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Compte rendu de la Conférence

du samedi 10 octobre 2020 en visioconférence

Accueil et mot de bienvenue

Elisabeth Martin, Présidente de l’Association Ollier-Maffucci Europe
Les activités de l’association

· Le conseil d’administration s’est réuni en conférence téléphonique pour échanger chaque fois que cela a été nécessaire. Merci aux membres du bureau et conseil d’administration.

· Nous tentons au mieux de maintenir à jour les informations du site Internet (Merci à Benjamin).

· Nous poursuivons l’accueil, l’écoute et les conseils aux nouvelles familles ayant adhérées ou non : de nouvelles personnes se font connaître suite à un diagnostic posé ou en cours, souvent par le biais du groupe de soutien Facebook. Les personnes ont besoin, dans l’instant, d’informations mais ne souhaitent pas forcément s’engager en qualité de membre adhérent. Nous accueillons tout le monde. L’intérêt reste que les personnes peuvent échanger entre elles et partager leur vécu, se soutenir moralement. Les demandes sont axées principalement sur les consultations spécialisées, sur l’évolution de la maladie, sur le guide des bonnes pratiques.

· Diffusion du compte rendu annuel chaque début d’année à l’occasion des vœux et appel à cotisation et dons. Merci aux adhérents fidèles, aux nouveaux adhérents et aux généreux donateurs.

· Soutien dans le dépistage et suivi des gliomes et lésions osseuses de la base du crâne (voir intervention Nara Sobreira et Geneviève Baujat).

Au niveau des relations/échanges avec les partenaires 

· La filière OSCAR, Filière Nationale, rassemble 2 centres de référence maladies rares (CRMR) : le CRMR  Maladies Osseuses Constitutionnelles et le CRMR Pathologies du calcium et du Phosphore. Tous les renseignements sont sur le site de la filière OSCAR :

https://www.filiere-oscar.fr
Il existe également un site internet pour le Centre coordinateur du CRMR MOC (Maladies Osseuses Constitutionnelles) basé à l’hôpital Necker.

http://www.maladiesrares-necker.aphp.fr/moc/
· Participation active aux réunions :

· la journée des associations avec chaque fois un thème choisi

· la journée  « Recherche Translationnelle »

· la journée Nationale de la Filière et les groupes de travail tels que : le calendrier de suivi, la carte d’urgence, le PNDS, la transition (Dr Geneviève Baujat en parlera cet après-midi). C’est un travail de longue haleine qui va continuer. 

· Un projet de base de données participative et collaborative pour la maladie d’Ollier et le Syndrome de Maffucci a été élaboré et reste en cours de validation avant diffusion. 

· Chaque année depuis maintenant 4 ans : sensibilisation, intervention, présentation auprès des étudiants qui ont choisi l’option MOC. Formation dispensée par le MOC / Valérie Cormier-Daire et Coll. (5ème année de médecine) à la Faculté de médecine Descartes - Paris et par l’association. 

· Une consultation pluridisciplinaire à Paris en Centre de Référence sur une date en mars 2020 a été proposée aux patients. Il y a aussi les consultations multidisciplinaires de Transition. Elles existent depuis 2005, entre Necker et Cochin et Necker et Lariboisière. 

· Echanges avec d’autres associations notamment celle de Grande Bretagne et d’Italie.

· Participation aux réunions de l’ERN BOND : réseau Européen des Maladies Osseuses Rares. http://ernbond.eu
· Participation aux réunions d’EURORDIS Réseau Européen des Maladies Rares (En France : Alliance Maladies Rares)

· Participation à la réunion annuelle de SOLHAND https://www.solhand.org (association de Solidarité autour des Handicaps des malades rares) regroupant une cinquantaine d’associations de patients. Chaque année une conférence à thème a lieu en lien avec les problématiques auxquelles font face les familles et les patients. 

· Mise en place de 2 Groupes de discussion WhatsApp lancés pour les jeunes et les adultes.

· Programme de recherche du Docteur Nara Sobreira toujours en cours. 

· Jonathan Willems, étudiant en communication, réalise un stage au sein de notre association afin de nous aider à réfléchir à un plan de communication (interne et externe). Un questionnaire enquête auprès des membres a été lancé. A la clôture du recueil des questionnaires, Jonathan va en faire l’analyse et nous présenter le fruit de ce travail à une date que nous devrons définir avant fin 2020. Une réunion en visioconférence sera donc organisée. A courte échéance, nous devrons nous mettre au travail pour décider d’un nouveau plan de communication. Activité de réflexion nécessaire pour améliorer, pour redynamiser et remobiliser/mobiliser les « troupes ».

Conférence médicale - bilan de la recherche outre-Atlantique
Dr Nara Sobreira,USA - John Hopkins University
Ollier ou Maffucci ? Histoire naturelle
On parle de manière officielle des maladies avec 10 ans de différence : le syndrome de Maffucci est défini en 1987 et la maladie d’Ollier en 1978.

Il s’agit en fait de deux maladies, la maladie d’Ollier présentant des chondromes multiples, et le syndrome de Maffucci combinant chondromes et hémangiomes. Ce dernier apparaît souvent plus tard, ce qui fait que beaucoup de patients pensent souvent qu’ils sont atteints d’Ollier alors qu’ils ont en fait le syndrome de Maffucci. Le diagnostic d’Ollier est établi en premier, mais c’est donc quand les anomalies vasculaires apparaissent (plus tardivement) que le diagnostic de Maffucci est posé, alors que ce syndrome a toujours été la cause des chondromes. L’âge de survenue est très variable d’une personne à une autre. Les hémangiomes peuvent également être internes chez les patients de Maffucci, d’où l’importance de faire une IRM.

Les autres maladies comportant des enchondromatoses se différencient de celles d’Ollier et de Maffucci en pouvant se retrouver de génération en génération (héréditaires) ou présenter des récurrences chez des frères et sœurs, ce qui n’est le cas ni pour Ollier ni pour Maffucci. Nara a ainsi découvert des personnes pensant être atteintes d’Ollier alors qu’elles étaient atteintes en réalité d’une autre maladie. Certains patients ayant répondu à l’enquête n’avaient ni Ollier ni Maffucci mais la maladie des exostoses multiples, l’acidurie 2-hydroxyglutarique ou la métachondromatose.

Il n’existe pas de test génétique pour Ollier - Maffucci, contrairement aux maladies citées ci dessus. Confirmer le diagnostic est important par rapport au risque de cancer ou par rapport au fait que la maladie se transmette (on a un risque sur deux de la transmettre à notre descendance). Il faut donc exclure ce qui peut l’être et le diagnostic différentiel se fait en consultation génétique.

Enquête de Nara Sobreira
Comme peu de choses sont connues sur Ollier et Maffucci et que tout dépend des publications, Nara a décidé de s’adresser directement aux patients à travers un sondage de 90 questions afin d’avoir une meilleure idée de ce qui se passe pour les patients, et pas seulement les cas les plus graves. 213 réponses ont été collectées sur 2 ans de recherche. L’enquête est toujours ouverte, et les participants qui le veulent sont invités à y répondre à travers le lien https://jhmi.co1.qualtrics.com/jfe/form/SV_9v3S8w6UH1f5urr.

Nara présente la répartition des personnes ayant participé par pays et précise qu’elle a l’intention de faire traduire son enquête en espagnol et en français. Si quelqu’un est disposé à participer à cette traduction en français, son aide est la bienvenue.

Sur 287 publications, on compte 160 individus atteints d’Ollier et 199 de Maffucci. Cela soulève différentes questions :

· Ces deux maladies sont-elles vraiment différentes ? 

· Quel est le risque de chondrosarcome pour les patients ? 

· Que dire des autres cancers tels la leucémie ou les gliomes, qui semblent être liés à ces pathologies ? 

· Qu’est-ce qui peut encore affecter les patients d’Ollier, par exemple l’autisme. S’agit-il dans un tel cas d’un hasard ou y a-t-il un lien avec ces maladies ?

· Y a-t-il, cliniquement, une différence entre les patients qui ont Ollier et ceux qui ont Maffucci ?

La différence est à priori fort significative. Les patients atteints d’Ollier ont des chondromes à l’âge moyen de 7ans et ceux atteints de Maffucci vers 11 ans. Les patients d’Ollier seraient plutôt atteints d’un côté alors que ceux de Maffucci sont plutôt bilatéraux. L’âge vers lequel on constate des anomalies vasculaires (Maffucci) se situent entre 22 et 35 ans, ces anomalies n’apparaissent pas dans le cas d’Ollier. Ollier et Maffucci affectent en général les membres inférieurs et supérieurs, et moins souvent la colonne vertébrale et les omoplates.

Risque de dégénérescence des tumeurs 

Nara compare la littérature spécialisée avec son enquête, car elle offre des résultats plus parlant étant donné que lenombre de personnes testées y est plus important. Elle constate une corrélation de pourcentage avec sa propre enquête. Il en ressort que le risque de chondrosarcome est d’environ 30 % pour les deux pathologies, avec un âge moyen de 25 ans pour Ollier et de 30 ans pour Maffucci. Cela implique que le guide de bonnes pratiques doit mentionner autour de ces âges des recherches en ce sens étant donné que les chondrosarcomes apparaissent peu chez les enfants. 

Les tumeurs ovariennes sont possibles, le risque de tumeur cérébrale est plus important chez les patients atteints de la maladie d’Ollier. Si les patients montrent des symptômes, il est donc important d’être pris en charge dès les premiers signes anormaux afin de prendre en charge d’éventuelles évolutions malignes à temps.Les adultes doivent par conséquent rester vigilants et les professionnels de santé doivent être mis au courant.

Ces données sont bien sûr à  prendre avec vigilance car les chiffres portent sur les patients qui se sont fait connaître et tester, souvent en raison de la gravité de leur cas. 
Surveillance
La surveillance doit porter sur le squelette et en particulier sur tous les os affectés par des enchondromes.

Les gènes PTPN11 (métachondromatose), EXT1,EXT2, EXT3 (exostoses multiples), ACP5 (gène de l’affection récessive risque de 25%) et COL2A1 (les autres enchondromatoses) doivent être testés pour écarter, à l’aide du séquençage et du test urinaire, les autres maladies. Les cas de délétions ou de duplications montrent souvent d’autres signes, comme l’autisme ou une déficience intellectuelle car d’autres gènes sont atteints.

Les formes mises en évidence très tôt doivent être confirmées par un test urinaire car il peut s’agir d’une autre maladie.

Les enfants devraient être examinés tous les 6-12 mois pour contrôler également la croissance sans pour autant avoir des radios chaque année.

Les adultes devraient être vus chaque année ou tous les deux ans, et examinés autour de 25-30 ans pour les risques de chondrosarcomes grâce à une IRM du corps entier notamment pour les pelvis, omoplate et fémur.

Conclusion
Pour l’instant, il n’y a pas de test sanguin pour Ollier Maffucci car on ne retrouve pas les mutations dans le sang. Les cas restent isolés et ne sont pas des cas familiaux. Les mutations se retrouvent dans les lésions (chondromes, chondrosarcomes et anomalies vasculaires). D’autres questions se posent.

· Peut-on isoler autre chose au niveau du sang qui peut être transmis à la descendance ? 

· Comment expliquer une transformation d’un chondrome en chondrosarcome, peut-on trouver    quelque chose au niveau de sang ou de la tumeur ? 

· Pourquoi certains patients sont-ils plus atteints que d’autres ?

Nara compare pour y répondre l’ADN des patients qui ont Ollier ou Maffucci. Les patients qui ont envoyé leur ADN peuvent contacter Nara pour avoir des résultats, mais le fait de ne pas avoir de nouvelles d’elle signifie que la recherche est encore en cours. 40 personnes ont eu des résultats, 65 analyses sont encore en cours.

L’objectif est de trouver des facteurs génétiques expliquant les différences de présentation et d’évolution entre les personnes puis de travailler sur des pistes thérapeutiques. Le RNAseq est en cours pour 7 patients et semble apporter des résultats très importants. De nouvelles techniques apparaissent et sont utilisées pour tenter de mieux comprendre ces maladies sur 3 patients. Avec les résultats trouvés, on utilise des techniques qui reproduisent des événements moléculaires pour expliquer la survenue de la maladie. L’ultime étape pour trouver un médicament est celle sur des souris, on en est au début de cette étape.

Nara espère avoir de nouveaux résultats à présenter lors de sa prochaine participation.

Les tumeurs vasculaires, lymphatiques, veineuses et capillaires feront l’objet du prochain article de Nara car on ne sait pas vraiment de quel type de tumeurs est fait Maffucci. Savoir s’il ne s’agit pas seulement d’hémangiomes a une importance car le traitement diffère selon le type de tumeurs. Le médicament Larapamycine est indiqué dans des anomalies spécifiques. Sa tolérance est bonne quand l’indication et la dose sont correctes mais dépend du type d’affection vasculaire dont le patient est atteint. Elle n’est pas recommandée dans certains cas et peut avoir des effets secondaires. Nara a des contacts avec le réseau Vascar à ce sujet. 

Il n’existe pas encore de liste d’examens à faire dans le cas de Maffucci, ni de lien établi avec des déficiences musculaires.

Conférence médicale - bilan du côté français

Dr Geneviève Baujat, Pédiatre service Génétique Hôpital Necker Paris - Centre de référence MOC - Filière Oscar

Trois documents d’accompagnement des malades
· La carte d’urgence est prête

· Le calendrier de suivi : ce document liste le parcours de soins et de suivi. On y prévoit, entre autre, un examen clinique pour éviter les confusions entre plusieurs maladies. On ne fait pas de radios systématiques par exemple et on préfère la technique EOS et l’IRM qui devient l’outil de référence, non seulement pour la base du crâne mais aussi maintenant pour le corps entier. On a inclus des examens hématologiques, et gynécologiques chez les jeunes filles. La localisation des enchondromes définit également la marche à suivre.

Le médecin coordinateur est souvent le médecin généticien du réseau MOC et chez l’adulte, c’est le médecin orthopédiste ou le rhumatologue.

· Le PNDS (Protocole National Diagnostic et Soins) devrait sortir cet hiver. Il est à destination des médecins locaux et de tous les professionnels de santé participant au parcours de soins.

Les Centres de Référence
Il est important d’avoir une consultation génétique dans le réseau MOC pour établir le diagnostic et écarter les autres formes qui ne sont pas des Ollier Maffucci et qui peuvent être transmissibles. Les patients doivent se déplacer vers ces centres de référence / centres de compétences (22 en France). Ils sont orientés par l’Association vers le centre de référence à Paris dans un premier temps pour être réorientés en région vers des centres spécialisés. Le site de la Filière OSCAR est également riche en informations.

L’analyse clinique radiologique permet dans 90% des cas de poser le diagnostic. Pour les 10% de doutes, les discussions des dossiers entres médecins spécialistes (RCP) et éventuellement le séquençage (écartant les diagnostics différentiels de pathologies liés à des mutations retrouvées dans une prise de sang) et l’analyse d’urine sont recommandés. Si le patient bénéficie d’une intervention chirurgicale, il est important de proposer alors l’étude moléculaire sur la lésion. Une biopsie pourrait permettre également de poser le diagnostic mais on ne l’utilise pas souvent car elle est invasive et comporte des risques. 

Parfois, c’est le temps qui permet de confirmer le diagnostic (notamment chez les jeunes enfants). Il semble que la majorité des patients soient actuellement bien orientés. Depuis 2010, on augmente les échanges et la formation. 

Le passage des consultations pédiatriques à la partie adulte
A partir de 18 ans, les équipes pédiatriques préparent la transition avec le patient afin que ce dernier s’approprie son dossier et le parcours de soins optimal. Il y a ensuite une consultation de transition où le jeune et la nouvelle équipe font connaissance avec le médecin référent qui explique comment se passera le suivi. Ce passage tend à se normaliser. Le PNDS et le calendrier de suivi sont des supports importants pour le jeune dans le cas de ce passage. On constate que les jeunes ne sont pas toujours très au courant de leur pathologie. Les structures de type « La Suite » (à Necker), sont des lieux pour les jeunes en transition (13  - 25 ans). Elles organisent des ateliers divers pour le bien-être mais également pour le choix d’études et le reste de la vie.

La base de données participative et collaborative
Elle se compose d’un portail famille/ patient et d’un portail médecins.

On y entre l’histoire médicale sous forme anonyme, puis les résultats des visites médicales (une par an). On veut ainsi mieux connaître l’histoire naturelle prospective, rassembler des événements rares (tumeurs rares hématologiques par ex.), faire l’étude de la croissance avec comme objectif à terme qu’il y ait des traitements médicaux spécifique, ce qui créera des histoires modifiées. On pourra ainsi évaluer le bénéfice de ces traitements avec des questionnaires de qualité de vie (retentissement social et professionnel) et ainsi faire des évaluations pour les pouvoirs publics. On espère qu’il y aura une fonctionnalité permettant aux patients de savoir si d’autres patients ont d’autres symptômes comparables aux leurs, comme par exemple une phlébite.

Cette base est innovante et sera évolutive. C’est une base d’envergure nationale dont le campus Necker-Imagine coordonne la réalisation et le fonctionnement. Elle n’est pas, à ce jour, ouverte car il n’y a pas encore eu les autorisations réglementaires et accord CNIL + assurances. 
Il manque 15000 euros pour la 1ère étape de sa mise en place et le système public ne donne pas de financements dans ce domaine. Il est prévu de créer un conseil scientifique où siègeront aussi des représentant de l’Association si l’association est financeur et partenaire. De nombreuses déclinaisons seront possibles (différents types d’études/recoupements). Tout projet doit passer par le conseil scientifique en accord avec l’Association. 
La base publiera des rapports réguliers sous forme de rapport d’activité, pas seulement pour les professionnels mais aussi pour les patients. On peut envisager une étude épidémiologique ou bien des croisements avec des bases de données sur le cancer grâce à cette base. Ollier - Maffucci est une pathologie prioritaire en raison du risque de cancer et de la possibilité de traitement dans le futur.

Le Dr Baujat propose une réunion ultérieure avec OME pour décider d’un éventuellement financement de la base de données.

Une collaboration est en cours d’engagement par le CRMR MOC avec l’IGR (Institut Gustave Roussy) pour coordonner certaines forces (autre projet que la BDD).

Temps d’échange entre participants

Les participants font part de leur parcours et évoquent 

· le fait qu’il ne faut pas prendre les choses à la légère car la maladie peut avoir des rebondissements inattendus

· leurs difficultés à trouver les bons médecins ou à avoir les examens adaptés 

· le problème du suivi lors du passage de l’enfant à l’adulte

· la question de la douleur 

· le fait de devoir insister pour être entendu

Les groupes WhatsApp semblent déjà apporter au niveau de l’échange mais il serait également intéressant d’échanger plus souvent de façon informelle sur Zoom.

On se demande qui assure le suivi des gliomes pour les adultes maintenant que le Dr Mandonnet est parti. Elisabeth va s’informer.

Elisabeth propose de regrouper les demandes de consultations pluridisciplinaires pour ceux qui le désirent et de s’informer pour savoir si et quand une consultation pluridisciplinaire est organisée  pour adultes en 2021 (à Lariboisière ?).

La prochaine AG est prévue le 9 octobre 2021 à Paris. Il faudra prévoir à cette occasion de pouvoir se connecter pour organiser une visioconférence sur grand écran en parallèle pour les personnes ne pouvant pas se déplacer.
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