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LAVIE DE LAFHU

La fin de I'année 2023 a été marquée par les 10 ans de la
FHU TRANSLAD. La 5eme réunion du comité scientifique
en début d'année 2024 a préconisé sa labellisation par
'INSERM. Les procédures sont actuellement en cours.

Quelques points marquants : Sur le plan du soin, 2
nouveaux CRMR ont été labellisés. Sur le plan de la
formation, l'activit¢ de la FHU TRANSLAD a été
particulierement lisible aux Assises de Génétique Humaine
et Médicale 2024 avec 7 % des communications orales et
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Ce projet de santé publique est également soutenu par le
CHU de Dijon avec la création d'une plateforme de
séquencage a trés haut débit NEOMICS.

Sur le plan de la coordination, Christine Peyron,
économiste de la santé au sein de la FHU, a été sollicitée
pour animer le groupe de travail « Parcours de vie et de
soin / des territoires a I'Europe » du PNMRA4.

Nous remercions toutes les équipes de la FHU pour leur

investissement autour de la médecine génomique tout au

9 % des communications affichées au titre de la FHU. h
long de ses années.

Sur le plan de la recherche, cette année a été marquée par
un investissement majeur des équipes dans le montage du
projet d’extension du dépistage néonatal nommé

PERIGENOMED, dont le déploiement a été soutenu par le
comité scientifique.

Nous remercions tout particulierement Elodie Gautier,
assistante de coordination de la FHU, partie en février
pour d’autres horizons, pour son soutien majeur depuis la
création de la FHU.

SOIGNER ET INNOVER

Nouvelles labellisations de centres de référence maladies rares
partenaires de la FHU

De par son investissement ces derniéres années dans les troubles psychiatriques
d’origine génétique et les maladies neurogénétiques, les membres de la FHU TRANSLAD
ont pu déposer 2 nouvelles demandes de labellisation de Centre de Référence sur ces
deux thématiques.
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> maladies rares

Le centre de référence Neurogéne est co-coordonné par le Pr Christel THAUVIN et le Dr Quentin THOMAS.
Cette labellisation récompense la démarche d'excellence et d'expertise que les équipes de génétique et de
neurologie se sont attachées a développer au cours des dernieres années dans la prise en charge des
maladies neurogénétiques. La filiere Neurogéne englobe des maladies neuroévolutives de I'enfant et de
I'adulte telles que les ataxies cérébelleuses, les paraparésies spastiques ou encore les maladies sources de
mouvements anormaux (dystonie, chorée, ...). L'équipe du CHU et de la FHU proposent des consultations et
des hdpitaux de jour dédiés au diagnostic et au suivi de ces maladies dans un environnement pluridisciplinaire.
Leur thématique de recherche s'attache a employer les nouvelles technologies de génomique pour lutter contre
I'errance diagnostique, comme dans le cadre du PHRC ALICA, projet a radiation nationale qui permettra aux
patients atteints d'ataxie cérébelleuse sans diagnostic de bénéficier d'analyses de nouvelle génération en

Neurogeéne

séquencgage long-fragment.
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>»> GénoPsy

Le centre de référence GénoPsy est
coordonné par le Pr Laurence OLIVIER-
FAIVRE avec le soutien dans sa
coordination par le Dr Clément SIMAO DE
SOUZA, pédopsychiatre, et Jenny
CORNATON, neuropsychologue. Ce centre
va travailler de fagon intimement liée avec
le centre de référence « Déficience
Intellectuelle de causes rares » en
amenant de nouvelles compétences
d’évaluation. Madame Camille MARIA,
chargée d’'évaluation des parcours, et
Madame Myrtille BOURDOT,
ergothérapeute pour compléter I'évaluation
des patients sur le plan sensoriel,
rejoignent I'équipe. Le parcours patient est
résumé dans I'image ci-jointe. Le centre de
référence met également en place de
nouvelles prises en charge de guidance
parentale et travaille sur l'intégration du
programme  d’éducation  thérapeutique
JAMREP congu par I'équipe coordonnatrice
de GénoPsy a Lyon.

Missions :
— Evaluation

en étroite collaboration

avec le Centre Défl-Bourgogne |

Adressage médical

Réunion de b B L s
" e Réorientation
Concertation Pluridisciplinaire

GENOPSY | DEFI
Bilans de vie quotidienne ot adaptatif E g
(assistante socio-dducative et fitretien initia
neuropsychologue)
Consultation pédopsychiatrique L
Evawaym ncuroplsyvcholoquuc Hépilal de jour
Evaluation sensonclle
{ergothérapeute)

|
Synthese 5 Bilans | consultations
pluridisciplinaire complémentaires
GENOPSY | DEF1
1 « Enscignant en APA
o Assistante sociale
' * QOrthophoniste

Disgnastic Restitution * Paychologue
Préconisations pour les soins SR - * Médecin généticien
Préconisations pour la scolarité pluridisciplinaire o Neuropédiatre
Proposition de réévaluation dans 2 ans * Pédiatre

GénoPsy continuera de participer aux activités de formation et de recherche qui ont été a l'origine de sa

labellisation. La lettre d’intention d'un projet déposé au PHRC interrégional sur I'intérét du séquencage de I'exome

dans les troubles psychiatrigues atypiques a été retenue et le dossier complet déposé. L'essai thérapeutique
ESALIT visant a tester I'efficacité et la sécurité du Lithium chez les patients porteurs de mutations TBR1 devrait
débuter en 2024 aprés un dép6t prochain au CPP.

VISITE DE LA DGOS

PEMR

Bourgogne-Franche-Comté
Flateforme Expertise Maladies Rares
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permettent pas une prise en charge
dans le circuit standard. En paralléle,

un projet d’habituation aux soins est 200" SUR LEs PRESCRIPTIONS
travaillé avec le centre de simulation
du CHU de Dijon, ainsi qu’'un projet AU RAGEN
de formation dans les services de . ) ) ) )
soin de I'établissement. Ce dossier a Les équipes de soins s’investissent toujours fortement dans les
fait lintérét de [I'ARS avec la prescriptions au sein de la plateforme AURAGEN avec une
planification d'une réunion de travail prescription annuelle de 107 patients dans la préindication «
pour mise en place de ce projet en déficience intellectuelle » et 171 patients dans la préindication «
2025 avec les recrutements I du dével t 2023. Le total d
nécessaires. anomalies du développement » en . Le total de
prescriptions toutes préindications confondues était en 2023 de
411 patients et de 1.071 apparentés.

PLAN DE
CORMUNRCATION

»>>>  NOUVELLES ARRIVEES DANS LE SERVICE DE SOIN :

o Caroline RACINE, chef de clinique.

» Benoit MAZEL, Docteur junior

» Adeline LAGRANGE, infirmiere de coordination

o Juliette SANTENARD, conseillere en génétique, venue en
remplacement de Marion ROBERT

» Myrtille BOURDOT, ergothérapeute

Camille MARIA, assistante socio-éducative
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Z00M SUR LE PROJET PERIGENOMED-CLINICS 1 ®\

Trois facteurs clés laissent présager une révolution
imminente dans le dépistage néonatal (DNN) pour la santé
des enfants atteints de maladies rares : i) I'explosion du

nombre de traitements disponibles ; ii) I'arrivée de

nouveaux outils technologiques de génomique offrant une

capacité de séquencage supérieure pour des colts P E H ‘ G EN M ED
d'exploitation nettement inférieurs ; iii) I'évolution des lois

de bioéthique autorisant le DNN génomique en premiére FEH!NATM E‘EHUM“: “E"":IHE

intention. Plusieurs pays ont mis en place des projets

pilotes de DNN génomique. L'objectif est de mettre fin a

I'odyssée diagnostique en traitant de maniére préventive

les enfants atteints de maladies rares a début précoce,

pour prévenir les dommages développementaux causés par

le retard diagnostique. Dans la continuité des projets pilotes dédiés au
séquencage de nouvelle génération en France menés par
la FHU TRANSLAD, sa prochaine ambition est de
capitaliser sur cette expertise pour évaluer la faisabilité
d'un DNN basé sur le séquencage du génome avec une
analyse ciblée d'une liste de génes responsables de
maladies rares a début précoce traitables (liste 1) et plus
ou moins actionnables (liste 2 optionnelle), avec un
retour de résultats en moins de 3 semaines et son
acceptabilité réelle par les parents. Ainsi, le projet
PERIGENOMED-CLINCS 1 sera la premiére phase du
projet de santé publigue PERIGENOMED, visant a
apportera des éléments concrets sur la pertinence du
DNN génomique en France. Pour cela, nous recruterons,
prospectivement en 2025, 2500 nouveau-nés de parents
volontaires de 5 maternités Francaises des FHU
TRANSLAD et GenOMedS.

N

Il sera proposé systématiquement a toutes les femmes enceintes lors de leur visite au troisiéme trimestre de la

grossesse, de bénéficier pour leur nouveau-né d'une extension du DNN, avec confirmation de l'inclusion au cours des
3 premiers jours de vie. En cas d'acceptation, en paralléle du prélevement pour le DNN standard, le prélevement d'un
second buvard dédié a PERIGENOMED, sera envoyé a la plateforme NEOMICS (Dijon) pour les centres de l'est et a
GENOA (Nantes) pour les centres de l'ouest. Les deux centres utiliseront la technologie Illlumina NovasegX(+) et le
méme protocole (100 Gigabases par échantillon, profondeur moyenne de 30X). L'analyse bioinformatique ciblera les
variants pathogénes ou probablement pathogénes dans une liste de génes prédéterminée, a partir des listes des
autres projets pilotes internationaux, révisées par des experts frangais. Les résultats positifs seront retournés aux
parents et la prise en charge des nouveau-nés organisée dans le cadre du soin par les équipes pédiatriques et
génétiques locales, avec un suivi colligé jusqu'a I'dge de 5 ans. Les faux-négatifs seront enregistrés en collaboration
avec la Banque Nationale de Données Maladies Rares. La satisfaction des parents sera analysée.

Cet essai clinigue multicentrique sera concu en deux phases. Aprés cette premiére phase de faisabilité et
d'acceptabilité, la seconde phase, incluant au moins 20.000 nouveau-nés supplémentaires, visera a évaluer I'utilité
clinique, les enjeux médico-économiques et psychosociaux sous la forme d’un préfigurateur, pour poser les bases du
développement d'une offre de soins efficace et pertinente a I'avenir.

Dans le cadre de ce projet, la FHU est membre du consortium ICoNS, qui se réunit de facon mensuelle dans le but
d’échanger les expériences au sein des projets pilotes de séquencage du génome dans le DNN mis en place sur le
plan international.
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Le projet de recherche SeDeN (Séquencage Dépistage
Néonatal) mesure, en France, les attentes et les freins a
I'extension du Dépistage Néonatal, les spécificités liées a
I'utilisation de la génétique en premiére intention et ses
modalités de mise en ceuvre. L’étude SeDeN-P3 s’intéresse
a l'acceptabilité par les parents en France. Aprés une
partie aupres des parents de jeunes enfants en population
générale, nous langons désormais celle auprés des parents
d’'un enfant porteur de maladie rare.

L'objectif de cette partie est de comprendre leur vécu de
I'annonce de la maladie chez leur enfant, son impact sur
leur quotidien et leur avis concernant ['évolution du
Dépistage Néonatal.

Nous nous intéressons au parcours de parents d’enfant
porteur d'une maladie déja prise en compte dans le
Dépistage francais Phénylcétonurie,
hypothyroidie congénitale, hyperplasie congénitale des
surrénales, Mucoviscidose, Drépanocytose, surdité, déficit
type 1,
isovalérique, déficit en LCHAD, déficit de captation de la

Néonatal

en MCAD, Acidurie glutarique de Acidémie

carnitine, Homocystinurie, Leucinose, Tyrosinémie de type
1 (Population 3).

LES AVANCEES DU PROJET IKKOPES

™ WP\ T

Nous nous intéressons aussi a celui des parents dont
I'enfant est porteur de certaines maladies génétiques
dont le Dépistage Néonatal pose
guestion dans la sphére scientifiqgue et médicale

Mucopolysaccharidose,

I'inclusion dans
maladie de Pompe,
Neurofibromatose de type 1, syndrome de Marfan,
Hypercholestérolémie familiale, maladie de Duchenne,
déficit en Ornithine Transcarbamylase (Population 4).

La méme méthodologie est employée pour les deux
populations afin de pouvoir comparer leur discours sur
des thémes similaires. Les parents sont interrogés par
entretiens a propos de l'entrée dans la maladie, leur
vécu de I'annonce diagnostique, I'impact au sein de la
famille, leur retour sur leur parcours et le systéeme de
prise en charge ainsi que leur point de vue concernant
Dépistage Néonatal
examen génétique en premiére intention.

Les entretiens pour la population 3 ont débuté en
octobre 2023, a ce jour 14 entretiens sur 25 ont été

I'extension du avec ou sans

réalisés et sont en cours d’analyse. Les entretiens pour
la population 4 ont débuté en février 2024. L’analyse
comparative des deux populations donnera lieu a la
rédaction d’un article d’ici la fin de I'année 2024.

Le projet IKKoPeS nommé « Amélioration
de la connaissance de I'histoire naturelle
des patients ayant un syndrome de
Kosaki/Penttinen et de [I'impact
traitements par inhibiteurs de la tyrosine

des

kinase » a recgu I'aval du comité d’éthique

— Knowing and Treating Kosaki / Penttinen de INSERM (IRB00003888). L'e-CRF va
~2 An intemational study for the benefit of patiants prochainement entrer en période de test

.l_i" | — e/ RN MR pour pouvoir étre déployé au niveau

‘._.-" international. L'accord de consortium
; e devrait é&tre signé courant 2024 par les
o ;

B

Raad mare + >

principaux partenaires. Chaque équipe

sera en charge des formalités

administratives selon les besoins de
chaque pays. Le site internet est en place

. https://www.kosakipenttinen.org/.

Ce projet a recu un financement de 25.000 euros a I'appel a projet cohorte « Histoires naturelles de maladies rares »
de la filiere AnDDI-Rares et fait I'objet d’'un dépdt aux appels a projet recherche des filieres FAVA-Multi et OSCAR
compte tenu du caractére multi viscéral de cette pathologie. Le premier article scientifique présentant la constitution du
consortium, les objectifs de I'étude IKKoPeS et les premiéres recommandations de suivi sera soumis dans le courant
de I'année. Un deuxiéme article répertoriant les 7 patients traités et suivis dans le cadre du consortium avec un recul
de plusieurs années pour certains débute. Ce projet a été retenu en communication orale aux Assises de Génétique
Humaine et Médicale 2024 et a été présenté en communication affichée a I'European Society of Human Genetics 2023.
Il fut I'objet du Master 2 recherche de Yordi Bouhatous.
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LES NOUVELLES DES ESSAIS THERAPEUTIQUES

e Les |nclu3|0ns dans l'essai SESAM « Essai de phase Il en double aveugle, multicentrique, contrélé par
placebo, pour évaluer l'efficacité et la sécurité de I'Alpelisib (BYL719) chez les patients pédiatriques et

adultes atteints du syndrome de mégalencéphalie-malformation capillaire-polymicrogyrie (MCAP) » devraient
étre terminées au 31/5/2024. Sur les 19 patients a inclure au total, 12 inclusions et 11 randomisations ont été
réalisées sur le site de Dijon avec 8 levées d'aveugle (4 Alpelisib / 4 placebo) ; 6 inclusions et 4
randomisations ont été réalisées sur le site de Paris Necker avec 2 levées d’aveugle (1 placebo / 1 Alpelisib).

o Les démarches administratives avancent pour I'’essai ESALIT (Efficacy-Safety-Lithium-TBR1) « Une étude
pilote, multicentrique, contrélée et ouverte évaluant I'efficacité et la sécurité du carbonate de lithium a 24
mois de traitement chez des patients souffrant de troubles neurocognitifs liés a la TBR1 », avec un passage
au CPP prévu au deuxiéme trimestre 2024. Les patients ont été pré-screenés.

e L'équipe a été sollicitée pour des études de faisabilité pour 2 essais thérapeutiques industriels (syndrome
de duplication MECP2 et encéphalopathie liée a WWOX), et 1 essai académique (syndrome
d’Angelman, Pitié Salpétriere). L’équipe a été retenue pour participer a I'’étude portée par IONIS sur le
syndrome de duplication MECP2 pour un traitement par injections intrathécales d'un oligonucléotide
antisens. Cette étude devrait débuter au 3éme trimestre 2024.

AVANCEES DE L'ETUDE SCREENACARE

L’équipe de la FHU est maintenant partenaire du projet Screen4Care
et réalise actuellement les démarches pour soumettre le dossier au  SCREEN :
CPP. 1000 patients seront inclus au CHU de Dijon, il leur sera 4CARE ;

proposé une extension du dépistage néonatal par le séquencage d’un e '
panel de 245 genes de pathologies traitables (TREAT list). Les
inclusions devraient se mener entre septembre et décembre 2024,

avec le recrutement d’'une conseillere en génétique dédiée au projet.

L’équipe participe aux différents groupes de travail en ligne proposés

-
dans le cadre du projet. L'équipe a également participé activement a .
la constitution de liste de pathologies actionnables nommée ACT list.
y 2 . . sy, P , . . . START DATE DURATION BUBGET 14 COUNTRIES
L’éequipe a également été sollicitée pour réaliser une communication 1 DCTOBER 2021 5 YEARS WHIOE 35 PARTNERS

sur invitation au meeting Screen4Care co-organisé par Eurordis a
Barcelone en octobre 2023.

Ce projet, financé par la Fondation maladies rares, s'intéresse aux besoins non couverts des patients atteints de
syndromes hypertrophiques : regards croisés des patients, des proches-aidants et des professionnels de santé et
médico-sociaux. Elle est menée par une équipe pluridisciplinaire comprenant des soignants des RHU COSY et FHU
TRANSLAD, des chercheurs en sciences humaines et sociales, et les associations de patients. Elle repose sur une
approche qualitative avec des focus groups réunissant des patients, des proches-aidants selon le type de syndrome
(CLOVES, KTS ou MCAP) et I’age des patients, et avec des professionnels de santé et médico-sociaux. En paralléle,
deux questionnaires a destination des participants seront proposés : le FAD (Family Assessment Device, en francais :
Modéle du fonctionnement familial) qui porte sur la résolution de problémes, la communication, la répartition des
roles, la responsivité affective, I'implication affective et le contréle du comportement et la grille FAST qui permet de
décrire les relations au sein du systeme familial. Les premiers focus groups ont été menés au ler trimestre 2024. Il
est attendu de pouvoir identifier les domaines d’activité dans lesquels les patients rencontrent des difficultés,
d’améliorer I'état des connaissances sur le parcours de soins et de vie des patients, de mieux comprendre les
déterminants des besoins non couverts. Le projet permettra de mieux identifier les difficultés rencontrées et les
leviers existants afin d’améliorer les suivis, de répondre aux attentes des patients et de leurs aidants et de compléter
les protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) existants.
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DEMARRAGE DE L’ETUDE PRENATOME-ULTRA

Dans la suite des précédentes études pilotes de déploiement de I’exome dans le diagnostic prénatal (AnDDI-Prenatome
et DPNI-Exome), I’équipe de la FHU a souhaité chercher a raccourcir les délais pour les patients. En effet, les études
ancillaires SHS rattachées aux précédentes études a révélé la difficulté pour les couples d'attendre plusieurs examens
avec des réponses séquentielles sur 4 semaines. Le séquencage du génome en diagnostic prénatal permettrait donc de
répondre a ces problématiques en raccourcissant le délai et en proposant un examen unique. L'étude PRENATOME-
ULTRA a recu un accord du CPP en décembre 2023 avec une ouverture de centre en février 2024. 8 centres francais
participeront a cette étude, dont le CHU de Dijon est le promoteur. 90 couples bénéficieront du séquencage du génome
avec un objectif de rendu aux cliniciens en moins de 7 jours. L’'objectif principal est de comparer I'apport diagnostic du
séquencage du génome ultra-rapide comparativement au séquencage de I'exome et de l'analyse en ACPA réalisés
dans le cadre du soin en cas de signes d’appels échographiques. Les réactifs de cette étude sont financés par le
laboratoire lllumina et le séquencage sera réalisé au laboratoire Biomnis, seul laboratoire frangais en capacité de
rendre les données génomiques en 24 heures. La premiére inclusion a été effectuée fin mars 2024.

BREVES REGHERCHE

L’article princeps de I’étude FIND (« Les données secondaires produites par SHD en diagnostic : du besoin
des patients aux modalités organisationnelles ») a été accepté pour publication dans I'European Journal of
HumanGenetics. Les articles des études ancillaires sont en cours de rédaction.

Le prix de recherche de la SFMPP a été remis a Eleonore Viora-Dupont pour son travail dans I’étude FIND.

Les focus groupe des professionnels sur I’expérience en diagnostic prénatal seront soumis pour
publication a la fin du premier semestre 2024.

La FHU TRANSLAD a été sélectionnée pour participer au projet ERDERA dans la continuité du projet Solve-
RD et sera responsable du groupe de travail Data Interpretation Task Force sur les réanalyses des données
dans le cadre du réseau européen de référence ITHACA.

Le projet GENacces porté par Aurore PELISSIER est maintenant terminé et met a disposition une enquéte sur
I'accés au diagnostic génétique qui pourrait étre utilisée par les équipes.

L'étude SEQUAPRE a été retenue pour apparaitre dans I'ouvrage de la Fondation Maladies Rares « L'apport
des recherches en sciences humaines et sociales » sous la direction de Marcela Gargiulo et Jean-Louis
Mandel.

Le projet pilote TSLAES visant a évaluer I'intérét du séquencage de I'exome dans les troubles du langage et
des apprentissages est terminé. 82 patients ont été inclus, avec un diagnostic positif dans 14% des cas. Il a
fait I'objet de la these de médecine du Docteur en médecine Eléonore VIORA-DUPONT soutenue le

08/03/2024. Il se poursuit par un PHRC interrégional qui sera présenté dans la prochaine newsletter. Il a été
présenté en communication affichée a I'European Society of HumanGenetics en 2023 et aux Assises de
Génétique Humaine et Médicale en 2024.

>>> Nouvelles arrivées »>> Derniéres théses de Sciences soutenues

Au sein de I’équipe clinique : . _ o
Liubinka MIRAKOVSKA, Coordinatrice Recherche ,?\nne-Sopme DE,NOMME'P_ICHON ' Opt|m|se_1t|on de
Emeline DAVOINE, cheffe de projet PERIGENOMED Ianal_yse de données génomiques dans les maladies rares,
5 Mai 2023

et Screen4Care

Margot LEMAITRE, ingénieur en sociologie
Charléne DAVAL, ingénieur en philosophie
Mélodie SOTO, Technicienne d’Etude Clinique

Simon VERDEZ : Utilisation des variations
pharmacogénétiques issues du séquengage haut débit
pangénomique, 4 Septembre 2023

Au sein de I’équipe de recherche :
Valentin VAUTROT, bio-informaticien
Anthony AUCLAIR, bio-informaticien.
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Les publications de la FHU pour 2023

J. Delanne, M. Lecat, PR. Blackburn, EW. Klee, CTRM. Stumpel, S. Stegmann, SJC. Stevens, C. Nava, D. Heron, B. Keren, S. Mahida, S. Naidu, D.
Babovic-Vuksanovic, JC. Herkert, PM. Torring, M. Kibak, |. De Bie, R. Pfundt, YMC. Hendriks, LB. Ousager, R. Bend, H. Warren, SA. Skinner, MJ.
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Martin-Coignard, E. Sistermans, RF. Kooy, DJ. Amor, C. Romano, B. Isidor, J. Juusola, S. Girirajan. Assortative mating and parental genetic
relatedness contribute to the pathogenicity of variably expressive variants. Am J Hum Genet. 2023 Dec 7;110(12):2015-2028.

Q. Sabbagh, S. Haghshenas, J. Piard, C. Trouvé, J. Amiel, T. Attié-Bitach, T. Balci, M. Barat-Houari, A. Belonis, O. Boute, DS. Brightman, AL. Bruel,
SG. Caraffi, N. Chatron, C. Collet, W. Dufour, P. Edery, CT. Fong, C. Fusco, V. Gatinois, E. Gouy, AM. Guerrot, S. Heide, A. Joshi, N. Karp, B. Keren,
M. Lesieur-Sebellin, J. Levy, MA. Levy, C. Lozano, S. Lyonnet, H. Margot, P. Marzin, H. McConkey, V. Michaud, G. Nicolas, M. Nizard, A. Paulet, F.
Peluso, V. Pernin, L. Perrin, C. Philippe, C. Prasad, M. Prasad, R. Relator, M. Rio, S. Rondeau, V. Ruault, N. Ruiz-Pallares, E. Sanchez, D. Shears,
VM. Siu, A. Sorlin, M. Tedder, M. Tharreau, F. Tran Mau-Them, L. Van Der Laan, J. Van Gils, A. Verloes, S. Whalen, M. Willems, K. Yauy, R. Zuntini,
J. Kerkhof, B. Sadikovic, D. Genevieve. Clinico-biological refinement of BCL11B-related disorder and identification of an episignature: A series of 20
unreported individuals. Genet Med. 2024 Jan;26(1):101007.

Q. Thomas, MC. Morgant, S. Nambot, C. Thauvin-Robinet, M. Giroud. Asymmetric crying facies in an elderly, when a facial asymmetry is not a facial
paralysis but a marker of possible congenital malformations: case report and review of the literature. Neurol Sci. 2023 Apr;44(4):1207-1210.

S. Massey, Y. Guo, LG. Riley, NJ. Van Bergen, SA. Sandaradura, E. McCusker, M. Tchan, C. Thauvin-Robinet, Q. Thomas, T. Moreau, M. Davis, D.
Smits, GMS. Mancini, H. Hakonarson, S. Cooper, J. Christodoulou. Expanding the Allelic Heterogeneity of ANO10-Associated Autosomal Recessive
Cerebellar Ataxia. Neurol Genet. 2023 Jan 23;9(1):e200051.

J. Sénémaud, M. Gaudry, E. Jouve, A. Blanchard, O. Milleron, Y. Dulac, L. Olivier- Faivre, D. Stephan, S. Odent, D. Lanéelle, S. Dupuis-Girod, G.
Jondeau, L. Bal-Theoleyre. Primary Non-Aortic Lesions Are Not Rare in Marfan Syndrome and Are Associated with Aortic Dissection Independently of
Age. J Clin Med. 2023 Apr 17;12(8):2902.

PF. Kretz, C. Wagner, A. Mikhaleva, C. Montillot, S. Hugel, I. Morella, M. Kannan, MC. Fischer, M. Milhau, I. Yalcin, R. Brambilla, M. Selloum, Y.
Herault, A. Reymond, SC. Collins, B. Yalcin. Dissecting the autism-associated 16p11.2 locus identifies multiple drivers in neuroanatomical phenotypes
and unveils a male-specific role for the major vault protein. Genome Biol. 2023 Nov 15;24(1):261.

R. Wijngaard, G. Demidov, L. O'Gorman, J. Corominas-Galbany, B. Yaldiz, W. Steyaert, E. De Boer, LELM. Vissers, EJ. Kamsteeg, R. Pfundt, H.
Swinkels, A. Den Ouden, IBAW. Te Paske, RM. De Voer, L. Faivre, AS. Denommé-Pichon, Y. Duffourd, A. Vitobello, M. Chevarin, V. Straub, A. Topf,
AJ. Van Der Kooi, F. Magrinelli, C. Rocca, MG. Hanna, J. Vandrovcova; Solve-RD consortium; S. Ossowski, S. Laurie, C. Gilissen. Mobile element
insertions in rare diseases: a comparative benchmark and reanalysis of 60,000 exome samples. Eur J Hum Genet. 2024 Feb;32(2):200-208.



INNOVER ET RECHERCHER

Les publications de la FHU pour 2023

L. Marsili, FHM. Van Lint, F. Russo, KY. Van Spaendonck-Zwarts, F. Ader, ML. Bichon, L. Faivre, AC. Houweling, B. Isidor, RH. Lekanne
Deprez, MGPJ. Cox, AAM. Wilde, B. Mazel, S. Mercier, D. Dooijes, G. Millat, K. Nguyen, JG. Post, P. Richard, |I. Van De Beek, AMC.
Vermeer, L. Boven, JDH. Jongbloed, JP. Van Tintelen; European Reference Network for Rare and Low Prevalence Complex Diseases of the
Heart. MYH7 p.(Argl712GIn) is pathogenic founder variant causing hypertrophic cardiomyopathy with overall relatively delayed onset. Neth
Heart J. 2023 Aug;31(7-8):300-307.

G. Canaud, JC. Lopez Gutierrez, AD. Irvine, P. Vabres, JR. Hansford, N. Ankrah, F. Branle, A. Papadimitriou, A. Ridolfi, P. O'Connell, S.
Turner, DM. Adams. Alpelisib for treatment of patients with PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS). Genet Med. 2023
Dec;25(12):100969.

L. Hannes, M. Atzori, A. Goldenberg, J. Argente, T. Attie-Bitach, J. Amiel, C. Attanasio, DG. Braslavsky, AL. Bruel, M. Castanet, C. Dubourg,
A. Jacobs, S. Lyonnet, J. Martinez-Mayer, MIl. Pérez Millan, N. Pezzella, E. Pelgrims, M. Aerden, M. Bauters, A. Rochtus, P. Scaglia, A.
Swillen, A. Sifrim, R. Tammaro, F. Tran Mau-Them, S. Odent, C. Thauvin-Robinet, B. Franco, J. Breckpot. Differential alternative splicing
analysis links variation in ZRSR2 to a novel type of oral-facial-digital syndrome. Genet Med. 2023 Dec 27;26(4):101059.

LD. Morison, O. Van Reyk, E. Forbes, F. Rouxel, L. Faivre, F. Bruinsma, M. Vincent, ML. Jacquemont, NL. Dykzeul, D. Geneviéve, DJ. Amor,
AT. Morgan. Correction: CDK13-related disorder: a deep characterization of speech and language abilities and addition of 33 novel cases. Eur
J Hum Genet. 2023 Dec 8. doi: 10.1038/s41431-023-01515-5.

a o

11 communications orales avec un premier et ou
dernier auteur du CHU :

Nawale Hadouiri — Les variations pathogénes de novo du géne NALCN ne sont pas systématiquement associées a un
syndrome CLIFAHDD.
Hana Safraou — La perte de fonction bialléligue de MTCL2/SOGAL est responsable d'un retard de développement
sévere associé a des malformations cérébrales.
Laurence Faivre — Créons ensemble la génomique clinique de demain (symposium Illumina)
Amandine Baurand — Et pourquoi pas des programmes d’Education Thérapeutique pour les patients porteurs d'une
prédisposition génétique aux cancers ?
Camille Level — Dépistage génomique néonatal (CONFERENCE INVITE).
Antonio Vitobello — La famille face a I'incertitude des tests génétique (CONFERENCE PLENIERE 4).
Christel Thauvin — TABLE RONDE PFMG.
Caroline Racine — Evaluation de I'implication des variations avec effet dominant négatif et perte de fonction dans le
géne EIF4Al responsables d’un continuum phénotypique de retard de développement syndromique.

Al ‘ Yordi-Michaé&l Bouhatous - "Knowing and Treating Kosaki/Penttinen
ban ZIEGLER, Camille LEVEL X y

syndromes” : une étude observationnelle en vie réelle concernant I'histoire
naturelle des syndromes de Kosaki et de Penttinen et le profil d’efficacité
et sécurité des ITK dans ces indications.

I'assemblage du cil primaire sont responsables d’'un nouveau sous-type de
syndrome oro-facio-digital.

Francois Lecoquierre — Identification du géne FEM1B dans une maladie
du développement avec malformations : stratégie, phénotype, validation
fonctionnelle et présentation du mécanisme non haploinsuffisant.

s Ange-Line Bruel - Les variations pathogénes de RAB34 affectant

32 communications affichées

Eléonore Viora-Dupont a obtenu le prix de la SIGF pour son travail sur le

Camille Level présentant le rationnel vers projet TSLAES.
PERIGENOMED aux Assises de Génétique
en Janvier 2024
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L’'équipe de Ia FHU sollicitée pour 2 séminaires pour les étudiants
en médecine

#Annonce Ton Diag

nouveau séminaire de sensibilisation au handicap

La FHU TRANSLAD a été sollicitée a de nombreuses reprises pour parler du séquengage

du génome dans I’'extension du dépistage néonatal.
Voici Ia synthése des conférences sur invitation :

En France :

L. Faivre. NGS et dépistage néonatal : le pour et le contre. Société Francaise de Dépistage Néonatal (SFDN) (Paris,
Janvier 2023).
L. Faivre. Vers un projet pilote de dépistage néonatal génomique. Journée interfiliere DGOS (Paris, Juin 2023).
L. Faivre. Projets pilotes de dépistage néonatal génomique a l'international : un diagnostic présymptomatique de
pathologies traitables a révélation avant 'Age de 5 ans. Journée annuelle des Centres de Diagnostic Prédictifs (Dijon,
Juin 2023).
L. Faivre. Les projets pilotes de dépistage néonatal. Webinaire des CRMR Déficiences intellectuelles de causes rares
(En ligne, Juin 2023).
L. Faivre. Projet PERIGENOMED : vers un dépistage génétique systématique ? Symposium Pfizer Journées
Neuromusculaires (Marseille, Septembre 2023).
L Faivre. Comprendre la révolution du dépistage néonatal. Universités d’Automne Alliance Maladies Rares (Paris,
Octobre 2023).
C. Thauvin, N. Bourgon. Des projets pilotes de dépistage néonatal génomique au CHU de Dijon : Quvrir la voie de la
France. 13éme journée scientifique du CPDPN du CHU Dijon Bourgogne (Dijon, 17 novembre 2023)
C. Level. Du projet SeDeN a PERIGENOMED, I'étape d'étude d'acceptabilité et de faisabilité en France, Société
Francaise de Médecine Prédictive et Personnalisée (Paris, Septembre 2023)
L. Faivre. L'utilisation du NGS pour le dépistage néonatal : de nouveaux outils pour une médecine plus préventive.
Congres Rare (Paris, Octobre 2023).
L. Faivre. Quelle méthodologie pour valider la liste des génes par les filieres ? Société Francaise de Dépistage
Néonatal (SFDN) (Paris, Janvier 2024).
C. Level, A. Ziegler. Conférence invitée sur I’extension du dépistage néonatal. Assises Francaises de Génétique (Paris,
Janvier 2024)
L. Faivre. Réunion CRMR Marfan : L’extension du dépistage néonatal (Paris, Janvier 2024).
L. Faivre. Comprendre les révolutions autour du dépistage néonatal. eRDV AnDDI-Rares (en ligne, Janvier 2024).
L. Faivre. L’'extension du dépistage néonatal a I'appui des nouvelles technologies de génétique : ol en est-on ?
Congrés annuel du réseau périnatal de Bourgogne (Beaune, Mars 2024).
L. Faivre. Le projet PERIGENOMED. Assemblée générale filiere G2M (en ligne, Mars 2024).

[ ]
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L. Faivre. Panel: The future of genomics in newborn screening. 13th annual orphan drug and cell therapy (Barcelone,
Novembre 2022).

C. Level. Presentation of the SeDeN project. Eurordis Newborn Screening Working Group (Online, Février 2023).

L. Faivre. Initiatives to extend newborn screening in Europe. Webinar ITHACA (Online, Mars 2023).

L. Faivre. The French PERIGENOMED pilot project: where do we come from and where would we like to go? ICONS

(Londres, Octobre 2023).
L. Faivre. Criteria for actionable diseases. Screend4Care new born screening Forum meeting (Barcelone, Octobre

2023).

L. Faivre. Overcoming barriers for rare diseases diagnosis in new born screening. Eurordis 36th European Round
Table of Companies workshop (Barcelone, Octobre 2023).

L. Faivre. Newborn sequencing. School on Scientific Innovation & Translational Research (Online, March 2024).

PERIGENOMED

IC:=:NS

- — = ad ~ ')
- L’équipe PERIGENOMED avec le Pr Robert Green, 4 P A A
La FHU TRANSLAD au congrés ICoNS d’Octobre 2023 quip _ La présentation du projet PERIGENOMED a la
responsable du projet BabySeq conférence ICONS & Londres en Octobre 2023

UN NOUVEAU FILM OMICS POUR LE MOOC EUROPEEN DIAGNOSING RARE DISEASES

Ce MOOC, coordonné par la FHU TRANSLAD, a été jusque-la
déployé par la Fondation Maladies Rares et sera repris par
I'ERN ITHACA. Un nouveau film OMICS sera mis a disposition
dans le cadre de cette formation et sera également disponible
en francgais.

3 NOUVEAUX LIVRES POUR LA GOLLECTION

ENFANTS DE LA GENETIQUE

Le film OMICS de la FHU TRANSLAD

Trois nouveaux livres de Sonia GOERGER ont été édités

par le Fondation Ipsen : 2
LES NOUVERUX WEBINARS ITHACR ORGANISES

« Charlotte, la petite marmotte » sur les troubles du
sommeil et du comportement chez les enfants atteints de Plﬂ ll\ H'".' 'I'IH\IISUII]

maladie rare en lien avec le nouveau CRMR GenoPsy, agfin & .

« Hercule, le petit poisson bulle » sur les Troubles du ?ITHAﬂﬁ\
Spectre Autistique,

« Willi, le petit grizzli » sur les syndromes associant

difficultés scolaires gt surpoids.
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UNE CHANSON ET UN CLIP POUR LA JOURNEE
INTERNATIONALE MALADIES RARES 2024

La FHU TRANSLAD et la Plateforme d’Expertise Maladies Rares ont
organisé une soirée au théatre Darcy Comédie qui a pu mettre a
I'lhonneur un clip tourné par l'association Mise&Records avec 4
adolescents porteurs d’'une maladie rare et les capsules sur I'annonce
diagnostique tournées par la filiere AnDDI-Rares.

Daniel Fernandez et
d’autres artistes locaux
ont participé a
| I'évenement.

f pour visionner le
clip.

JOURNEE INTERNATIONALE
DES MALADIES RARES

L’AGENDA DE LA FHU

Le prochain comité scientifiqgue TRANSLAD est prévu le 28 janvier
2025

ERN ITHACA Webinar 11 “Innovation in newborn screening — Part 2” le
9 Avril 2024, avec 150 professionnels et représentants des patients
inscrits

Aurore Pelissier organise la conférence de Cl6ture du projet CASEPRA
le 10 Avril 2024 a I'Université de Bourgogne

L'équipe de la FHU TRANSLAD et de la Plateforme d’Expertise
Maladies Rares BFC co-organise avec la Fondation Maladies rares la
prochaine journée en région de la Fondation Maladies Rares le
29/04/2024 sur le format d'une demi-journée et réunissant des
présentations dans le cadre des sciences fondamentales, appliquées
ou de Sciences Humaines et Sociales.

La FHU organise le 25 juin 2024 a Dijon une journée d’'échanges pour
les associations de patients et d'usagers sur I’extension du dépistage
néonatal par séquencage du génome, en collaboration avec Eurordis,
I’AFM et I’Alliance Maladies Rares

Le Pr Christel Thauvin est invitée en juin 2024 a la SFEIM pour
présenter le projet PERIGENOMED

Le Pr Christel Thauvin est invitée au congres COGEN en mai 2024 pour
présenter I'intérét du séquencage de génome en diagnostic prénatal
Camille Level est invitée en juin 2024 a la journée interMOC pour
présenter I'implication des filieres dans la définition de la liste de génes
du projet PERIGENOMED

Le Pr Laurence Faivre est invitée au congrés de médecine Périnatal en
Octobre 2024 pour présenter les projets Screen4Care et
PERIGENOMED.
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La FHU TRANSLAD a pu coordonner
deux 3émes jeudis de génétique en
2023 : données additionnelles en
avril 2023 et thérapie et maladies
rares en novembre 2023.

La journée sur les vulnérabilités a
ete coordonnée par Sarah
CARVALLO au sein de la FHU le
30/05/2023 et a réuni plusieurs
professionnels des Sciences
Humaines et Sociales et de la
génomique des maladies rares a
Dijon. Cette journée sera conclue
par un ouvrage collectif qui sera
publié au 2éme semestre 2024.

La FHU TRANSLAD a organisé le
16/06/2023 le séminaire annuel de
diagnostic présymptomatique qui a
réuni une centaine de personnes a
'UFR des Sciences de Santé de
Dijon.

La 3éme session de la formation
Patient Partenaire Formateur s’est
tenue en 2024 avec 15 patients
partenaires issus de la France
entiere. Cette année, la création
d'une formation de 2 heures au
centre aéré pour les étudiants de
meédecine de Dijon fait partie
intégrante de la formation pour
favoriser I’expérientiel.

Dans le cadre du DIU de médecine
personnalisée, I'équipe de la FHU
TRANSLAD et [I'Institut GIMI ont
organisé une conférence en ligne le
20 juin 2023 animé par Laurent
SERVAIS, neuropédiatre en
Belgique, pour nous présenter le
programme d’extension du dépistage
néonatal belge Baby Detect.
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