en cours au niveau de l’ASO développé par Roche. 

Pour les essais cliniques, travail conjoint avec Fast pour établir des mesures objectives et quantitatives afin de mesurer les bénéfices d’un traitement pour le syndrome d’Angelman

Mots-clés : ASO, Thérapie génique, Bio-marqueurs, Roche, M. Krishnan, M. Miller
18:00 – 18:30 : PTC Thérapeutiques

Résumé : La thérapie génique pour le syndrome d’Angelman – l’utilisation des modèles souris et rats leurs ont permis d’obtenir des données précliniques nécessaires pour définir un AAV dans le cas d’une thérapie génique de remplacement pour évoluer vers une application clinique humaine. 

Il reste encore des points à éclaircir sur le promoteur, la distribution efficace de la thérapie, le degré de rétablissement suivant les phénotypes, les potentiels bio-marqueurs à suivre.

Mots-clés : AAV, Thérapie génique, Bio-marqueurs, PTC, E. Weeber, J-A. Cook

18:30 – 19:00 : GeneTx Biothérapeutiques

Résumé : Retour sur la stratégie de GeneTx en revenant sur le pourquoi ? Le quoi ? Et le comment ? 

GeneTx est une organisation à but commercial appartenant en majorité à FAST et pour l’autre partie à l’Université du Texas. L’objectif est de développer une thérapie de type ASO pour le syndrome d’Angelman issu des travaux réalisés avec Scott Dindot dans le cadre de FAST tout en maîtrisant la réalisation.

Mots-clés : ASO, Thérapie génique, GeneTx, P. Evans, A. Berrent, S. Dindot, J. Panagoulias
19:00 – 19:40 : Tour de table sur le traitement sur le syndrome d’Angelman

Conférenciers : T. Yu, A. Beaudet, J. Wilson, M. Miller, M. Krishnan, J. Panagoulias, S. Dindot, E. Weeber, D. Segal, A. Rakhit, A. Berrent, P. Evans

Questions dont nous avons le souvenir (il faut dire que la journée était très dense en contenu):

· Fenêtre d’opportunités pour les traitements ?

· Problématique d’être traité en participant à un traitement clinique par exemple type Ovid si un futur traitement se révèle plus efficace dans les années à venir ? Est-ce le cas si on prend aussi du CBD ?

· Problématique du coût d’un traitement ?

Samedi 8 décembre : journée sur l’éducation

De 8:45 à 15:00, il y avait deux sessions en parallèle :

· Session A : C.A.A et les compétences sociales

· Session B : Développements cognitifs et physiques

Nous avons fait le choix d’aller tous les deux à la session A plus en rapport avec l’âge de notre enfant et de prendre du temps pour échanger avec des familles et des sponsors présents sur place (Ovid, Fast Australia,…). 

Clairement, il y avait beaucoup moins de monde que la veille et nous avons fait uniquement une conférence.

08:45 – 10:00 : la CAA pour les patients ayant le syndrome d’Angelman

Résumé : le langage est un besoin vital et malgré les difficultés diverses des patients Angelman, la communication alternative augmentée (CAA) a pour objectif à travers divers moyens (gestes, images, échanges, supports numériques) de donner de l’autonomie dans la communication des patients afin qu’ils expriment leurs besoins, leurs sentiments 

Mots-clés : Communication, CAA, M-L. Bertrand
A partir de 18:00, le Gala FAST qui se décompose en trois parties :

1) Une partie cocktail de 18:00 à 19:15

2) Une partie dîner de 19:15 à 22 :00

3) Une partie soirée dansante ou bar (cela dépend des personnes) : après 22:00

Il y avait 100 tables soient environ 1000 personnes et nous étions à la table du Canada et Québécois : très sympathique !

Le Gala a permis de lever plus 2,7 millions de dollars à travers des enchères, des tickets permettant de gagner éventuellement des cadeaux suite à tirage au sort, mais surtout par des dons où les donateurs se levaient en affichant leur numéro (la standing ovation a été pour le numéro qui a offert 1 million de dollars !). 

Les éléments marquants pour nous ont été les suivants : 

· le partage avec d’autres familles et le sentiment d’appartenance à une communauté mondiale Angelman, 

· l’intervention de la maman de Mila pour dire comment elle était reconnaissante par rapport vis-à-vis de M. Yu 

· la disponibilité de Colin Farell qui était très accessible pour les enfants et drôle, 

· un binôme Alysson Berent / Paula Evans, des mamans super-héros à la tête de Fast

3. Résumé long

Vendredi 7 décembre : journée scientifique

9 :15 – 10 : 00 : Introduction

Conférencier : 

	[image: image1.png]



	Thimothy Yu, MD. ,PhD est un généticien, neurobiologiste et neurologue à l’Hôpital pour Enfants de Boston. 

Il nous partage pourquoi il pense que nous sommes à un point critique pour développer des traitements pour les enfants avec des problèmes neurogénétiques comme peut l’être le syndrome d’Angelman. 

Il nous transmet son optimisme dans un contexte de plus d’une décennie de recherches génétiques sur les maladies qui engendrent des désordres du développement psychique, mais aussi à travers le travail qu’il a réalisé en développant et réalisant un traitement sur-mesure pour une jeune fille en un temps record d’une année. 


.

Notes :

La maladie de Batten s’est exprimée chez Mila à partir de ses 3 ans et demi.

Parmi les maladies neurodégénératives de l'enfant, les lipofuscinoses céroïdes (neuronal ceroid lipofuscinosis, NCL) forment un groupe bien défini, tant du point de vue clinique que biologique. Elles se manifestent par une encéphalopathie précoce, avec perte progressive de la vision et crises d'épilepsie, puis apparaissent des troubles de la motricité et une dété​rioration mentale irréversible. Parmi les critères d'inclusion diagnostiques, la mise en évidence de lipopigments auto fluorescents (lipofuscine et céroïde) dans les neurones et dans d'autres cellules est déterminante. Le mode de transmission des NCL est récessif autosomique. Leur fréquence est évaluée aux alentours de 1/25 000 naissances.

Différentes formes de NCL sont dénombrés fonction de l’âge d’apparition des premiers signes. Mila est atteint par NCL 7. On a identifié l’origine du gène NCL7 sur le chromosome 4 qui est à l’origine de la production d’une protéine MFSD8 qui est altérée dans le cas présent.

Les parents voyant les dégradations de leur enfant normal jusqu’à l’âge de 3 ans (perte de la vue, épilepsie, troubles moteurs et fonctionnels) ont créé une association (Pour retrouver le miracle de Mila, vous pouvez aller sur le site suivant https://www.stopbatten.org) et ont lancé un appel sur les réseaux qui est arrivé jusqu’à l’équipe de M. Yu fin décembre 2017.

En janvier et février 2018, l’équipe de chercheurs réalisait la cartographie du génome de la famille de Mila puis se concentrait à l’identification des deux mutations à l’origine de l’anomalie d’expression.

Ils ont défini un ASO pour Allele Specific Oligonucletoides, petit morceau synthétique d’ADN et dont la séquence est complémentaire à la séquence d’ADN ciblé. Il agit donc comme une sonde et permet soit de :

· détecter une séquence spécifique d’ADN, s’intégrer dans sa transcription en ARN et par là-même modifier le message initial transcrit. L’expression altérée du gène est alors bloquée. 
· détecter une séquence spécifique d’ARN et modifier sa translation pour avoir ensuite une expression fonctionnelle adéquate des protéines

        ADN                                    ARN                                  Expression de protéines 


En juin 2017, l’ASO était défini en s’inspirant aussi du Nusinersen qui a montré ses preuves sur la SMA (Spinal Muscular Atrophy) via une injection directement dans le système nerveux central, 3 fois / an.

Ils ont pu avoir l’agrément de la FDA pendant l’été et ils ont commencé en septembre 2017 à exposer l’efficacité du traitement sur modèle animal. Dans un protocole normal, la conduite des essais cliniques était estimée à un investissement conséquent (plusieurs millions de dollars et 14 années). Les parents ont écrit à la FDA pour dire l’impossibilité à la vue du caractère létale.

Ils ont trouvé une société en capacité de produire en décembre 2017 et les premières injections ont pu être réalisées en janvier 2018 sur Mila ce qui a permis de diminuer fortement le nombre de crises d’épilepsie et une amélioration d’un grand nombre d’indicateurs neurologiques.

La conclusion du docteur Yu est qu’il est possible de réaliser des ASO individualisés en un temps court. Par contre, en termes de conseils,

· La thérapie de type ASO n’est pas neutre en termes de risques. Elle peut conduire à des inflammations entre autre. Il faut trouver la bonne séquence ADN ou ARN

· Réaliser un développement thérapeutique en un an n’est pas la norme mais l’échelle de temps était limitée par la situation de Mila 

· L’usage des ASO apporte des solutions à des maladies comme : ALS (Amyotrophic Lateral Sclerosis), Batten, Huntington, SMA (Spinal Muscular Atrophy)

M. Yu intègre le board scientifique de FAST pour contribuer à la définition des ASO dans le cadre du syndrome d’Angelman

10:15 – 10:45 : Vue d’ensemble sur Angelman

Conférencière : 
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	Allyson Berent, est une spécialiste vétérinaire à New York. Elle a eu un diplôme de sciences et est docteur vétérinaire (DVM) à l’université de Cornell. Elle a aussi réalisé son internat à l’université de Pennsylvanie, avec un parcours complémentaire en radiologie et endo-urologie à l’hôpital de l’université de Pennsylvanie et de Thomas Jefferson. Elle est membre du collège des vétérinaires américains et est une spécialiste en médecine interne et intervention radiologique / endoscopie. Elle est actuellement directeur en endoscopie. Elle a passé les 15 dernières années à réaliser des recherches cliniques et des développements cliniques pour des nouvelles thérapies et traitements sur les chiens et les chats.

Allyson est la responsable scientifique de FAST et la responsable des opérations de la biotechnologie GeneTx. Allyson a 3 filles, Kai, Quincy et Piper ; Quincy a le syndrome d’Angelman. 


Notes : 

Les nombreux travaux portant sur le syndrome d’Angelman ont permis depuis des années de :

1) Identifier le chromosome 15 et spécifiquement la région 15q11-q13 avec l’altération ou l’absence d’un ou plusieurs gènes dans ladite région pour les enfants Angelman

a. Un individu possède deux exemplaires de chaque gène, un hérité de son père et l’autre de sa mère. Le plus souvent les deux sont fonctionnels et permettent la production de protéines nécessaires au fonctionnement cellulaire. Mais pour certains gènes, uniquement une des deux copies s’expriment : dans le cas présent, uniquement le gène maternel s’exprime et la copie paternelle est silencieuse. Or dans le cas d’Angelman, le gène maternel est altéré et ne s’exprime pas correctement.

b. Identifier les mécanismes génétiques de non-expression de la copie maternelle :

i. Pour 70%-80 des cas, il s’agit de la délétion d’une partie plus ou moins importante de la région 15q11-q13 du chromosome d’origine maternelle

ii. Pour 10% des cas, il s’agit d’une mutation de l’exemplaire d’origine maternelle

iii. Pour 3 à 5% des cas, l’enfant a hérité de deux chromosomes 15 de son père : on parle de disomie uniparentale 

iv. Pour 3 à 5% des cas, il s’agit d’un défaut d’empreinte de l’exemplaire d’origine maternelle.

2) Comprendre l’importance de cette région 15q11-q13 qui contient le gène UBE3A, celui-ci encode l’Ubiquitine ligase 

a. Cette enzyme revêt une importance fondamentale dans la biologie cellulaire

b. La non-expression (ou l’altération) du gène maternel sur la région 15q11-q13 pour une personne Angelman entraîne la non-production (ou défaut) de l’Ubiquitine. Ceci engendre un fonctionnement cellulaire altéré qui explicite les troubles moteurs et intellectuels sévères des personnes Angelman. Dans le cadre du syndrome d’Angelman, le processus d’Ubiquination est défaillant entraînant une accumulation de protéines avec un défaut de l’inhibition tonique au niveau synaptique. 

3)  Différents axes de recherche : 

a. En amont, pour espérer produire de manière efficiente la protéine UBE3A. On peut citer les différentes voies :

i. Activer l’allèle paternel par un ASO : GeneTx, Ionis, Roche, ...

ii. Thérapie génique pour utiliser un vecteur viral via un AAV (Adeno-Associated Virus) pour remplacer le gène déficient maternel ou pour délivrer directement l’Ubiquitine ligase et faire en sorte d’activer un fonctionnement cellulaire correct : UPen, PTC, UC Davis, University of South Florida  

iii. U1 adaptor projet : pour l’instant, pas plus de renseignements à vous donner
b. En aval, pour diminuer les conséquences des symptômes sur les patients Angelman. On peut citer :

i. Gaba thérapie avec Ovid

ii. Ketone

iii. Anti-inflammatoire

iv. Nouvelles molécules

Toutes les approches peuvent être complémentaires pour corriger ou améliorer des problèmes d’épilepsie, moteur, de langages… sur adulte ou enfant et il faudra peut-être combiner les thérapies en fonction des phénotypes. 

L’objet de Fast est d’investiguer différentes stratégies génétiques ou voies translationnelles et de préparer la communauté vers des essais cliniques 

Sur la voie translationnelle, Ovid est déjà dans des essais cliniques de phase 3 et sur de nombreuses autres voies, des essais thérapeutiques doivent commencer l’année prochaine ou dans les deux prochaines années. 

La problématique dans le cadre des essais cliniques est d’avoir des mesures quantitatives et qualitatives propres aux spécificités du syndrome d’Angelman pour mesurer l’efficacité d’un traitement et dans ce cadre, Fast finance la recherche de bio-marqueurs et de nouvelles échelles de mesures. 

10:45 – 11:15 : UBE3A dans le cadre d’une délétion sur le modèle Rat

Conférenciers 

	[image: image3.png]



	Docteur Edwin Weeber est professeur à l’Université de Floride du Sud dans le département de pharmacologie et physiologie moléculaire. Il est aussi le chef scientifique sur la recherche Alzheimer à Byrd et le directeur du laboratoire électrophysiologie sur les phénotypes des souris et rats.

Docteur Weeber a un doctorat en neurosciences de l’université du Nouveau Mexique et occupe des positions de chair au collège de médecine de Baylor et à l’université de Vanderbilt.

Docteur Weeber travaille depuis 18 ans sur le syndrome d’Angelman et a identifié 4 potentiels traitements pour ce syndrome, il a publié le premier sur l’utilisation potentielle de la thérapie génique sur le modèle souris et a été le premier à investiguer des essais cliniques sur l’efficacité de la Minocycline dans le traitement du syndrome d’Angelman. Comme membre de l’équipe FIRE, les recherches du Docteur Weeber se sont concentrées pour déterminer des modèles sur le syndrome et élucider les mécanismes moléculaires et notamment l’altération du fonctionnement synaptique et de mémoire associés à la déficience de l’UBE3A.   
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	L’objectif de la recherche du Docteur Silverman est depuis 20 ans de définir et d’implémenter sur des modèles rongeurs associés à des stratégies translationnelles pour découvrir des traitements à des maladies en lien avec des déficiences intellectuelles ou en lien avec des dysfonctionnements du cerveau.

Elle a réalisé son doctorat en recherche moléculaire et comportemental en neuroscience à l’institut de Maryland en recherche psychiatrique. En 2007, elle réalise son post-doctorat sur l’établissement des phénotypes sur l’autisme à l’institut national de la santé mental. En 2012, elle a été recrutée par l’Université de Californie Davis et MIND institut. Son projet de recherche est d’établir des modèles rongeurs autour de différentes maladies : Autisme, Fragile X, 22q13 délétion, Angelman, Prader-Willi, … Elle a pu dernièrement réaliser des travaux sur le syndrome Angelman.     
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	Docteur Anderson est neurologue pédiatrique / épileptologue à l’hôpital pour enfant du Texas au collège de médecine de Baylor et est aussi une chercheuse à l’Institut neurologique de Jan et Dan Duncan. Docteur Anderson est la directrice du service clinique de neurophysiologie à l’hôpital pour enfant du Texas et est membre de l’équipe FIRE. Elle a développé une expertise dans l’interprétation des EEG et des traitements de l’épilepsie. Sa recherche se concentre sur l’évaluation des bio-marqueurs notamment associés aux EEG des patients Angelman.

La plupart de ses recherches ont été financées par FAST sur des modèles rongeurs pour évaluer des bio-marqueurs autour de l’activité EEG permettant de discriminer les nouveaux traitements et l’efficacité de ceux-ci.  


Notes :

L’utilisation de rats comme modèles d’étude depuis 2011 plutôt que des souris portent sur différents éléments :

· la vocalisation via ultrason des échanges entre mère et enfant avec une communication sociale plus développée afin de tester la communication
· la verticalisation plus présente

· le comportement moteur

· la durée de vie d’un rat est plus important qu’une souris pour voir l’efficacité d’un traitement sur le long terme
L’EEG (électro encéphalogramme) permet d’observer des pics spécifiques au syndrome d’Angelman à travers le signal delta des pics présents à des fréquences basses.

Les épilepsies dépendent de l’âge et des stimuli électriques.

Un bio-marqueur a pu être identifié sur les rats pouvant être une mesure d’efficacité des traitements. On peut voir que certains traitements permettent de rétablir des fonctions motrices et de comportements sur le modèle rat. C’est un pas supplémentaire vers un modèle animal plus complexe et plus proche de la réalité humaine pour mesurer la tolérance et l’efficacité des traitements. 

11:15 – 12:00 : Evaluer les capacités de communication associées au syndrome d’Angelman afin d’introduire des mesures dans le cadre des essais cliniques 
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	Docteur Bryce Reeve est professeur à l’Université de Duke dans le département des Sciences de la Santé et pédiatrique. Il est aussi le directeur du centre sur les mesures de santé.

Formé aux méthodes psychométriques, les recherches du docteur Reeve ont pour objet de mesurer l’impact d’un traitement sur une maladie en regardant la qualité de vie des patients et de leur famille. Cela engendre des développements de nouvelles mesures cliniques avec des méthodes qualitative et quantitative, et l’intégration d’une approche centrée sur les patients avec l’implication forte de ces derniers.

De 2000 à 2010, Docteur Reeve a travaillé pour l’Institut National du Cancer aux Etats-Unis. De 2010 à 2017, il a été professeur à l’Université de Caroline du Nord au département de la politique et de la gestion de la santé. En 2015, il a été primé avec le prix John Ware et Alvin Tarlov pour les nouvelles mesures réalisées. En 2017, il a été cité dans le top 1% des chercheurs les plus cités dans son domaine d’expertise sur les 11 dernières années.    


Notes :  
Suivant les maladies, un développement clinique d’un traitement nécessite une cohorte de patients plus importants, en fonction des phases :

· Phase 1 : de 20 à 80 personnes

· Phase 2 : de 100 à 300 personnes

· Phase 3 : de 1000 à 3000 personnes

· Phase 4 : + de 1000 personnes

Afin de tester la sécurité et l’efficacité de ce dernier.

PFDD (Patient Focused Drug Development pour le développement d’un médicament basé sur les besoins des patients) est la prise en compte des attentes des patients ou familles sur un traitement.

Dans le cadre d’une enquête menée auprès de 332 personnes (âge médian de 9 ans), les besoins qui ont été identifiés par les familles et personnes Angelman sont par ordre de priorité :

1) La communication et langage

2) L’épilepsie

3) La motricité / mobilité

La question sous-jacente est de savoir comment mesurer les capacités de communication propres aux patients Angelman car les échelles existantes ne sont pas adaptées et discriminent mal les patients ainsi que leurs progrès. 
On peut différencier la communication expressive, la communication réceptive et la communication sociale. Suivant les personnes Angelman, cette communication s’exerce par différents moyens : gestes, les yeux, mots, … 

En travaillant avec les parents :

· Comment caractériser la communication actuelle de votre enfant Angelman (expressive, réceptive, sociale) ?

· Comment peut-on mesurer une évolution de leur communication ?

Sur base du retour des parents, un questionnaire est en cours de réalisation. L’efficacité des questions est mesurée afin d’éliminer celles inutiles, reformuler éventuellement, et/ou ajouter des questions.

L’implication des familles dans la définition du questionnaire est essentielle pour avoir des indicateurs pertinents utilisés comme mesure de l’amélioration de la communication dans les essais cliniques des différents traitements.
12:00 – 12:30 : Mon parcours dans le développement de médicaments : qu’est-ce que j’en ai appris pour aider les patients Angelman ?
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	Lauren E. Black, Docteur est une scientifique reconnue au laboratoire de Charles River. Elle supporte l’innovation scientifique et conseille sur la stratégie de développement des traitements, sur les recherches translationnelles et sur la sécurité associée. Elle a plus de 25 ans d’expérience dans le développement de traitements, spécifiquement dans les essais cliniques pour les maladies rares.

Avant de rejoindre Charles River, Docteur Black a travaillé pour la FDA comme approbatrice en pharmacologie, aux centres d’évaluation des traitements et d’évaluation biologique (CDER et CBER). Elle a travaillé sur des recommandations (immunotoxologie, arthrite, biologie, et oligonucléotides) et représentait la FDA sur les aspects sécurité pharmacologique.
Docteur Black est une experte reconnue internationalement sur la sécurité associée à des thérapies. Elle est invitée régulièrement pour faire partie du conseil consultatif du gouvernement (thérapie cellulaire, CIRM, SACATM) et sur la sécurité régulatoire par l’industrie pharmaceutique. Elle fait partie de différents comités et enseigne aussi auprès du collège américain de toxicologie et du développement de traitement. 


Note : 
Le temps de développement d’un médicament nécessite un certain nombre d’étapes. La priorité numéro un pour un traitement (hormis condition létale pour les patients) est la sécurité et la tolérance.

Docteur Black indique que nous pouvons bénéficier du retour d’expérience sur les thérapies nouvelles associées entre autres les traitements autour du HIV depuis une vingtaine d’années.

Docteur Black est conseillère dans le cadre de GeneTx et apporte son expertise pour accélérer le développement d’un traitement et notamment les approbations nécessaires auprès de la FDA.    

13:10 – 13:25 : Le registre global autour du Syndrome d’Angelman

Conférencière
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	Meagan Cross est la responsable de Fast Australia et est au comité de Fast USA. 
Meagan a des compétences en théorie de l’information et a identifié des opportunités pour collecter des données sur les patients Angelman avec l’idée de définir un registre associé.

Le registre a été lancé en 2016 après une phase de consultation des parties prenantes. Celle-ci constitue à l’heure d’aujourd’hui le référentiel le plus important associé au syndrome d’Angelman. 


Note : 

Le registre avant le gala Fast comportait 826 personnes Angelman inscrites et l’objectif pendant le gala était d’atteindre les 1000 contributeurs.
Le registre comporte un certain nombre de modules pour décrire les problématiques propres au syndrome d’Angelman : sommeil, épilepsie, troubles moteurs, communication… 
Il nécessite à l’initialisation environ 2h de temps (il peut être complété en plusieurs fois) et un mail est envoyé chaque année pour mettre à jour les paramètres si des mises à jour sont nécessaires. Il nécessite une validation par une personne du monde médical (pédiatre, neurologue, médecin de famille) même si les données sont rentrées par les parents.
Les objectifs du registre sont multiples :

· permettre à la communauté scientifique d’avoir une connaissance des patients Angelman en décrivant les différents symptômes en fonction de leurs phénotypes

· permettre d’identifier des patients volontaires pour des essais cliniques
· extrapoler les résultats des essais cliniques

L’ensemble des participants (Fast, Biotechnologies, laboratoires) ont insisté sur l’intérêt et la nécessité du registre pour les traitements en cours ou à venir.

Pour la France au moment du Gala, uniquement 8 personnes étaient enregistrées.

En dehors du Gala, nous avons expérimenté le registre dans sa version actuelle en anglais. Après un problème de création de compte, il a fallu environ 3 heures à l’initialisation car il faut scanner des documents, traduire certaines terminologies anglaises mais le questionnaire est étoffé et permet d’avoir une vision exhaustive d’un patient Angelman.

Les données fournies aux chercheurs sont anonymes. Le registre est basée sur le volontariat des personnes et il est possible sans justification de sortir du registre. Il est conforme aux nouvelles règles sur la gestion des données à caractère privatif (RGPD)
La version française du questionnaire devrait arriver en début d’année 2019 grâce à la traduction par Estelle, franco-australienne qui a traduit l’ensemble du questionnaire : un grand merci ! 

Adresse du registre : https://angelmanregistry.info/
Support : curator@angelmanregistry.info
13:25 – 13:55 : Questions de génotypes
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	Arthur Beaudet a eu son MD de Yale, a réalisé son internat pédiatrique à Johns Hopkins, et a été chercheur associé à la NIH avant de rejoindre le Baylor College de Médecine (BCM) en 1971. Beaudet a contribué dans le domaine de la génétique des mammifères incluant la découverte de la disomie uniparentale chez l’humain, identifiant le gène associé au syndrome d’Angelman, et publiant plus de 300 articles de recherche. Beaudet est aussi l’éditeur très connu du métabolisme et des bases moléculaires des maladies héréditaires de la 6ème à la 8ème édition ; il a aussi été dans de nombreux comités éditoriaux et dans des comités scientifiques nationaux. Il a été président de la société américaine de génétique humaine en 1998 et a été élu à l’institut de médecine en 1995 et à l’académie nationale des Sciences en 2011. Beaudet est aussi professeur émérite à Henry et Emma Meyer dans le département moléculaire et génétique à BCM et à l’hôpital pour enfants du Texas à Houston  


Note : 

Arthur Beaudet a essayé de répondre à la question suivante : comment des patients Angelman peuvent répondre différemment à des activations de gènes ou thérapies géniques basées sur leurs génotypes (délétion, disomie uniparentale (UPD), UBE3A mutation, défaut d’empreinte (ICT)) ?
Il est revenu dans un premier temps sur la notion de traitement associé à des dysfonctionnements génétiques :

· Toutes les maladies génétiques ne sont pas concernées à l’heure d’aujourd’hui ce qui s’explique par la complexité et la jeunesse de cette science
· Un diagnostic in utero peut être réalisé sur certaines maladies 
· Un traitement contribue à améliorer les conditions des patients en réparant le problème associé aux gènes par de la thérapie génique pour introduire un comportement fonctionnel. Il s’agit de remplacer ou éditer le(s) gène(s) en modifiant l’expression altérée de la protéine.

Génotype et expression de l’UBE3A inexistante ou faible
La délétion qui concerne de l’ordre de 70% des patients Angelman peut être différenciée à deux niveaux :

· Délétion de type 1 : 11 gènes sont absents

· Délétion de type 2 : 7 gènes sont absents   

Avec l’absence du gène UBE3A quel que soit le type de délétion.

Pour les autres génotypes (disomie uniparentale, UBE3A mutation, défaut d’empreinte), l’expression de l’UBE3A est altérée et non fonctionnelle. On peut néanmoins observer des taux faibles de l’expression de l’UBE3A (<10%) par rapport à la délétion ce qui peut aussi expliciter des difficultés plus ou moins importantes entre les patients en fonction de leur génotype.

Réflexion sur les méthodes ASO 

Les avantages de l’ASO pour éditer et modifier l’expression d’un gène sont les suivantes : traitement ciblé, hautement stable dans le temps, bonne distribution, peut être injecté via la voie spinale. 
La réalisation d’un ASO est possible quel que soit le génotype, plus complexe néanmoins sur une délétion de type 1. Dans le cas d’une délétion, si vous arrivez à rendre non silencieux le chromosome paternel via un ASO, ils vous manquent néanmoins 7 à 11 gènes suivant le type de délétion présents sur le chromosome 15 maternel et il n’est pas improbable qu’il réside encore des problèmes fonctionnels.
Diagnostic prénatal sur le syndrome d’Angelman

Il peut être réalisé de 4 à 40 semaines sur des cellules fœtales ou analyse du placenta.

Contact : abeaudet@bcm.edu
13:55 – 14:25 : CRISPR – Pour et contre, les promesses, les possibilités, les problèmes
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	David Segal a reçu son doctorat à l’Université de l’Utah en 1996, et a continué par un post-doctorat avec le docteur Carlos F. Barbas III à l’Institut de Recherche de Scripps. Il a rejoint l’Université d’Arizona en 2002 puis l’UC de Davis en 2005.

Les recherches du docteur Segal sont focusées sur l’édition du génome en comprenant et en traitant les désordres neurologiques. Il siège aux conseils scientifiques de la fondation pour la recherche Pitt Hopkins et FAST.


Note :
CRISPR-Cas9 est un ciseau cellulaire extrêmement précis qui permet de modifier une cellule en éditant son ARN et en modifiant celui-ci. 
Par exemple, dans le cas du VIH, des essais cliniques en phase 2/3 cherchent à corriger des cellules malades propres aux patients puis de les réimplanter suite à modification de celles-ci.

CRISPR dans le cas d’Angelman pourrait être particulièrement utile dans le cas des génotypes suivants : UBE3A mutation, défaut d’empreinte pour corriger spécifiquement les séquences problématiques. Les travaux de Mark Zylka portent sur l’utilisation de CRISPR-Cas9 associée au syndrome d’Angelman soit au niveau de l’ADN ou de l’ARN pour apporter des modifications et rétablir un fonctionnement correct de l’UBE3A au niveau du gène paternel silencieux. 
La réalisation récente en Chine dans le but d’éviter la transmission du VIH entre des parents contaminés et leur descendance a mis en lumière l’utilisation de la technique CRISPR-Cas9 en conception. Le scientifique chinois est une personne controversée au sein de la communauté. Cette réalisation a été un demi-succès car un des deux fœtus modifiés peut exprimer le VIH. 
CRISPR-Cas9 est une avancée en termes d’édition du génome et de possibilité de modifications de celui-ci avec une précision forte mais cet outil soulève des problèmes éthiques avec notamment la modification de la lignée des espèces pour le meilleur ou pour le pire.         

14:25 – 14:55 : Nouveaux traitements pour le syndrome d’Angelman avec la voie translationnelle IGF-2 où on observe la réversibilité d’un certain nombre de symptômes
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	Christina Alberini a reçu son doctorat en immunologie à l’Université de Gènes (Italie), avant de se former en neurobiologie à travers son post-doctorat à l’Université de Columbia. De 1997 à 2000, elle a été professeur-assistant dans le département de Neurosciences à l’Université de Brown puis elle devint professeur à l’école de médecine à New York de 2001 à 2011. En 2011, elle a rejoint le centre pour la science du cerveau à New York où elle est actuellement professeur en Neurosciences. Ses recherches se basent sur la compréhension du fonctionnement moléculaire et sur la plasticité du cerveau avec un focus sur la mémoire et mécanismes de récupération. Ses études ciblent des populations de différents âges tout  au long de leurs vies. Ses résultats fournissent des informations pour développer des traitements contre les problèmes cognitifs et les psychopathologies. Professeur Alberini a reçu de nombreux prix : Hirschl-Weill Award, NARSAD Award, Golgi médaille, Athena Award, Merit Award, NYU Award en 2018. 


Note :
Christina Alberini travaille depuis de nombreuses années sur la mémoire : Qui ? Quoi ? Quand ? Où ? Elle s’est intéressée à la région temporelle du lobe et de l’hippocampe nécessaires dans le cadre de la mémoire court et long terme avec les mécanismes biologiques qui en découlent dans le cas de l’apprentissage. Ses recherches l’ont amené à identifier les gènes qui s’expriment dans le cas de la plasticité du cerveau et notamment la plasticité synaptique.

Elle a pu identifier le récepteur IGF-2 (Insuline Growth Factor 2) comme important pour la mémoire. En retrouvant un système homéostatique, c’est-à-dire une valeur bénéfique pour le système, grâce à un processus de régulation dudit récepteur, elle a pu observer sur un modèle souris « autisme » une récupération des symptômes associés : la peur, la reconnaissance, le comportement social de la souris.
La voie d’injection de ce traitement passe la barrière du cerveau en injectant directement dans celui de la souris.

Elle a testé aussi la régulation du récepteur IGF-2 sur Alzheimer et a observé aussi une réversibilité des symptômes associés sur le modèle souris.

Puis elle a testé dernièrement le traitement sur une souris Angelman Délétion de type I où la réversibilité s’est aussi opérée sur la déficience intellectuelle, les comportements répétitifs et les problèmes moteurs. Les vidéos sur la souris sont assez impressionnantes.

Les prochaines étapes seront de travailler sur le modèle Rat pour Angelman avant d’espérer d’aller vers des essais cliniques d’une nouvelle voie translationnelle pour le syndrome d’Angelman.
14:55 – 15:25 : Cellules souches du sang : une nouvelle thérapie génique pour le syndrome d’Angelman
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	Docteur Anderson, professeur-assistant à l’UC Davis dans le programme sur les cellules souches, développe actuellement des thérapies génétiques et cellulaires pour différentes maladies et notamment le syndrome d’Angelman, maladies sur le stockage des lymphocytes, et le VIH.

Sa formation en études précliniques et procédures régulatoires permet à son équipe d’appliquer ses thérapies vers des essais humains cliniques.




Note :
Le principe repose sur une correction croisée en deux étapes :
1- Modifier une cellule souche de sang permettant l’expression d’une copie UBE3A fonctionnelle

2- Absorption de la copie UBE3A par la cellule souche la plus proche qui corrige son fonctionnement et de proche en proche permet une correction systémique.

D’un point de vue processus,

1) Isoler des cellules souches de sang du patient

2) Utiliser un vecteur lent de gène pour modifier le comportement des cellules via l’expression de la copie UBE3A

3) Injection en intraveineuse des cellules souches modifiées en une seule fois.

Sur le modèle souris, on a observé une réversibilité des comportements moteurs et comportementaux. 
30% des cellules de souris s’apparentent à nos cellules ce qui donne de l’espoir sur une nouvelle thérapie génique basée sur les cellules souches avec l’intérêt d’un traitement reposant sur une seule injection.
15:25 – 15:55 : Thérapie génique pour le syndrome d’Angelman
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	James M. Wilson, MD, PhD, est professeur à l’école de médecine  Perelman à l’Université de Pennsylvanie où il met ses efforts dans le développement de traitements associés à la thérapie génique. Docteur Wilson commença son travail en thérapie génique pendant ses études de master à l’université du Michigan il y a plus de 30 ans. Il fit ensuite à Boston son internat de médecine à l’hôpital du Massachusetts et continua son travail en thérapie génique au MIT. Il créa la première et le plus grand programme académique en thérapie génique après avoir été recruté à Penn en 1993. Initialement, il travaillait sur les cliniques translationnelles sur des transferts de gènes existants mais ensuite il s’est orienté sur le développement des thérapies géniques de 2nd et 3ème génération. Il est le premier à avoir obtenu une licence pour une biotechnologie en hémisphère nord basée sur l’utilisation commerciale de traitements basés sur la thérapie génique.


Note :
La thérapie génique permet de remplacer le gène déficient par une version fonctionnelle de l’UBE3A en modifiant le noyau de la cellule.
Pour ce faire, l’utilisation d’un AAV (Adeno-Associated Virus) par exemple, virus nécessitant pour se répliquer d’un virus aidant peut permettre de remplacer le gène UBE3A dans la séquence ADN déficiente, diffusée au niveau du système nerveux central dans le cas du syndrome d’Angelman. Les AAV sont les virus actuellement les plus utilisés du fait de de leur stabilité à long terme dans l’expression des transgènes thérapeutiques dans le cerveau. 
Le facteur clé de succès d’une thérapie génique est le mode d’administration et de dispersion qui peuvent engendrer des problèmes de toxicité (caractère létal à très forte dose) et/ou d’efficacité. Le principal inconvénient des AAV est qu’il faut injecter une grande quantité de virus afin d’obtenir une réponse thérapeutique significative et que cela peut provoquer chez l’hôte une forte réaction immunitaire. Le dosage et le mécanisme de réplication peuvent être aussi différents entre un modèle souris et l’homme.
AAV9 dans la famille des AAV permet de passer la barrière sang / cerveau nécessaire dans le cadre du syndrome d’Angelman. Cet AAV a été éprouvé dans le cas de la SMA (Spinal Muscular Atrophy) de type 1, maladie qui introduisait 75% de décès avant l’âge d’un an. Il a permis à 11 enfants sur 12 de pouvoir parler, 2 sur 12 de marcher indépendamment, 9 sur 12 ayant la capacité de se retourner, mais surtout à tous ces enfants de vivre …
L’injection intrathécale des AAV permet d’entrevoir la possibilité de cibler la moelle épinière, les ganglions de la racine dorsale, le cervelet et le cerveau 

Les essais actuels ont permis d’avoir une expression des neurones moteurs et sensoriels au niveau de la moelle épinière de l’ordre de 90%. Par contre, l’expression neuronale était uniquement de 10% au niveau des autres composantes du système nerveux central alors que pour avoir un traitement efficace, il faudrait porter ce pourcentage à 80% dans le cadre du syndrome d’Angelman.
L’enjeu est donc de construire des AAV dérivées qui permettent d’atteindre un remplacement efficace au niveau de l’ensemble des composants du système nerveux central avec une expression forte de l’UBE3A. L’expression de manière contrôlée et reproductible du transfert de gène à grande échelle passe par le développement d’AAV spécifique : le vecteur PHPB peut être un candidat intéressant qui a démontré sur la souris le fait de pouvoir cibler le cerveau via injection en intraveineuse dans des quantités faibles. 
15:55 – 16:15 : Nutrition disruptive
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	Donna Herber, PhD, a rejoint Nutrition Disruptive comme responsable scientifique en 2015. Docteur Herber a 25 ans d’expérience dans la recherche et le développement de médicament. Ses recherches ont porté sur l’immunologie associée aux tumeurs, Alzheimer, et le développement de traitements pharmaceutiques. Elle a obtenu un doctorat en sciences médicales à l’Université de Floride du Sud qu’elle a complété par une spécialisation en Biologie à l’Université de Jacksonville. 


Note :
Donna Herber a parlé du régime LGIT (Low Glucide Index Treatment) qui est un régime dérivé du régime cétogène qui a des répercussions positives sur les symptômes Angelman notamment sur la fréquence des crises d’épilepsie.
L’approche nutritionnelle mise en place par Docteur Herber repose sur l’utilisation des Kétones que l’on trouve dans la nourriture et implique une alimentation riche en gras et faible en sucre.
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	Le corps lorsqu’il manque de glucose dans le sang produit des Kétones comme source d’énergie.

La transformation de graisse en Ketone se fait par l’intermédiaire du foie. L’état Ketosis est un état naturel du corps lorsqu’il consomme en permanence du gras transformé en Kétones pour alimenter le cerveau. Cet état est naturel dans la mesure où il s’observe lorsque l’on court des longues distances.
Les propriétés des Kétones sont : améliorer les capacités mentales et physiques, perte de poids, contrôler l’épilepsie sans traitement, réversibilité du diabète de type 2 et peut-être d’autres conséquences sur le fonctionnement du cerveau.

Ce nouveau régime nécessite une supervision médicale en prenant le poids, en faisant des prises de sangs, EEG, ERP avec dans le cas de l’étude 3 rendez-vous cliniques et un monitoring à la maison.

L’étude concerne des enfants de 4 à 11 qui savent marcher. Pour plus d’informations, angelmanstudy@VUMC.org
L’objectif de l’étude est 1) de voir la sécurité et la tolérance de régime et 2) de voir les effets sur le sommeil, la fréquence de l’épilepsie, les changements dans l’apprentissage et le comportement moteur.


16:15 – 17:00 : Ovid Therapeutics

Conférencier
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	Amit Rakhit est le chef médical d’Ovid Therapeutics, société cotée au NASDAQ, une biotechnologie sur le traitement de maladies neurologiques rares. Amit supervise le développement des traitements et la commercialisation au sein du portefeuille de produits développés par Ovid. Amit a plus de 20 ans d’expérience incluant à la fois des expériences cliniques et des expériences pharmaceutiques et dans l’industrie des biotechnologies. Amit a fait son Master en biologie moléculaire à l’Université de Californie, Berkeley, puis son MD à l’Université de Tufts, son MS à l’Université de Vanderbilt et il a deux MBA de London Business School et l’Université de Columbia. Il a complété son cursus en cardiologie pédiatrique et a été membre de l’hôpital pour enfants de Boston.


Note :
Ovid a développé le traitement OV101 qui permet d’augmenter le niveau du récepteur Gaba qui est anormalement réduit dans le cas d’une personne Angelman. L’étude a été réalisée sur 87 patients âgés de 13 à 49 ans avec un âge moyen de 22 ans.

Trois populations : 
· 29 personnes avec un placebo, 
· 29 personnes avec une dose le soir de 15 mg, 
· 29 personnes avec une dose le matin de 10 mg et de 15 mg.

La tolérance et la sécurité ont été relativement bonnes avec uniquement 3 personnes qui ont été obligés d’arrêter l’essai clinique (y compris une personne avec l’effet placebo).

L’efficacité a été mesurée suivant l’échelle CGI-I (Clinical Global Impression Improvement) avec 7 valeurs possibles : 1-3 : une amélioration, 4 : pas de changement, 5 à 7 : dégradation. L’efficacité a été probante statistiquement sur les deux groupes avec traitement par rapport à l’effet placebo avec des améliorations du sommeil et des comportements moteurs.
Ovid pour les adolescents / adultes va passer en essai clinique de phase 3 avec une cohorte plus importante pour mesurer l’efficacité et affiner les dosages.
Dans le même temps, Ovid indique qu’elle va tester OV101 dans le cadre d’essai pédiatrique, pour des patients âgés de 4 à 12 ans 

17:15 – 17:45 : Roche, point sur la recherche en cours et les prochains développements

Conférencières
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	Meghan Miller a fait son doctorat en science biomédicale dans le département pharmacologie de l’Université de Californie, San Diego (2010). Elle a rejoint la société Roche en 2012 comme post-docteur dans le groupe de neurosciences en travaillant sur les cellules souches et dans le développement neurologique associé à des maladies génétiques. En 2015, Meghan rejoint les maladies rares au sein de Roche comme responsable en charge des développements neurologiques. Elle est en charge du développement des traitements et des efforts translationnels dans le domaine du syndrome d’Angelman et des épilepsies pédiatriques. Elle est focusée sur le développement de thérapies pour les patients avec des maladies rares pour aboutir à des essais cliniques.
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	Michelle Krishnan est une spécialiste dans la médecine translationnelle associée à des maladies rares à Roche, où elle a été en charge de développement clinique dans les maladies rares de la phase préclinique jusqu’aux essais cliniques. Comme pédiatre, elle est spécialisée dans les troubles du cerveau, en essayant de comprendre les variations individuelles en utilisant le génome et l’imagerie médicale. Sa formation s’est faite à l’Imperial College à Londres, où elle a été diplômée d’un Doctorat en Neurosciences avec félicitations. Après avoir poursuivi son post-doctorat en spécialisation pédiatrique et en étant membre du collège royal pédiatrique, elle a obtenu un doctorat en Neurodéveloppement au collège King de Londres à l’hôpital Saint Thomas. Elle a reçu de nombreux prix avec une bourse à l’Université d’Havard à l’hôpital pour enfants de Boston, jeune chercheuse de la société royale, et une bourse académique de la recherche médicale du Royaume-Uni. Elle travaille actuellement sur le développement de thérapies pour des dysfonctionnements du développement cérébral, afin de construire des traitements pour le bénéfice des patients et des familles. 


Note :
Le laboratoire Roche travaille sur la définition d’un ASO afin d’avoir un comportement fonctionnel de l’UBE3A en activant le gène silencieux paternel. Ils ont pu montrer la sécurité du traitement sur le singe mais à l’heure d’aujourd’hui, le mode d’administration est intrusif avec des injections dans différents sites du cerveau.

Roche travaille en lien avec FAST sur une échelle permettant d’évaluer l’efficacité des traitements associés aux patients Angelman avec ABOM (Angelman Biomarkers and Outcome Measures Alliance). L’objectif est d’obtenir des mesures quantitatives et qualitatives sur les différents axes suivants : le développement, l’EEG, la qualité de vie, les tissus biologiques, l’apprentissage et la mémoire. Une étude réalisée avec 25 patients aux USA et 5 patients aux Pays-Bas avec des patients âgés de 2 à 12 ans a permis d’établir des premiers éléments. Une nouvelle étude va être réalisée pour améliorer ces premiers résultats avec l’inclusion possible de la France dans le panel.

Le laboratoire Roche a insisté sur l’intérêt du Registre Angelman réalisé par Fast Australia qui est essentiel pour connaître la communauté Angelman dans son exhaustivité.
18:00 – 18:30 : PTC Thérapeutiques

Conférenciers
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	Docteur Edwin Weeber est professeur à l’Université de Floride du Sud dans le département de pharmacologie et physiologie moléculaire. Il est aussi le chef scientifique sur la recherche Alzheimer à Byrd et le directeur du laboratoire électrophysiologie sur les phénotypes des souris et rats.

Docteur Weeber a un doctorat en neurosciences de l’université du Nouveau Mexique et occupe des positions de chair au collège de médecine de Baylor et à l’université de Vanderbilt.

Docteur Weeber travaille depuis 18 ans sur le syndrome d’Angelman et a identifié 4 potentiels traitements pour ce syndrome, il a publié le premier sur l’utilisation potentielle de la thérapie génique sur le modèle souris et a été le premier à investiguer des essais cliniques sur l’efficacité de la Minocycline dans le traitement du syndrome d’Angelman. Comme membre de l’équipe FIRE, les recherches du Docteur Weeber se sont concentrées pour déterminer des modèles sur le syndrome et élucider les mécanismes moléculaires et notamment l’altération du fonctionnement synaptique et de mémoire associés à la déficience de l’UBE3A   
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	Jodi Cook, PhD est à la tête de la stratégie sur la thérapie génique pour PTC Therapeutics. Docteur Cook dirige les programmes de thérapie génique cross-fonctionnels, de la recherche à la commercialisation, pour le traitement des maladies rares ayant d’importants besoins médicaux non satisfaits et notamment pour le syndrome d’Angelman. 

Elle a plus de 20 ans d’expérience dans l’industrie des sciences de la vie. Docteur Cook a été le Responsable des Opérations d’Agilis Biotherapeutics avant son rachat par PTC en 2018. Préalablement, elle était à la faculté de l’Université d’Arizona et à l’école médicale Mayo. Docteur Cook a géré des études précliniques, cliniques aux Etats-Unis, Europe, Asie en lançant des nouveaux produits aux Etats-Unis et au Royaume-Uni.  


Note :
PTC Therapeutics comporte environ 500 salariés. L’objectif est de mettre en place une thérapie génique afin de remplacer le gène UBE3A déficient.

Les travaux initiaux datent de 2011 avec une publication du docteur Weeber sur la mise au point d’une thérapie génique via AAV sur un modèle souris permettant une réversibilité d’un grand nombre de symptômes sur la souris Angelman.

Le docteur Weeber a expliqué le nombre de combinaisons possibles pour la définition d’un AAV qui correspond au produit cartésien entre les éléments suivants :
· Le nombre de Promoteurs (P=6)
· Le nombre d’Isoformes de la protéine UBE3A (I=3)
· Le nombre de Voies d’administration (V=10)
· Le nombre d’AAV isotopes (A=10)
Le nombre de combinaisons possibles est donc de 6×3×10×10 = 1800

Les recherches actuelles au sein de PTC ont permis de limiter la combinatoire afin de définir le meilleur AAV avec P’ = 2 ; I’=1 ; V’=1 ; A’ = 2 ce qui fait 4 combinaisons possibles à explorer.

L’enjeu actuel est d’avoir une thérapie génique permettant une bonne distribution du traitement au niveau de l’hippocampe et du cortex. 
En vidéo, on observe que la souris Angelman retrouve la mémoire. Dans le fluide cerebrospinal, un marqueur a pu être identifié pour mesurer l’efficacité d’un traitement qui est en cours de discussion avec les autres acteurs.

La surexpression de l’UBE3A n’a pas l’air d’être problématique concernant PTC. L’objectif de PTC est d’aller vers des essais cliniques pour le syndrome d’Angelman.
18:30 – 19:00 : GeneTx Biothérapeutiques

Conférenciers
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	Allyson Berent, est une spécialiste vétérinaire à New York. Elle a eu un diplôme de sciences et est docteur vétérinaire (DVM) à l’université de Cornell. Elle a aussi réalisé son internat à l’université de Pennsylvanie, avec un parcours complémentaire en radiologie et endo-urologie à l’hôpital de l’université de Pennsylvanie et de Thomas Jefferson. Elle est membre du collège des vétérinaires américains et est une spécialiste en médecine interne et intervention radiologique / endoscopie. Elle est actuellement directrice en endoscopie. Elle a passé les 15 dernières années à réaliser des recherches cliniques et des développements cliniques pour des nouvelles thérapies et traitements sur les chiens et les chats.

Allyson est la responsable scientifique de FAST et la responsable des opérations de la biotechnologie GeneTx. Allyson a 3 filles, Kai, Quincy et Piper ; Quincy a le syndrome d’Angelman.
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	Paula M. Evans est la fondatrice et la responsable de FAST (Foundation for Angelman Syndrome Therapeutics). Elle est aussi responsable de GeneTx Biotherapeutics, une biotechnologie commerciale lancée par FAST à la fin 2017 dans le but de développer une thérapie de type ASO pour le syndrome Angelman. Paula est la maman fière d’Ainlsey, atteinte d’Angelman et d’un fils adoptif atteint d’autisme. 
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	Docteur Scott V. Dindot est un professeur associé à l’Université du Texas A&M, où il occupe des fonctions aux départements médical vétérinaire et en sciences biomédicales. Il a reçu son master en biologie moléculaire et cellulaire à l’Université Texas A&M en 1999 et son doctorat en génétique en 2003. Il fit son post-doctorat de 2003 à 2008 au département de médecine de Baylor sous la direction de Docteur Beaudet. Les thèmes de recherche du laboratoire du docteur Dindot à Texas A&M sont d’investiguer les mécanismes génétiques liés aux caractères silencieux du gène dans le cadre de Prader-Will/Angelman syndromes et dans le but de développer des nouvelles stratégies thérapeutiques. Le laboratoire réalise des recherches additionnelles liées à la régulation épigénétique et à la dissection génétique des maladies mendéliennes et complexes.  
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	Jennifer Panagoulias est une consultante de GeneTx Biotherapeutics et FAST dans le domaine régulatoire. Jennifer a travaillé depuis plus de 20 ans dans le développement de traitements, principalement sur des programmes globaux basés sur des traitements associés à des maladies neurologiques rares.

Elle a passé 16 ans chez Genzyme où elle avait différents rôles sur la recherche thérapeutique avec un focus régulatoire. A Genzyme, elle a aussi été support pour le registre global associé à la Myozyme, une enzyme pour les enfants et adultes de la maladie de Pompe, une maladie rare, génétique et neuromusculaire. Jennifer a également une expérience dans les agences régulatoires dont la FDA aux Etats-Unis, l’Agence Européenne du Médicament, et les agences médicales et pharmaceutiques au Japon. Plus récemment, elle a travaillé sur le développement d’un traitement oligonucléotide à Alnylam Pharmaceutics et Wave Life Sciences


Note :
GeneTx est une organisation à but commercial appartenant en majorité à FAST et pour l’autre partie à l’Université du Texas. Il n’y a pas de conflit d’intérêts car Paula Evans et Alyson Berent sont respectivement CEO et COO au sein de GeneTx avec des fonctions bénévoles dans le but de développer un ASO associé pour le syndrome d’Angelman issus des travaux réalisés avec Scott Dindot dans le cadre de FAST tout en maîtrisant la réalisation.

Scott Dindot est revenu de manière très pédagogique sur le principe de l’ASO afin d’activer la copie paternelle silencieuse dans le cadre d’Angelman afin de « stopper le stop » pour avoir une expression fonctionnelle de l’UBE3A.

En 2015, ils avaient établi une preuve de concept in vitro sur les cellules et par la suite in vivo sur les animaux. 

En 2017, ils avaient 30 ASO ciblant 6 régions et en 2018, ils ont réduit à 9 ASO avec l’identification de 6 ASO permettant d’avoir des résultats intéressants sur un large spectre nécessitant 50000 heures de calcul sur ordinateur par Docteur Dindot et son équipe.
Jennifer Panagoulias a ensuite parlé des démarches en cours pour avoir l’autorisation de la FDA avec la rédaction d’un dossier de 6000 pages dans le but par la suite de commencer des phases d’essais cliniques sur l’ASO.
A court terme, GeneTx cherche un partenaire industriel qui a de l’expérience dans la conduite d’essais cliniques et qui partage la philosophie de GeneTx / FAST.
19:00 – 19:40 : Tour de table sur le traitement sur le syndrome d’Angelman

Questions :
· Fenêtre d’opportunités pour les traitements ?
Les experts s’accordent pour dire que la plasticité du cerveau intervient dans les premières années de vie (vers 6 ans) et a pu être observé notamment par les essais cliniques d’Ovid. Par contre, les effets des traitements (translationnels ou géniques) seront a priori bénéfiques pour tous les patients mais le temps de réaction nécessitera a priori plus de temps pour des patients plus âgés pour modifier la plasticité synaptique et du cerveau.

· Problématique d’être traité en participant à un traitement clinique par exemple type Ovid si un futur traitement se révèle plus efficace dans les années à venir ? Est-ce le cas si on prend aussi du CBD ?
Roche a indiqué que les patients ayant un traitement en essai clinique par exemple Ovid ne pourrait être inclus dans un autre essai clinique pour le simple fait qu’il est obligatoire d’isoler les effets. Par contre, l’utilisation du CBD (huile de chanvre pour diminuer les crises d’épilepsie) n’apparaît pas contre-indiquée à l’inclusion des patients dans un essai thérapeutique.

Ovid a ajouté le fait qu’il serait important pour les nouveaux traitements d’évaluer les corrélations entre les différents traitements dans le cas des essais précliniques voir cliniques.
· Problématique du coût d’un traitement ?
La problématique du coût a été abordée à la fin du tour de table. Paula Evans a indiqué que cette question était déjà sur la table avec les complémentaires de santé aux Etats-Unis pour estimer avec eux le coût de prise en charge d’un patient Angelman sur une vie versus le coût d’un traitement.
L’objectif aussi de GeneTx est d’avoir une maîtrise de la réalisation finale du traitement à un coût juste pour les patients.

L’objectif de FAST est avant tout de trouver des solutions thérapeutiques pour l’ensemble des patients indépendamment de leur génotype (délétion, disomie uniparentale, défaut d’empreinte, mutation) à un coût réaliste et que le board de FAST est sensible à ce sujet et travaille aussi sur ces points.
Samedi 8 décembre : journée sur l’éducation

08:45 – 10:00 : la CAA pour les patients ayant le syndrome d’Angelman

Conférencière
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	Mary-Louise Bertram est une éducatrice spécialisée dans les enfants à Perth en Australie et notamment dans le domaine de la communication : CAA, CVI, approche sensorielle et support alphabétique pour les enfants ayant des difficultés multiples. Mary-Louise s’est investie depuis 2007 dans la communauté Angelman en enseignant à une classe de 6 élèves dont 4 avaient le syndrome d’angelman (tous avec délétion). Depuis, Marie-Louise a travaillé avec de nombreuses personnes Angelman de tout âge à travers le monde et à supporter les familles pour améliorer le droit des enfants à avoir une communication et une éducation adaptée. Mary-Louise est un membre actif sur les forums de communication Angelman sur Internet, où elle est connue pour toujours encourager à développer les capacités de communication des patients Angelman. Mary-Louise travaille comme coordinatrice en communication pour l’ouest de l’Australie pour la plus grande école d’étudiants comportant des difficultés en communication et en alphabétisation en supportant les éducateurs.


Note :
Le langage et la communication sont vitaux pour tout être humain 

Il est différent de considérer : 

· support pour une vie durable 

· versus une vie pour un support durable. 
La communication fait partie intégrante du pas vers l’autonomie et il s’acquière très jeune et s’encourage à travers le langage naturel que votre enfant réalise.

Par exemple :

A) Observer une situation

B) Comment réagit votre enfant ?

C) Essayer de traduire le sentiment qu’il ressent

D) Pour l’inscrire dans la situation
Exemple :

A) Les grands-parents arrivent

B) Votre enfant émet des gloussements et frappe avec ses bras

C) Votre enfant est excité

D) Les grands-parents, faites un hug à votre petite fille car elle est très excitée de vous voir.

Malgré les difficultés diverses des patients Angelman, la communication alternative augmentée (CAA) a pour objectif à travers divers moyens (gestes, images, échanges, supports numériques) de donner de l’autonomie dans la communication des patients afin qu’ils expriment leurs besoins, leurs sentiments.
L’implémentation d’un système CAA doit :

· permettre aux parents de modéliser les fonctions du langage, 

· rendre les enfants autonomes en apprenant à les utiliser.

Cela peut commencer par des routines simples et des livres avec des modélisations simples dans un premier temps. Cela nécessite du temps et de l’abnégation.

Best Practices :

· Coopération entre les équipes pour que le langage soit partagé entre les parents, éducateurs…

· Choisir des thérapeutes habilitées à la CAA

· S’approprier les fonctions du langage

· Utiliser des routines afin de faciliter l’acquisition
4. Notre sentiment
Une communauté Angelman

· Une communauté mondiale de parents : on a pu échanger avec des personnes des Etats-Unis, du Canada, d’Italie, des Pays-Bas… et malheureusement en 2 jours, le temps est court

· Qui partage le même vécu sur les difficultés quotidiennes de la différence mais aussi du bonheur des petites joies associées à nos enfants
FAST :

· Un board de parents, incarné par Paula Evans et Allyson Berent, investi pour utiliser les fonds afin de trouver des traitements pour tous les patients indépendamment de leur génotype
· Différentes pistes en cours ou en phase exploratoire initiées / encouragées par FAST :

· Thérapie génique de remplacement

· Thérapie génique avec activation de l’allèle paternel 

· Thérapie cellulaire associée à thérapie génique

· Voies translationnels :


· Ovid avec le récepteur Gaba

· IGF-2
· Ketone

· …

Des chercheurs de très haut niveau :

· Le nombre de PhD, MD est impressionnant avec certains experts reconnus internationalement

· Le travail pluridisciplinaire qui est issu de l’initiative FIRE (Fast Integration REsearch) pour mettre des laboratoires / compétences différentes à travailler de manière coordonnée sur le syndrome d’Angelman

· La qualité des présentations scientifiques et l’accessibilité des chercheurs
En plus de belles rencontres à Chicago, nous sommes sortis avec de l’optimisme concernant l’amélioration demain ou après-demain des conditions de vie des patients Angelman.

Nous avons pu échanger dimanche plus d’une heure avec Paula Evans afin de savoir comment nous pourrions nous inscrire pour apporter notre pierre à l’édifice 

Et le premier message de Paula a été d’indiquer le besoin de communiquer / éduquer sur la recherche Angelman car sans communication, pas d’implication des familles ce qui engendre une recherche moins active et un cercle non vertueux.
Enfin, pour finir, un grand merci aux différents relecteurs pour l’amélioration des différentes versions : Charlotte, Leonora, Julien, Estelle…
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