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Présentation de la journée et des intervenants
Elisabeth Martin, Présidente de l’Association
Conférence médicale

Modérée par le  Dr Georges Finidori, chirurgien orthopédique pédiatrique
Hôpital Necker Enfants Malades, Paris

Le point sur la prise en charge du dépistage gliomes

Pr Stéphanie Puget, neurochirurgien pédiatrique, Hôpital Necker, Paris
Dr Emmanuel Mandonnet, neurochirurgien, Hôpital Lariboisière, Paris
Le professeur Puget s’occupe du dépistage des chondromes de la base du crâne et des gliomes chez les enfants atteints de la maladie d’Ollier, le docteur Mandonnet fait de même pour les adultes. 
Procédure

Ce dépistage se fait par une première IRM suivie d’une deuxième trois ans plus tard, excepté si on constate une anomalie, auquel cas on propose une IRM annuelle.
Résultats  
Sur 11 enfants ayant eu une IRM, le professeur Puget a pu constater : 
-  6 chondromes / 4 anomalies faisant suspecter des gliomes multifocaux dont 1 dans le tronc cérébral
- 1 patient avec une grosse hypophyse

- un gliome multifocal associé à un chondrome de la base

- qu’une lésion suivie sur 4 / 5 ans semble avoir diminué, mais on ne sait pas pourquoi

- un enfant avec une anomalie aspécifique (une petite tâche délimitée) alors que pour les autres enfants les lésions sont plutôt infiltrantes
- que seul  un enfant a une IRM normale

Le professeur Puget a procédé à 2 biopsies pour des enfants chez lesquels l’image avait progressé sur un ou deux ans. On y retrouve la mutation IDH1.

Constat

Il existe un risque élevé de faire un gliome et des chondromes de la base du crâne. Ceux-ci semblent stables pour la plupart et ne sont à surveiller que s’ils grossissent. 
Par contre les gliomes sont en général évolutifs, d’où l’intérêt de les dépister très tôt. Ils ont une phase de développement très longue et très lente. Il se peut qu’il y ait des lésions stables, comme des chondromes qui ne grossissent pas. Ce ne sont donc peut-être pas de vrais gliomes. Et on ne sait pas sil ils peuvent évoluer vers une tumeur maligne.
Plus on détecte un gliome tôt, mieux c’est, car plus on attend, plus la tumeur devient indépendante de la mutation IDH alors qu’il est probable qu’au tout début elle ait besoin de cette mutation pour se développer.

Il est donc important de proposer un dépistage par IRM, de comparer les anomalies qu’on retrouve dans différents tissus afin de voir s’il y a une évolution et envisager une biopsie.

On constate par ailleurs que la tumeur (ou le gliome) se mêle souvent au cerveau, on dit qu’elle est infiltrante (ce qui rend la chirurgie très complexe) et on la trouve généralement dans la substance blanche, au niveau du lobe frontal et cérébral.  Très souvent il y en a plusieurs.

Différences entre les enfants et les adultes

D’après les informations concernant les 11 enfants et les 18 adultes qui se sont fait tester, il semble qu’il y ait plus d’anomalies chez les enfants que chez les adultes. Les gliomes  classiques (Hors maladie d’Ollier Maffucci) chez les enfants sont différents de ceux des adultes. La biologie en est différente et les pathologies le sont aussi.

Pour l’instant on n’a aucun patient enfant avec une évolution maligne. On ne traite pas les enfants mais on les surveille.
Pour les adultes, tout dépend de l’évolution, de l’agressivité. Celle-ci se mesure à travers le nombre des divisions des cellules. A partir du moment où la tumeur grossit de 2 millimètres par an, il faut intervenir. Quand c’est multifocal, c’est plus compliqué. Il arrive pour les adultes qu’on traite deux lésions. Si elles sont stables, on n’intervient pas mais dans le cas contraire on sait qu’il y a un risque de dégénérescence. 

A priori les adultes peuvent avoir une apparition de gliomes seulement à l’âge adulte. On ne peut pas savoir depuis quand la tumeur est présente. 
On en est encore au stade où on essaie de comprendre la chronologie de ces tumeurs. On se demande si elles n’ont pas tendance à disparaître, étant donné qu’on retrouve plus de tumeurs chez les enfants que chez les adultes. On ne dispose pas de données permettant de savoir si les gliomes étaient là dès le départ pour les adultes.

Recherche
Les premiers médicaments anti-IDH sont testés aux Etats-Unis (AGIOS Phamaceuticals). D’après une étude, les anti-IDH semblent efficaces dans les cas de leucémie, mais nous n’en sommes qu’au stade préliminaire. Une molécule devrait voir le jour dans quelques mois selon les informations du docteur Mandonnet.
Recommandations et suivi
Le dépistage est une première étape importante, pourtant, peu d’enfants atteints d’Ollier ont passé une IRM. Ce dépistage n’est pas suffisant à lui seul. Il est important de refaire ces examens (IRM) pour garantir un bon suivi. Malheureusement, on constate que la plupart des adultes ne reviennent pas pour les contrôles. Le suivi dépistage après une première IRM est recommandé tous les 3 ans si aucune lésion n’a été observée. 
L’IRM est pratiquée depuis 40 ans et n’est pas invasive. Elle est souvent faite en association avec une injection de liquide réactif, le gadolinium. Une telle injection peut être importante pour détecter un changement au niveau de la tumeur, mais il faut bien se demander quel en est le bénéfice par rapport au risque. Une accumulation de gadolinium peut en effet avoir des conséquences sur le long terme. Pour faire un bilan par exemple, l’injection n’est pas nécessaire. 

Les chondromes de la base du crâne ne semblent pas très envahissants. Mais en cas de chondromes de la base on recommande d’effectuer une surveillance annuelle pour surveiller que ce dernier n’est pas en train de muter en chondrosarcome.
Dans la maladie exostosante, on recommande de contrôler la colonne vertébrale par IRM  vers 10 ans. On peut donc recommander de faire une vérification de la colonne vertébrale dans le cadre d’Ollier, à partir de 10 ans  pour les filles ceci en raison de la puberté naissante ou vers 14-15 ans pour les garçons. Elle peut être encadrée par les pédiatres, les orthopédistes et les neurochirurgiens.

L’Association envisage de diffuser à nouveau des informations (notamment sur les injections et pour sensibiliser les adultes) sous forme de courrier par exemple en plus des informations figurant déjà sur le site Internet www.olliermaffucci-asso.fr (Cf. lien vers le document expliquant comment se déroule le dépistage). 

Un calendrier de suivi pour la maladie d’Ollier - Maffucci , développé par le CR MOC via la filière OSCAR, est également en cours de réalisation et reprendra les informations les plus importantes.

Recherche outre-Atlantique
Docteur Nara Sobreira, MD, PhD, Baylor Hopkins Center for Mendelian Genomics. John Hopkins University School of Medicine. Baltimore. USA.
Le docteur Sobreira fait des recherches et des travaux cliniques particulièrement sur les patients atteints de chondromes.
Son travail tente de répondre à une série de questions que se posent les patients : 

- Quelles sont les causes génétiques de la maladie ? 

- Que se passe-t-il et qu’est-ce qui est responsable de l’anomalie vasculaire chez les patients atteints de Maffucci ?
- Qu’est-ce qui fait que des chondromes se transforment en chondrosarcomes, ce qui se produit dans environ 30% des cas ?
- Si d’autres problèmes de santé interviennent, y a-t-il une interconnexion entre ceux-ci et la maladie d’Ollier ?
Quelques chiffres 
La presse scientifique fait part de résultats très variés concernant l’évolution de chondromes en chondrosarcomes allant de 1% à 100%. Le docteur Sobreira annonce le chiffre de 30% en se basant sur la documentation et d’après une enquête conduite sur Facebook entres autres.

Concernant les gliomes, elle relativise les chiffres trouvés dans la littérature scientifique, car il est probable que les cas publiés soient les plus sérieux. 

Sur 182 patients ayant répondu à son enquête, seul 1 °/° des patients  présente des gliomes, mais il se peut que des patients présentant des gliomes n’aient pas répondu à l’enquête. 
Un patient atteint de Maffucci a également une leucémie, et un patient d’Ollier aussi. On ne peut donc pas établir de lien entre les patients atteints de ces maladies et la leucémie. Les autres recherches ne confirment pas de lien non plus, mais c’est une corrélation à surveiller. 
La recherche
Cette recherche consiste à identifier les gènes qui sont impliqués  de la maladie d’Ollier afin de comprendre comment celle-ci évolue, pour créer ensuite un médicament permettant d’en stopper le processus. 

Les prélèvements à partir desquels on travaille sont l’ADN dans le sang ou la salive, et si possible celui dans la tumeur.
Ils sont accompagnés d’une description clinique sous forme de questionnaire. On demande également la salive des parents afin de différencier les mutations uniques et propres au patient et non présente chez les parents. Celle des frères et sœurs n’est pas requise, sauf en cas de découverte de quelque chose de particulier.

Les résultats sont analysés comme suit :
- on compare l’ADN du patient avec celui de ses parents en cherchant les mutations présentes chez le patient mais qui ne viennent des parents

- on compare l’ADN contenu dans la tumeur avec celui de la salive ou du sang
- on cherche le gène qui a muté dans la tumeur et qui est différent de ceux avec lesquels on nait

- on cherche les points communs entre les patients.
Le Docteur Sobreira sollicite la participation des personnes atteintes d‘Ollier ici en Europe afin d’avoir plus de données pour obtenir des résultats plus significatifs. Si nous participons, elle s’engage à communiquer les résultats de ses recherches. Elle propose de prendre les coordonnées des patients et de les contacter directement en cas de découverte ayant un impact sur leur santé.
Le Docteur a distribué des formulaires de consentement à renvoyer en trois exemplaires. Il serait intéressant d’avoir une traduction pour les personnes qui n’ont pas suivi la réunion. Les frais de renvoi sont comparables à ceux d’un courrier normal et seront pris en charge par l’Association sur demande.

Dans le consentement signé, on peut accepter de savoir ou non si on est porteur d’une autre pathologie, et on peut revoir son opinion.

Les données des patients sont annonymisées et  privées mais disponibles pour d’autres chercheurs affiliés au NIH (National Institute of Health aux Etats-Unis). Cet institut n’exige pas que les données des patients soient publiées, ce qui permet de protéger les personnes.
Le problème de la protection, du libre accès et du partage des données pour les scientifiques se pose en France, sachant que les données génétiques y sont extrêmement protégées. 
Le docteur Baujat souligne en effet le fait que le séquençage se fait également en France pour les patients connus et qu’il existe aussi une recherche européenne. La façon de mener de tels projets est très réglementée en France et se fait de manière différente, notamment avec une consultation génétique d’accompagnement du patient. On voit donc d’abord le patient pour éliminer les pathologies proches d’Ollier (on compare) : prise de sang et urine permettent d’écarter certaines pathologies. C’est ce qu’on appelle la routine, ce qui permet de confirmer le diagnostic. 

Le docteur Baujat souligne que dans le cadre de la recherche fondamentale, des projets européens et internationaux existent. Les financements sont d’ailleurs internationaux. Les données génétiques sur des projets ou on rassemble les patients ne sont pas à ce jour en libre accès ( mais en accès sous condition de collaboration) à d’autres équipes. L’enjeu concernant les traitements est également important et fait qu’il subsiste encore une certaine compétition entre les équipes.

Le projet ici mené par le docteur Sobreira est de plus large envergure ce qui rend l’échantillonnage plus valable.
 Le bénéfice direct est de participer aux   avancées de la recherche. 
De plus, elle se fait de manière rigoureuse et a pour but de faire avancer les connaissances générales. Le nombre de participants est essentiel pour l’évolution de la recherche et à long terme pour les évolutions de la médecine, c’est un investissement pour le futur. Le bénéfice n’est donc pas individuel et il ne faut pas espérer de traitement pour maintenant.
La demande du docteur Sobreira soulève  la question de la compétition médicale entre les différents pays. Les deux recherches peuvent être faites toutes les deux, et le Docteur Finidori souligne que la compétition entre les équipes doit être positive.
Le nombre  de patients est tellement faible qu’il est important qu’une collaboration ait lieu, par contre les informations concernant le prélèvement, tout comme le retour d’informations, doivent être faits en français pour assurer une bonne compréhension du projet auquel un patient donne son consentement. 
Le docteur Mandonnet propose d’organiser un consortium international afin d’optimiser et rassembler les forces des différents équipes au-delà des frontières. Le principe est intéressant et c’est déjà ce qui se passe pour la maladie d’Alzheimer par exemple. Il s’agit donc d’une idée à retenir et l’Association y est tout à fait favorable.

Le point sur les activités en France
Docteur Geneviève Baujat, Pédiatre service génétique Hôpital Necker

Paris Centre de référence MOC (Maladies osseuses constitutionnelles) et filière OSCAR.

- Les Centres de référence et centre de compétences MOC (Maladies Osseuses Constitutionnelles) ont été labellisés l’année dernière, chapeautés par la filière Oscar, qui dispose maintenant d’un site et dont le but est d’informer, former et communiquer.

.La méthodologie est précise et validée par des experts. 
On conçoit des guides de bonnes pratiques, on a des avis d’expertise, on propose un espace de discussion. La recherche est un axe important que soutient la filière OSCAR.
- En fin d’année sort une application sur smartphone  pour enregistrer les radios faites au fil du temps afin de surveiller les taux d’irradiation : APP RADIOSCAR.
- Chaque année, cinq événements sont prévus avec notamment les associations de patients. 
- On développe des ETP (éducation thérapeutique du patient) : il s’agit de développer des outils pour apprendre à mieux gérer les problèmes.
 La transition au niveau du suivi des patients enfants passant à l’âge adulte fait partie de ces ETP. Le but est ici de développer des outils pour responsabiliser et informer les patients pour la prise en charge de leur vie d’adulte (sport, relations, études). 
La question du sport dans le cadre d’Ollier est intéressante dans la mesure où les médecins ne préconisent pas les mêmes choses par rapport au comportement à suivre.

- Le site Oscar propose des calendriers de suivi (recto-verso) à télécharger ainsi qu’une carte d’urgence format carte bleue avec un minimum d’informations importantes et utiles dans une situation d’urgence. Ces documents sont en cours de réalisation pour la maladie d’Ollier en partenariat avec l’Association. Pour l’instant ces cartes ne sont prévues qu’en français, mais il serait intéressant de les traduire et également d’y ajouter l’adresse du site.
On recommande d’assister à la Journée nationale  Oscar qui est ouverte à tous.

- Un troisième document PNDS (Protocole National de Diagnostic et de Soins)  sous forme de livret (environ 60 pages) reprend les grandes lignes des maladies osseuses (à retrouver sur le site de la Haute Autorité de Santé et est en cours de réalisation.

https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1340879/fr/protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-de-soins-pnds
- Un site « Tous à l’école » 

http://www.tousalecole.fr 
Explique aux enseignants et aux professionnels de santé  les grandes lignes des pathologies.

Assemblée Générale Ordinaire

Elisabeth Martin, Présidente de l’Association 
Bilan moral

· L’Association, créée en 1998, a 20 ans. Elle est née d’une rencontre entre Elisabeth et Hubert, tous deux habitant le Maine et Loire. 

· L’Association compte environ 180 personnes, dont une quarantaine de personnes suivent les activités de près.

· Trois nouvelles familles se sont manifestées, dont deux en Espagne.

· Le site internet a été actualisé, notamment en ce qui concerne le choix de la photo, en partie par Benjamin et est toujours en cours de mise à jour (les observations de chacun permettant une perpétuelle amélioration).

· Le calendrier de suivi dont a parlé le Dr Baujat est un outil indispensable, aussi bien pour les patients que pour les professionnels de la santé. On rappelle l’importance du guide de bonnes pratiques concernant le dépistage des gliomes.

· Le professeur Guillaume Lot s’intéresse aux patients ayant eu un chondrosarcome.
·  Rappel des organisations avec lesquelles l’Association est en partenariat

· Filière Oscar –

· Rassembe les centres medico-scientifiqques travaillant sur les pathologies du squelette ( CR MOC) et tissus minéralisés.
· Organise une journée d’échanges ouverte à tous sur un thème donné une fois par an (en 2018 sur la douleur)

· est soutenue par les associations

· regroupe à l’occasion de 3 journées nationales des représentants de différentes maladies et des médecins.( Journée annuelle, Forume recherche translationnelle, Outils diagnostiques)
· se décline en plusieurs groupes de travail
· possède une chaîne Youtube https://www.youtube.com/watch?v=8OjpJAvKmdc
· permettant ainsi l’accès à différentes vidéos
· Le Centre de référence MOC propose un certificat optionnel dans la formation en médecine (5e année). Elisabeth est invitée depuis 3 ans dans le cadre de cette formation à présenter en qualité de patiente et représentante de l’association, l’association et ses missions ainsi que les problématiques quotidiennes  de  la maladie d’Ollier aux étudiants en médecine.

· L’Alliance Maladies Rares a organisé une grande conférence au Sénat, le PNMR3. Elle porte donc la voix des malades sur le plan politique et constitue en ce sens un partenaire important.

· Eurordis, l’Organisation Européenne des Maladies Rares, a octroyé une bourse à notre association pour assister à la Conférence Européenne des Maladies Rares les 10 11 12 mai 2018 à Vienne. Elisabeth a ainsi pu rencontrer d autres associations de  patients d’autres pays européens. Mais pas que…Ce fut  aussi l’occasion de participer à la réunion européenne des EPAGS. Elisabeth est une EPAG de l’ERN BOND. (European Patient Advocacy Groups ) ( ERN BOND : Réseau Européen Maladies rares ; BOND Bone diseases. Maladies Osseuses Rares.

·   Eurordis propose également des formations pour les patients sur diverses thématiques en anglais.

· L’ERN Bond est une filière comparable à la filière Oscar mais au niveau Européen. Eurordis a invité les associations à s’investir dans cette filière. 
· Solidarité Handicap SOLHAND présidé  par Annie Moissin. Collectif d’associations de malades rares et non diagnostiqués. 
http://www.solhand-maladiesrares.org
· L’Association anglaise  Maffucci and Ollier’s Association. Présidée par Charlotte Anwyll. Chaque année nous assistons à la conférence de l’association. 
http://www.maffucciandolliers.co.uk
· L’Association A.C.A.R.  Associazione Conto alla Rovescia (traduire association Compte à Rebours) en Italie a constitué en plus du Comité Scientifique une Aire Scientifique composées de plusieurs membres patients et parents. Elisabeth a accepté d’être membre.  Les patients ont des contacts très réguliers par WhatsApp. Cela permet d’échanger et de se soutenir moralement en temps réels sur leurs problématiques au quotidien.

Le bilan moral est approuvé.
Bilan financier 2017 

Sandra Dehaye, Trésorière
Les déplacements d’Elisabeth et les adaptations du site internet sont en partie remboursés, mais ces remboursements se font attendre.
Les frais de déplacements  sont ceux du Dr Dompmartin venue de Caen.
Les cotisations ont baissé.

Une famille italienne a bénéficié d’une aide financière.

Nous remercions encore le Théâtre de Reims pour les fonds rassemblés.

Le déficit étant pour l’instant de 1233,04 euros, il serait intéressant d’organiser une ou des actions pour obtenir plus de fonds, même si l’Association dispose toujours d’une réserve de plus ou moins 30 000 euros, qui pourraient être utilisée pour un projet spécifique.

Les comptes sont approuvés à l’unanimité.
Le budget prévisionnel 2018 est approuvé.
Elections du Conseil d’Administration
· On procède à l’élection du Conseil d’Administration (composé de 12 membres au maximum) et au renouvellement des mandats des membres.
· Pascal Boileau sort du Conseil d’Administration et Marine Chauffin présente sa candidature.

· . Sandra Dehaye, Hubert de Landevoisin et Elisabeth Martin restent au Conseil d’Administration et sont élus à l’unanimité.

· Elisabeth se représente au poste de Présidente et est élue à l’unanimité. 

· Marine Chauffin pose sa candidature comme Vice-présidente et Hubert ne se représente pas, Marine Chauffin est donc élue au poste de Vice-présidente à l’unanimité.

Axes de travail 2018/2019
Elisabeth Martin

Elisabeth propose de travailler en binôme sur des projets définis avec une date butoir concernant :
- le site internet (Benjamin et Claude Leyravaud)
- l’interface patients-filière (Elisabeth Martin et Marine Chauffin)

- la collecte de dons et de fonds (Sandra Dehaye et Lauryane Picaud) autour de laquelle plusieurs questions se posent à savoir de quelle manière récolter des fonds (pourquoi ne pas contacter Fort Boyard ?) et à quoi les consacrer.
Le docteur Sobreira pense que les chercheurs doivent obtenir leurs fonds ailleurs que par les associations vu les sommes considérables nécessaires à la recherche. Selon elle, l’argent des associations doit plutôt être réservé à l’aide aux patients.

Il serait sans doute plus intéressant d’utiliser les fonds pour permettre d’organiser un symposium international et aider financièrement les patients et les professionnels à se rendre à ce symposium. C’est donc plutôt l’aspect logistique qui devrait être pris en charge financièrement par l’Association. En tout cas, il faut définir clairement à quoi servent les dons pour démarcher les gens.
L’action d’Orange ne se passe plus sous forme de dons, il n’empêche que la firme peut apporter une aide matérielle si la demande à ce niveau est claire.
On peut envisager de faire une réunion commune aux associations anglaise, italienne et française d’ici 2020 et d’y consacrer les fonds récoltés. Il semble y avoir une demande de la part des patients de différents pays, sachant que chaque pays a ses forces et ses faiblesses.
Les actions de l’Association vont être communiquées à partir de maintenant de manière plus régulière afin d’informer les membres de façon plus rapide.

L’Assemblée Générale de l’association anglaise devrait avoir lieu à Londres en juin.
On propose de tenir la prochaine réunion le samedi 12 octobre 2019 à Paris.
Conclusion et clôture de la journée.
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