Le messager

La Letire de liaison des

Le mot

du président

Amdliorer le
dépistage ; offrir a
chaque malade la
qualité des soins
et I'accompagne-
ment humain
auxquels il a
droit ; donner
une impulsion
décisive a la recherche... Comment
ne pas souscrire pleinement aux
ambitions affichées par le Président
de la République lors de sa présen
tation du plan cancer a I'Elysée, le

24 mars dernier 2 Comment ne pas

y voir aussi les besoins de tous les
patients qui souffrent d’'une maladie
olt le pronostic vital est en jeu ?
Représentant IRIS, jai été frappé de
constater 2 quel point les themes
abordés A propos du cancer faisaient
écho & nos préoccupations.

Sans détour, le chef de 'Etat a évoqué
la souffrance des malades, de leurs
proches mais aussi de ceux qui les
soignent “si forte qu'elle éteint les
mots”, la nécessité de “rendre la
société plus humaine, plus solidaire
face a cette maladie.”

Prénant une coordination des soins,
une prise en charge pluridisciplinaire,
la mise en place de réseaux et de poles
de référence, il a appelé a “dépasser les
cloisonnements artificiels et parfois les
esprits de chapelle.”

Rappelant I'aspiration des patients a
vivre le plus normalement possible, il
a exprimé sa volonté de leur offrir
“plus de souplesse dans les prises en
charge” a travers 'hospitalisation de
jour ou a domicile. Il a également fait
part de son souci d’améliorer la vie
quotidienne des malades, “en
combattant les discriminations au
travail et dans 'acces aux préts et aux
assurances.” Saluant les associations
présentes, le chef de I'Etat a affirmé
sa volonté de les soutenir.

Les points cités et bien d’autres
s'inscrivent dans le droit fil de
Paction menée par IRIS. Un appui
des pouvoirs publics serait un plus :
incontestablement !
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Verdun, avril 2003,
les Bouill’'Ry : premier cri

Les Bouill’'Ry : une forme d’échange sur le mode : " Je te donne..., tu me donnes... "

Depuis plusieurs années, IRIS organisait un spectacle en direction des
familles, avec I'appui d’une section BTS assistant de direction. Une forme
de recueil de fonds, bien classique en somme, et qui, tout en mettant a
I’honneur des talents locaux, offrait a l’association I’occasion de faire
parler d’elle. En 2003 pourtant, décision est prise de passer a la vitesse
supérieure. Sous |'impulsion de Maryvonne Collignon et Martine
Rembert, administratrices d’IRIS. Baptéme du feu et premier succes.

"idée est simple : mettre en place un véritable

festival du spectacle enfantin afin d’offrir aux
enfants de la ville et des environs un acces a
diverses formes d’expression artistique. Dans le
méme temps, présenter l'association, proposer
aux enseignants qui le souhaitent un travail en
classe sur l'enfant hospitalisé et recueillir des
fonds réservés en grande partie A laide aux
familles en greffe. Une forme d’échange sur le
mode : “Je te donne..., tu me donnes...” Les
"Bouill'Ry" sont nées.

Maiis ... entre dire et faire, il y a la mer!
“Sur le plan de I'organisation, nous nous sommes
jetées a l'eau, se rappelle Martine Rembert, il
fallait tout mener de front, le montage du budget
et la recherche de financements, les rencontres
avec les enseignants, la recherche de
. . . »
professionnels du spectacle, mais aussi de salles.

Coté écoles, Maryvonne Collignon n’est pas trop
inquitte. Enseignante elle-méme, elle sait que
“Ioffre culturelle en direction des enfants et par-
ticulierement des tout petits est insuffisamment
diversifiée”. Epaulées par des éleves de BTS et
leurs enseignantes qui ont donné de leur temps
sans compter , les Bouill'Ry prennent forme et se
finalisent en une semaine de festival, ot plus de
3000 enfants et 500 adultes assistent avec
bonheur aux 9 spectacles proposés (soit 20
séances) musique, conte, théitre et magie
(blanche, bien str !)

Un bilan positif a plusieurs égards...
“Clest une grande satisfaction tous ces enfants,
tous ces gens qui se sont mobilisés autour
d’'IRIS", remarque Martine Rembert.
“La semaine s’est bien passée, confirme
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IRIS EN ACTION

IRIS au congres

de la Société Francaise

de Pédiatrie (SFP)

La place des patients dans les congres
médicaux n'est pas une chose commune
en France. Aussi remercions nous
chaleureusement le  Pr.  Daniele
Sommelet, présidente de la SFB, d’avoir
permis 4 IRIS de tenir un stand durant
les 3 jours du congres. Cette présence a
permis de prendre contact avec de
nombreux  pédiatres,  personnels
soignants, infirmiers hospitaliers ou en
PMI, qui se sont souvent montrés
intéressés par la cause, ainsi que des
laboratoires dans les domaines des
antibiotiques, des vaccins et des
hormones de croissance. Les 10 signes
cliniques d’alerte éraient a I‘honneur,
IRIS poursuivant par ce type d’action son
objectif de sensibilisation a I'existence des
DIP et d’amélioration du diagnostic. n

Projet d’affiche

Le souci d'IRIS de remercier les
donneurs de sang prend corps, l'affiche
est quasiment sous presse. Elle agrémen-
tera les espaces d’accueil des donneurs de
portraits d’enfants qui regoivent des
immunoglobulines : sourire aux levres,
merci dans les yeux.

Merci au LFB pour soutien financier et
aux familles et enfants, adhérents d’IRIS,
qui ont accepté de se préter au jeu du
portrait n

Enquéte Ig, c’est parti !
Lenquéte conduite par IRIS sur le traite-
ment substitutif par Ig suit son cours. Fin
mai, 76 questionnaires étaient retournés
alassociation. Ce score tres encourageant
appelle A repousser le délai initial jusqu'a
début septembre. Rappelons que cette
enquéte, dont IRIS assure la totale
maitrise d'ouvrage, a regu le soutien
financier du laboratoire Octapharma. n
=> Si vous n’avez pas
participé a cette enquéte,
demandez le questionnaire a
IRIS ou téléchargez le sur
Internet.

=> Parlez en également a
votre médecin qui connait
peut-étre d’autres patients
concernés

TV pour Necker

En 2002-2003, IRIS a offert au total 19
combinés TV-magnétoscopes au nouvel
hépital de jour de 'hopital Necker, ainsi
que 20 télécommandes pour le service
d’immuno-hématologie. C’est une
satisfaction pour l'association que d’avoir
pu répondre a cette demande de 'hépital
car les TV et jeux vidéo sont treés
importants pour les enfants hospitalisés. n

Année internationale du
handicap

Suite au projet déposé, IRIS a été
labellisée pour [lutilisation du logo
officiel de l'année internationale du
travail. En revanche, elle n'a pas recu
d’appui financier pour son action.
Difficile aujourd’hui de faire reconnaitre
comme handicapantes des maladies qui ,
bien que tres graves, ne se laissent pas
toujours voir... n

Bouill'Ry Verdun : premier cry (suite)

g T -
Finale au thédtre : les enfants remercient les collectivités locales,
et les entreprises qui ont apporté leur soutien financier
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Maryvonne Collignon. Bien str, il y a eu des
imprévus, il a fallu sadapter, faire preuve de
diplomatie, mais dans I'ensemble, cela reste un
grand moment.”

Nos intervenantes se remémorent en souriant les
échanges avec les enfants dans les classes pour
expliquer IRIS et la maladie : “Les enfants ont de
nombreuses questions trés concretes sur la vie
quotidienne a I'hépital, expliquent-elles, la vie
dans une chambre stérile : comment on mange,
comment on fait pipi. Si on a des piqfires, si cela
fait mal...” A la question : “De quoi auriez-vous
le plus besoin si vous étiez hospitalisé ?”, la
réponse la plus fréquente éeait “maman et papa’.
Parfois, leurs propos les prennent aussi par
surprise... et les laissent sans voix : “Il faut peut-
&tre pas trop s'en occuper car sils meurent, on a
trop de chagrin.” Les enfants construisent aussi
des paralléles et évoquent un enfant handicapé et
les mesures qu’il conviendrait de prendre 2
[école. La démarche est intéressante, et a
privilégier en classes de CM.

Par ailleurs, le résultat est aussi tres positif pour
la notoriété de 'association dans la région. Les
BouillRy ont permis a IRIS de se faire
connaitre, & travers une démarche créative, par
les institutions scolaires, les collectivités locales,
les entreprises, qui ont été sensibles 4 la cause et
ont souvent accepté d’y apporter un soutien
financier. A tel point, qUIRIS retire un bénéfice
(encore provisoire) de 8 127 euros dés cette premicre
mouture. Que tous soient d’ailleurs remerciés ici.

Mais déja des projets

pour I'an prochain

La satisfaction suite & ce coup
d’essai est la meilleure motivation
pour engager la suite. Alors la
version 2004 ? “Nous travaillons
d’ores et déja a la programmation
de Tlan  prochain, affirme
Maryvonne Collignon. En effet,
nous souhaitons introduire de
nouveaux genres et notamment
du théatre. Par ailleurs, nous
étudions un  partenariat avec
Mélimdmes, un festival de la ville de Reims, voi-
sine.” “Nous souhaitons également élargir le fes-
tival, car plusieurs villages se sont montrés inté-
ressés pour accueillir des spectacles chez eux”,
poursuit Martine Rembert.

Mais leur grand veeu, a toutes deux, C’est que
les Bouill'Ry aient des fréres et sceurs et
deviennent un label a disposition de tous les
adhérents d’IRIS qui souhaitent monter un
spectacle ou un mini festival : 1 ou 2 jours,
pour commencer !

Par ailleurs, le laboratoire LEB, qui a soutenu le
festival en déléguant 2 personnes pour un repor-
tage filmé et photographique, étudie avec IRIS
les possibilités de créer ce festival (sur Lille ?) avec
'engagement de son personnel.

Le laboratoire Octapharma a également apporté
son soutien financier a l'initiative. n

vous souhaitez metire en
place une initiative analogue dans
votre ville, Martine Rembert et
Maryvonne Collignon peuvent vous
apporter les conseils suite a leur
expérience.

=> i

|
Déficits de I'immunité humorale : le livre du colloque

En Janvier 2002, le laboratoire LFB, 4
les Pr. Alain Fischer et Olivier
Hermine ainsi quIRIS organisaient
le premier colloque sur les déficits
immunitaires en lymphocytes B. Le

Pathologie du tube digestif
Complications ostéo-articulaires

Antibiothérapie

Pathologie pulmonaire

4
4
m“ 4 Pathologie ORL
4
4
4

Traitement  substitutif —par
immunoglobulines humaines
4 Manifestations systémiques et

pathologie lymphoproliférative. n

livie qui rassemble les exposés des

intervenants vient de paraitre et pro-

pose une approche pluridisciplinaire

comme l'indiquent les chapitres :
Déficits immunitaires B

=> Il est possible de se
procurer ce livre en

en faisant la demande a
IRIS, contre un réglement
par chéque de 10 euros
incluant les frais
d’expédition.




Nancy, 22 mai :
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IRIS EN ACTION

16" Congres régional d’IRIS

De g a d. : Alain Fischer (Necker), Marianne Debré (Necker), Jean-Louis Stéphan (St-Etienne), Francis Rembert, A Fischer, Pierre Bordigoni (Nancy),
desadhérents d’IRIS, Jean Donadieu (Hopital Trousseau), d’autres adhérentsd’IRIS

Le 22 mai, IRIS a tenu son
premier congres régional au
musée des Beaux Arts de Nancy.
La date choisie coincidait avec
lorganisation  du  congres
national de la Société Frangaise
de Pédiatrie 2 Nancy. Afin
d’informer les médecins de
l'organisation de son congres,
IRIS a réalisé un mailing ciblant
dans le grand quart Nord-Est

(Alsace, Lorraine, Nord-Pas-de-

alais, ampagne-Ardennes,
Cal Champagne-Ard
Franche Comté, Bourgogne) les
gog
pédiatres  hospitaliers,  les
praticiens de médecine interne
et divers spécialistes, les pédiatres
de ville ainsi que les généralistes
de lagglomération nancéenne.
utre 'invitation au congres, les
Outre | g
destinataires ont regu "les 10
signes cliniques d’alerte”.
IRIS a eu de nombreux feed
backs des médecins qui, s’ils ne

Donner son sang :

pour qui ?

pourquoi,

Donncr son sang est un acte
généreux. Mais la motivation

de cet acte ne repose-t-clle pas aussi

dans le fait de mieux comprendre les
raisons et le but d'un tel geste ?
Cétait le sens de la présence de
Maryvonne Collignon et Martine
Rembert 2 une réunion d’informa-
tion d’éleves majeurs sur le don de
sang, de plasma, de plaquettes et de
moélle osseuse. Cette rencontre,
organisée par linfirmiere du lycée
Margueritte de Verdun et le comité

d’éducation a la santé et a la
citoyenneté de 1*¢tablissement, a été

l'occasion de sensibiliser les jeunes

aux différents types de dons,
aux médicaments que l'on
fabrique a partir du sang et au
besoin souvent vital quen ont
les patients. En attendant le len-
demain, journée de collecte. n

=> Francis Rembert
était présent a
lI'assemblée générale
Lorraine-Champagne

de la Fédération
Francaise des Donneurs
de Sang Bénévoles.

En présence du président
national José Coll, des
présidents départemen-
taux et de nombreuses
personnalités, il a remer-
cié les donneurs et expli-
qué la valeur du don de
plasma qui permet la
fabrication des Ig vitales
pour de nombreux DIP.

pouvaient venir, souhaitaient
mieux connaitre I’association ou
étre destinataires de ses travaux.
Le congres sest ensuite tenu
devant une assemblée d’une

soixantaine de patients,
médecins, et personnels
soignants.

Merci aux intervenants pour
leurs exposés : Alain Fischer
(Necker) sur les DIP et la thérapie
génique, Pierre Bordigoni (Nancy)

Marseille :

sur les greffes, Marianne Debré
(Necker) sur les Ig, Jean-Louis
Stéphan (St-Etienne) sur l'anti-
biothérapie, Jean Donadieu
(hopital Trousseau)
neutropénies.

Cette recu le
support financier du laboratoire
dans le cadre du
programme d’amélioration du
diagnostic des DIP de la Jeffrey
Modell Foundation. n

sur les
opération a

Baxter

journée des associations

La ville de Marseille organise
chaque année une journée ou
elle met a honneur les associations
lides au handicap et a la santé.
Anne-Marie Ventoso, adhérente
d'IRIS, représente I'association pour
la troisitme année. "Je me régale a
faire cela, sexclame t-elle, il y a de
nombreux stands d’associations et
d’institutionnels (Cpam, Cotorep,
...) et on y voit une foule de gens.
Cette année, nous avons eu la visite
de nombreuses écoles (infirmieres,
kyné, BTS médico-sociaux) qui
témoignent toujours d’une grande
disponibilité et d’un vif intérét pour
nos maladies. C'est d’autant plus
important, que ce sont générale-
ment les personnels hospitaliers qui
suivent au quotidien les patients !"
La prochaine journée est déja
programmée en Octobre prochain,
avec une volonté affichée des
organisateurs de toujours faire

Anne-Marie Ventoso, adhérente d’IRIS

mieux ... Tant dans la présence
associative que dans les animations :
des artistes locaux égaient ce qui
pourrait n’étre qu'une manifestation
un peu terne, quand des conférences
apportent de nombreux éclairages
aux participants.

=> Si vous aussi,

vous souhaitez assurer

la présence d’IRIS dans une
manifestation analogue
dans votre ville :

parlez nous en.

Comité de pilotage sur I'approvisionnement en immunoglobulines

n “comité de pilotage en charge

des approvisionnements en
immunoglobuline humaine normale”
d’étre en place a
Iinitiative du Dr. Francoise Rossi de
I'Afssaps. Il est composé de
représentants de la DGS, de la
DHOS, des pharmacies hospitalie-
res (AP/HP, Lyon, Marseille), du
CEDIT*, d’IRIS, de I'Ordre des
pharmaciens , du syndicat de phar-

maciens hospitaliers (SNPHPU).

vient mis

Ordre du jour de la premiére
réunion, le 26 mai 2003 :

4 Description du systtme de
régulation des approvisionnements
en facteurs de la coagulation

4 Bilan des données des laboratoires
sur les approvisionnements du
territoire dans les différentes spécia-
litds d'immunoglobuline humaine
normale

4 Opportunité¢ d’une collecte des
données de consommation et de

stocks hospitaliers en dehors d’'une
situation de pénurie

4 Role des différentes représentations
4 Fréquence des réunions de ce
comité de pilotage.

Apres la présentation des partici-
pants, les débats ont porté sur la
méthodologie 2 utiliser pour anticiper
une tension grave dans les approvi-
sionnements. Un travail avec les
laboratoires fabriquant les Ig
semblant notamment nécessaire.

Le groupe a par ailleurs jugé

souhaitable d’établir une hiérarchie
des indications A mettre en ceuvre
en cas de crise avérée. IRIS, pour sa
part, souhaite que la comité fonc-
tionne afin de prévenir les risques de

crise. N

* Comité d’Evaluation et de Diffusion
des Innovations Technologiques

=> Prochaine réunion,
d’ici la fin de I’année.




INTERNATIONAL

Réaction d’IRIS a l'instance
de régulation américaine

Lors de 'observation de la
seconde complication dans I'essai
de thérapie génique,

les scientifiques francais ont
informé, comme il est d’usage,
les instances de régulation
francaise (AFSSAPS) et
américaine (RAC). Dans le
méme temps, ils demandaient 15
jours de délais avant que 'infor-
mation ne soit communiquée aux
médias afin de pouvoir informer
les familles des autres enfants
traités par thérapie génique dans
de bonnes

conditions. La RAC n’a pas
respecté cet embargo.
Linformation est donc sortie
dans les médias, provoquant la
colére et la consternation de
I'équipe de scientifiques.

IRIS a manifesté son indignation
en adressant au responsable de la
RAC un courrier dont nous
reprenons quelques extraits ici.

“Imaginez ! Vous pourriez
apprendre dans le journal que
votre propre enfant peut
mourir !

(...) IRIS veut exprimer une
ferme protestation contre les
méthodes utilisées par la RAC
(...) Comment le respect de ces
patients et de leurs familles
peut-il ne pas étre une priorité
absolue : notamment sur I'ur-
gence de I'information ?

Les patients et les médecins
font un gros travail pour
construire entre eux une
relation de confiance. C’est une
longue route pour y parvenir,
et une route fragile qui peut
étre compromise par des
actions telles que celles de la

RAC.

Nous voulons exprimer nos
regrets aux familles concernées
par cet essai pour toute
Panxiété générée par cette
situation et les assurer de notre
plus chaleureux soutien.

Nous voulons aussi assurer de
notre soutien les équipes des
Pr. Marina Cavazzana-Calvo et
Alain Fischer, saluer les
résultats remarquables qu’elles
ont obtenus jusqu’a présent et
leur demander de persévérer
dans leurs efforts ...

Malgré tout. (...)” n

EEERACIUS |
La thérapie génique de DIP

par le Pr. Alain Fischer

Suite a la complication intervenue dans les traitements
de DIP par thérapie génique, le Pr. Alain Fischer fait
un point de situation pour “Le Messager”.

Dix nourrissons atteints de déficits immunitaires
combinés séveres liés a I'X (DICS-X) ont été
traités par thérapie génique au cours de ces
quatre dernieres années. Le traitement consiste en
infection de cellules prélevées dans la moélle
osseuse, par un rétrovirus contenant une copie
normale du géne muté dans cette maladie ("yc").
Cette infection s'effectue "ex-vivo", au laboratoire
et nécessite 4 jours. Les cellules sont ensuite
réinjectées aux patients par voie intraveineuse.
Une équipe britannique a entrepris depuis 2 ans
un traitement similaire chez trois patients. Neuf
des dix patients que nous avons traités (ainsi que
les trois patients anglais) ont bénéficié¢ de ce
traitement puisque celui-ci a permis de voir se
développer les lymphocytes manquants
essentiellement les lymphocytes T et ainsi une
immunité efficace contre les différents types de
micro-organismes. Cela permet 2 ces enfants de
vivre normalement.

Deux d’entre eux ont cependant développé une
complication du traitement environ 3 ans apres la
réalisation de celui-ci : il sagit d’une prolifération
non contr6lée de lymphocytes T. Ces cellules se
sont accumulées dans la moélle osseuse, le sang et
la rate. De ce fait, un traitement par chimiothé-
rapie renforcée d’une greffe de moélle osseuse
chez le premier patient ont été entrepris. Le
résultat en est satisfaisant puisqu’aujourd’hui ces
deux enfants vont bien. On ne peut toutefois pas
encore parler de guérison.

Quel est le mécanisme

de cette complication ?

Le rétrovirus utilisé pour apporter le "gene
thérapeutique yc" fonctionne en induisant
insertion de son matériel génétique (dont le
gene yc) dans le génome des cellules traitées. Cest
ainsi que le gene yc devient part du génome de la
cellule et restaure une fonction absente.
Cependant ce rétrovirus peut s'insérer dans toute
région active du génome, c'est-a-dire ol un geéne
est en train d’étre transcrit en ARN messager.
Parmi ces régions "actives”, certaines contiennent
des genes dont lexpression séteint dans des
cellules matures comme le sont les lymphocytes T.
Clest aupres de 'un de ces genes, appelé LMO-2,
que le rétrovirus s'est inséré dans des cellules des
deux patients. La conséquence en est I'induction
permanente de lexpression (c'est-a-dire la
transcription en ARN messager et la fabrication
de la protéine correspondante). La persistance
anormale dans ces cellules de la protéine LMO-2
provoque la prolifération de ces cellules. 11 faut
cependant que surviennent d’autres modifications
secondaires du génome pour que ces cellules
proliferent de fagon incontrolée.

Le risque de cette complication a été sous-estimé
car, au cours des tests pré-cliniques effectués
notamment dans des expériences chez des souris,

elle n’a jamais été
observée. 1l en est de
méme 2 ce jour des
autres essais cliniques.
Cela suggere que des
facteurs propres a cette maladie (DICS-X) et a
Iage des enfants traités (il s'agit des deux plus jeu-
nes) interviennent pour augmenter significative-
ment ce risque.

Notre hypothése de travail envisage que la
maladie et I’Age se conjuguent pour augmenter
la proportion de cellules dans la moélle osseuse
de ces enfants "a risque" pour une intégration
du rétrovirus proche d’un géne "dangereux".
Nous testons aujourd’hui cette hypothese en
cherchant a reproduire ce phénomene dans des
souris génétiquement modifiées qui expriment de
fagon permanente —et donc pathologique— le
gtne LMO-2. Un tel modele permettra ensuite
de tester les conséquences de modifications du
rétrovirus vecteur, destinées a réduire le risque de
survenue de cette complication. Le principe
consiste A réduire la faculté des éléments génétiques
du rétrovirus A activer lexpression d’'un gene
adjacent et a ajouter éventuellement un second
gene qui permettrait une destruction de la cellule
par un médicament si elle devenait anormale.
Lefficacité démontrée de la thérapie génique
du DICS-X, qui parait supérieure (avec un
recul de 4 ans) a celle de la greffe de moélle
osseuse pour les patients n’ayant pas de donneur
HILA identique, incite, bien siir, & poursuivre le
développement de son utilisation. Les difficultés
rencontrées —a priori inattendues (cf plus haut)—
ne sont pas de nature A remettre en cause notre
programme de recherche sur la thérapie génique
des DICS. Par contre, elles I'infléchissent, nous
devons tenir compte de la survenue de cette
complication pour modifier (un peu) la stratégie
utilisée afin de la rendre plus stre tout en conservant
son efficacité. C’est & quoi nous nous employons
(ainsi que beaucoup d’autres équipes dans le
monde).

Notre objectif reste a terme Pextension de l'utili-
sation de ce traitement a plusieurs formes de
DICS et ensuite a d’autres déficits immunitaires.
LAFFSAPS, l'agence réglementaire francaise, est
régulierement informée de ces développements.
Clest elle qui, en dernier ressort, jugerait de la
possibilité de reprendre les essais thérapeutiques
lorsque nous le proposerons dans un délai qui ne
peut encore étre déterminé.

Je profite de ce texte pour rendre hommage au
nom de toute notre équipe aux familles
concernées directement par cet essai de
thérapie génique.

Intelligence, lucidité, courage et sensibilité
sont les mots qui viennent a Pesprit pour
caractériser leur attitude. Je les en remercie. n



La granulomatose septique chronique (GSC)

La granulomatose septique chronique est un déficit immunitaire primitif caractérisé par des infections
graves et répétées. C’est une maladie génétique rare dont I'incidence* est estimée entre 1/250 000 et
1/750 000. Elle représente donc en moyenne 2 nouveaux cas par an.

Les signes de la maladie apparaissent
tres précocement : dans 70 % des cas
avant 1 an, rarement a 'Age adulte. Elle se
traduit, dés le plus jeune 4ge, par des
infections séveres et récidivantes, avec
fréquemment des foyers
granulomateux, cutanés ou ganglionnaires
(adénites), et des localisations viscérales
diverses (pneumopathie, ostéoarthrite,
abces hépatiques). Pour aurtant, elle
présente, selon les patients, des
manifestations trés diverses tant dans leur
expression que dans leur gravité.

infectieux

Les causes de la maladie

Elle est due & un défaut de fonctionnement
les neutrophiles qui nassurent plus leur
role dans la lutte contre les bactéries, les
champignons, .... Les globules blancs du
sang, qui sont produits dans la moélle
osseuse et passent dans le sang afin de
combattre les infections, sont de deux
types : les lymphocytes qui s'attaquent
aux virus et les neutrophiles (ou
granulocytes ou polynucléaires neutrophiles)
qui s'intéressent aux bactéries et aux
champignons.

Les neutrophiles ont la propriété d'englo-
ber les bactéries et les champignons : c'est
le phénomene de phagocytose. Ensuite,
grice a la stimulation d'un systeme
enzymatique multiprotéique, la NADPH

oxydase, ils acquitrent la capacité de tuer
les micro-organismes préalablement
endocytés. Dans la GSC, la NADPH
oxydase est absente ou non-fonctionnelle
et les cellules du patient sont incapables
de détruire les bactéries et champignons
phagocytés.

La transmission de la maladie
La GSC présente deux modes d’hérédité :
dans la forme lide 2 I'X (70 % des cas),
seuls les garcons sont atteints, les filles
pouvant étre vectrices. Les formes
autosomales récessives sont rares et
concernent les patients des deux sexes.

La recherche de la mutation génique
responsable de la maladie est primordiale
pour le conseil génétique et pour pouvoir
proposer aux familles des diagnostics anté-
nataux précoces sur prélevements foetaux.
Le diagnostic biochimique fonctionnel et
moléculaire est réalisé par deux laboratoires
référents en France.

(voir notre article p 6)

Les traitements

Le traitement actuel des GSC repose
essentiellement sur une prophylaxie
antimicrobienne et  antifongique.
Linjection d’interféron y en sous-cutané
augmente la résistance aux infections. Les
greffes allogéniques* de moélle donnent
de bons résultats, mais leur utilisation

reste encore limitée aux cas séveres. Un
essai de thérapie génique en 1997 a ouvert
la voie de la recherche sur ce type de
traitement.

Le pronostic

Le pronostic de la granulomatose septique
chronique a été considérablement
amélioré depuis une vingtaine d'années.
Actuellement, environ 50 % des patients
traités avant 1989 sont vivants a 1'adge de
10 ans, avec tres peu de déces ultérieure-
ment et ceci quel que soit le type de GSC.
Cette amélioration du pronostic est due a
plusieurs facteurs, notamment une prise
en charge plus précoce et plus agressive
des infections fongiques, mais également a
l'utilisation prophylactique au long cours
de médicaments.

Cette survie prolongée a une conséquence
importante. Les patients, devenus adultes,
sont ensuite pris en charge par des médecins
d’adultes. Lexpérience acquise par les
pédiatres de 'unité d’immuno-hématolo-
gie tout au long des années passées au coté
des enfants atteints de GSC doit absolu-
ment étre transmise aux médecins d’adultes
qui vont traiter ces patients qui souffrent

de pathologies inhabituelles.n
Article rédigé avec I’aide du Dr Mouy,
pédiatre attaché a I’hépital Necker

* voir définitions p 9

Recherche : 91 cas de GSC examinés de preés

Richard Mouy est pédiatre attaché a l'unité
d’immuno-hématologie de I’hépital Necker a
Paris. Fort de 20 ans passés aupres d’enfants
atteints de GSC,

il dispose du recul et d’'un nombre de cas suffisants
pour permetire un travail de recherche sur cette
maladie qui offre un spectre de gravité trés
large.

1111 Sagit d’une étude rétrospective des 91 dossiers d’enfants passés

a Necker, explique Richard Mouy. Le but est de faire le bilan
d’enfants qui ont été suivis de manitre homogene, par la méme
équipe, avec la méme philosophie de traitement, la méme approche
des problemes. 1l existe en effet des études analogues conduites aux
Etats-Unis ou en Europe, mais qui mélent des patients issus de dif-
férents centres et de différents pays qui n'ont pas eu la méme prise
en charge thérapeutique. "

L’étude poursuit trois objectifs.
4 Faire le bilan de la prophylaxie*
(par  Trimethoprim  Sulfamethoxazole) et

antibactérienne
antifongique*

(par itraconazole, essentiellement contre I'aspergillose). " Il s'agit de
voir comment évolue, pour un patient, le nombre d’'infections au fil
du temps afin d’évaluer si la prophylaxie dans ces deux domaines
reste  aussi efficace ol si elle §épuise. Dans ce
domaine, nous disposons de données depuis 1985. "

4 Observer la survenue de granulomes*.

" Aujourd’hui, les patients vivent plus longtemps, aussi avons-nous
la possibilité d’observer I'apparition de granulomes, d’en définir la
localisation. Le traitement unique contre ce
phénomene est la cortisone. "

4 Erablir sil existe une corrélation entre les différentes formes de
granulomatoses et leur sévérité. " Compte tenu du nombre
encore relativement faible de patients concernés par notre étude,
conclut Richard Mouy, il me semble peu probable d’établir un lien
entre la forme de granulomatose et sa sévérité. Pour
certaines équipes, les formes lides a I'X seraient plus séveres que les
formes autosomales récessives. Toutes les équipes ne font pas ce
constat et ce n'est notamment pas notre expérience a Necker. "

Les travaux du Dr Richard Mouy touchent a leur fin et

donneront lieu prochainement  la publication d’un article. n
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DOSSIER

Questions au Pr. Pierre Bordigoni (CHU Nancy)

Pr Bordigoni, vous
avez greffé, avec suc-
ceés, des patients
atteints de GSC.
Pouvez-vous préciser
quel type de patients
sont concernés ?

La greffe de CSH* est en effet
une indication dans la GSC. A
ce jour, environ 30 patients
atteints de cette maladie ont été
greffés dans le monde. Le plus

greffe sont les suivantes :

4 Datient ayant des difficultés 2
se soumettre régulicrement 2
son traitement,

4 Acces aux soins adéquats,

4 Infections séveres récurrentes
(mycoses) malgré une
prophylaxie* correcte,

4  Séquelles inflammatoires
"débutantes” digestives  (avec
ou sans colopathie inflammatoi-
re) ou aux poumons, assorties
d’une cortico-dépendance,

Quel recul a t-on
aujourd'hui sur cette
thérapeutique
appliquée a la GSC ?

Nous disposons des résultats
présentés par le Dr. RA Seger
(hopital de Zurich) en 2002 au
congres de I'ESID (European
Society of Immunodeficiency).
(Voir  tableau  ci-dessous).
On constate que sur les 26
patients concernés, ceux qui

navaient  pas
d’infections
réfractaires
avant la greffe
survivent tous.
Dans tous les
cas, il est essen-
tiel de bien
choisir le moment et [’état
général dans lequel se trouve le
patient avant de procéder a une

greffe.n

CHU Nancy

* voir définitions p 9

Pr. Pierre Bordigoni,

souvent pour les conséquences
de la présence de granulomes
notamment pulmonaires ou
digestifs ou en cas d’aspergillose.
Les meilleures conditions pour
la réussite de la greffe résident
essentiellement dans 3 facteurs :
le jeune Age (moins de cing ans),
un donneur HLA identique, et
le contrdle de l'infection avant
greffe.

Les indications actuelles de la

Aucun (infections) 11
Granulomes poumons 5
Colopathiesinflammatoires 2

Mycoses 8

Résultats des transplantations de CSH*

HLA-identiques 11 favorables

HLA-identiques 4 favorables
HLA-identiques 2 favorables
HLA-identiques 4 favorables,

4 défavorables

Les laboratoires d’analyse moléculaire

Etablir le diagnostic d’un DIP, rechercher le géne

muté ... C’est la mission du laboratoire d’immunologie
de I’hépital Bichat a Paris et du laboratoire
d’enzymologie du CHU de Grenoble. lls explorent

les fonctions des neutrophiles qui, quand elles sont
altérées, sont la cause, entre autres maladies, de la
GSC. Les docteurs Sylvie Chollet-Martin et Marie-José
Stasia ont fait du diagnostic de la GSC leur spécialité.

Face 3 des patients hospitalisés pour des infections séveres
récidivantes, les cliniciens s'orientent vers un déficit immunitaire. "
Quand le dysfonctionnement suspecté est celui des polynucléaires neu-
trophiles, nous recevons alors un appel téléphonique, déclare Sylvie
Chollet-Martin. Nous donnons un rendez-vous rapide pour la réception
d’un prélévement sanguin du patient. " Il est souhaitable que le sang
voyage le moins longtemps possible pour qulil ne se produise pas
d‘altération des cellules. Les premiers tests sont assez simples : le sang est
mis en présence d’extraits microbiens et I'on regarde comment les
neutrophiles réagissent. " Notre role consiste aussi a rechercher une
déficience sur I'une des fonctions du neutrophile, explique Marie-José
Stasia, ce qui nous orientera vers la maladie en cause. En effet des
maladies comme le syndrome de Buckley, le syndrome de Wiskott
Aldrich ont également pour cause le dysfonctionnement de certaines
fonctions du neutrophile. " Le diagnostic fonctionnel de GSC posé, on
procede a la recherche du type de la maladie. En effet, 4 geénes différents
peuvent étre impliqués, ce qui conduit & des modes de transmission
différents. Cun est lié au chromosome X et représente en moyenne 60

Les différentes formes de GSC

CGDgp91 CYB B gp91phox Liée a1IX
CGDp22 CYB A p22phox Autosomale
Récessive
CGDp67 NCF 2 p67phox Autosomale
Récessive
CGDp47 NCF 1 p47phox Autosomale
Récessive

(sources : 1/ www-sante.ujf-grenoble.fr/ CGD/welcome.htm 2/ file active de 150 familles suivies &

A  70% des cas connus, lautre est
autosomal récessif et représente les 30 2 40 % restants.
" 1l sagit alors de définir la localisation de la mutation
dans le gene déficient et I3, les choses se compliquent,
reconnait Marie-José Stasia. En effet, en dehors d’une
forme ol la localisation est connue, pour les autres, il
faut la rechercher dans tout le gene. " Le fait de
connaitre 'anomalie dans le gene permettra ensuite de
procéder a I'étude familiale (aupres des freres et sceurs,
oncles, tantes, cousins, cousines) pour repérer les
individus porteurs de la mutation et éventuellement
proposer un diagnostic anténatal en cas de nouvelle
grossesse.

" Nous sommes souvent amenés a expliquer cette
maladie aux familles, ses modes de transmission, et
pourquoi les polynucléaires neutrophiles ne
remplissent pas leur role de destructeur des bactéries,
poursuit Sylvie Chollet-Martin : il est important d’en
parler, ce d’autant que la GCS présente une tres vaste
palette de cas qui vont du bébé tres malade des la
naissance a 'adulte sans symptome. Nous étudions en
moyenne 10 enfants par semaine suspects de DIP
Cependant, les résultats sont souvent normaux. Ce qui
est décevant pour tout le monde, car le patient souffre
d’infections sévéres, et présente certainement un
probléme dans son immunité que 'on ne sait pas encore identifier avec
nos connaissances actuelles. "n

Laboratoires effectuant
le diagnostic en France

Laboratoire d'Enzymologie
D.B.PC.
CHU A. Michallon B.P. 217

3 709

Xp21.1 60 2 70% 38043 Grenoble Cedex 09
16q24 5% Tel : 04-76-76-54-83

M]Stasia@chu-grenoble. fr
1925 5% Laboratoire d'Immunologie

CHU X. Bichat

16 rue Henri Huchard
7q11.23 30 4 40% 75018 Paris

Tel : 01-40-25-85-21
sylvie.martin@bch.ap-hop-paris.fr
I'héopital Bichar)

Dr. Sylvie Chollet-Martin
Hépital Bichat - Paris

Dr. Marie-José Stasia
CHU Grenoble



Témoignages de patients et familles

Par souci de préseryver I’'anonymat des patients qui le souhaitent,
certains témoignages sont faits sous un prenom fictif.

Quand pour Jérome le diagnostic est posé, deux mois aprés sa naissance en 1984, son espérance
de vie est de 8 ans. Aujourd’hui, il en a 19. La liste des problémes de santé qu’il a rencontrés
serait longue a établir. Pourtant, ce qui étonne chez sa maman comme chez lui, c’est leur
optimisme et cette philosophie de la vie qu’il serait bon de faire méditer a plus d’un de nos
contemporains. Et qui pourrait se résumer par cet emprunt au poéte : le bonheur est précaire,

“ cueillez dés aujourd’hui les roses de la vie “...

€CCa a été une chance ce diagnostic précoce,
reléve sa maman, cela a permis de commencer
le traitement tout de suite.” Mais a I'époque,
on ne pose pas de chambre, pas de cathéter, si
bien que tous les deux jours, il faut piquer le
nourrisson. De plus, le traitement dure 8 h, la
maman obtient cependant qu’il soit fait de
nuit de facon a ne pas entraver le bébé dans la
journée. Apres 3 mois d’'un tel traitement,
Jérome devient “impiquable”. “Clest alors
que j’ai craqué, se souvient la maman, nous
n’avions pas eu de répit depuis son hospitali-
sation. Je leur ai dit que je ne voulais pas
d’acharnement thérapeutique.” Léquipe
propose une semaine de repos et contacte un
homéopathe qui prescrit gélules et pommade
destinées a aider la régénération des veines.
“Je nétais pas particulierement versée dans
I'homéopathie, reconnait la maman, mais je
dois dire que cela a fait de l'effet. Dailleurs
Jérome s’en sert toujours.”
La question se pose néanmoins d’aller sur
Paris. “Notre hépital nous a dit que nous
pouvions aller prendre un second avis.
Cependant, la proximité est essentielle. Car a
la moindre alerte, il faut pouvoir se rendre a
'hopital.” Jusqu'a 18 ans en effet, Jéréme est
suivi en pédiatrie et I'équipe accumule une
grande et précieuse expérience. Lors du passa-
ge en secteur adulte (maladies infectieuses),
les médecins se montrent tres prudents, par
crainte de passer a coté de quelque chose.

La maladie n’est pas linéaire
“Entre 2 ans 4 7 ans, on a eu une vie révée,
sexclame la maman de Jéréme. A tel point
quon a commencé a se demander §il n’y avait
pas eu une “erreur de diagnostic” ! Le grand
danger, Cest les médecins qui espacent les suivis,
arrétent les traitements en voyant que tout va
bien. Or en quatre mois, la maladie peut
flamber. C’est une maladie vicieuse qui peut
se manifester de multiples facons, par toutes
sortes d’infections, par des microbes, des
champignons... Pour ce qui concerne
laspergillose, ni le stéthoscope, ni la tempéra-
ture ne permettent de le détecter, seule une
radio pulmonaire(l) ou une recherche des arcs
aspergillaires sont fiables. Il faut avoir le
réflexe.”

Dans le cas de Jérome, le suivi est d’autant
plus important qu’il ne fait pas de fievre. A
8 ans par exemple, il se met a se plaindre
d’'une douleur au ventre. Le médecin le
connaissant prend la chose au sérieux, examen
de selles, d’urine, reins, : rien ! Il prescrit une
échographie abdominale. Toujours rien, mais

'échographe, un habitué, prend I'initiative de
poursuivre son investigation vers les poumons
et découvre une grosseur au bas du cou qui
empéche lenfant de déglutir. Et Cest Ueffort
pour avaler qui fait mal au ventre. “Les
patients peuvent exprimer des douleurs décalées
avec le lieu effectdf du probleme, c’est une
maladie qui demande l'investissement des
parents et des équipes soignantes. Dans notre
malheur, nous avons eu cette grande chance
d’avoir toujours une équipe a notre écoute.”

Accepter la maladie

“Ce quil faut comprendre dans cette maladie,
poursuit la maman, cest quelle est grave,
quelle est permanente, que I'on nest jamais
guéri.” Mais tout n'est pas négatif pour
autant. “Ce qu’il faut accepter aussi cest la
raret¢ de la maladie qui crée lisolement et
Iincompréhension des ters. De plus, elle
sexprime sous des formes tres différentes,
chaque cas est unique.” Jéréme est atteint
d’une forme sévere.

19 années d’expérience conduisent sa maman
a quelques conseils. “Il faut surtout une
grosse hygiene de vie : pas de garde collective,
pas de bac 4 sable, ne pas se trainer par terre. ..
A Padolescence, avec le besoin d’autonomie,
cela se relache un peu.” Exemple ce bouton
d’acné percé qui conduit Jérdme 2 une
inflammation et & huit jours d’hépital

“Une des choses que 'on doit accepter en tant
que parents, cest d’étre les seuls 2 pouvoir
assumer.” Difficile en effet de faire des
projets, de confier son enfant a des amis.

Jéréme, a gauche,
avec un ami footballer

“D’ailleurs, on dirait qu'ils font expres de
tomber malade quand nous avons un projet”,
dit la maman en souriant. C'est que, dans
cette maladie, tout suggere la prudence. Par
exemple, un jour en vacances, Jéréme se pince
le doigt dans une porte. Par acquis de
conscience, ses parents 'emmenent consulter
un généraliste qui, au vu du dossier, décide de
ne pas percer I'ongle, quitte 4 ce qu'il tombe.
“La bonne décision”, confirme 'équipe au
retour. De méme, ne jamais percer une
ampoule.

Les temps difficiles
“Jai toujours trouvé des médecins tres directs
qui n'ont jamais rien caché. Quand on
demande, on doit accepter les réponses, il
vaut mieux d’ailleurs ne poser des questions
que sur ce quon est en situation d’assumer.
Un jour, Jérdme (9 ans alors) est en situation
critique (aspergillose au cerveau) : “nous
avions un rendez-vous avec un médecin qui
envisageait une investigation a l'intérieur du
crane. Nous savions que les autres cas sembla-
bles a celui de Jérome n’avaient pas survécu.
Jérome demande au médecin : “Est-ce
qu'apres Popération, je pourrai aller a I'école 2”
Le médecin lui répond : “Si jai touché
quelque chose, il se peut que tu aies une légere
paralysie.” Nous navons pas jugé utile de
poser plus de questions, conclut la maman ...”
Finalement, cette opération ne sest pas faite
et Jérbme s’en est sorti.n
(1) : les médecins préconisent méme
un IRM ou un scanner (ndlr)

Entretien avec Jérome

Le Messager : Jérome, peux-tu
me dire comment s’est passée
ta scolarité ?

La maladie est dure 4 accepter. En primaire,
mes camarades comprenaient, ils venaient
me voir quand j’étais malade, m’envoyaient
des cassettes. Mais au college, les choses se
sont détériorées. Et Clest surtout apres la
grosse opération que j’ai subie a la joue que
le regard des autres a changé. Qulil a fait
mal. J’ai subi des insultes, je me suis fait
traiter de "gueule tordue”. Je répondais en
me battant, (je démarre au quart de tour).
Et les profs disaient que je cherchais la
bagarre.

Ensuite je suis allé au lycée en 3°

professionnelle, et c’était carrément affreux.
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La guerre des hépitaux

Quand a la difficulté des symptémes,

des traitements et des incertitudes de la maladie
s’ajoute un manque de coopération entre
hépitaux, la vie des parents tourne a l’enfer...
Si cette situation n’est pas généralisable, force
est de reconnaitre qu’elle existe néanmoins.

Les enjeux échappent aux patients et a leur
famille, mais ils en font les frais. Incontestablement.

Témoignage...

lément fait une infection a

la naissance et sort de la
maternité avec une CRP a 43.
Jamais recontrdlée. En fait, il est
malade depuis sa naissance. “II
pleurait beaucoup. On nous
disait que l'on était trop stressé.
Cétait notre premier enfant,
mais nous voyions bien qu’il y
avait une différence avec les
enfants de nos amis qui avaient
le méme 4ge”, sexclame la
maman. A force d’insistance, les
parents obtiennent un premier
bilan au CHU. Une simple
auscultation, un interrogatoire,
pas de bilan sanguin ... En
méme temps, Clément se
montre assez tonique. “Il avait
des coliques et on nous disait,
"ca va passer". Nous étions les
seuls & nous inquiéter. La situa-
tion devenait intenable, méme
notre famille commengcait 2
douter de nous...”
Clest alors que sont apparus des
ganglions dans l'aine. La prise
de sang a révélé une CRP a 314.
Branle-bas de combat “Le
CHU a alors fait tous les examens
qui peuvent exister, poursuit la
maman. Le scanner a décelé une
tache aux poumons. On nous a
dit que ce n’érait rien, que
beaucoup d’enfants avaient cela.
Ca a été une période terrible.
Chaque jour on nous annongait
quelque chose : un jour une
leucémie, le lendemain, ¢a avait
changé. On nous a parlé de
lymphdme infiltrant, de mésen-
tere commun. On a parlé de
lopérer.” Lincertitude dure 15
jours au bout desquels, le CHU
décide de passer la main a un
service de gastrologie parisien.
“Il était trés anémie, devenu
impiquable Pourtant, tous
les examens ont été refaits ...,
soupire la maman. Mais le
diagnostic est posé : GSC...
Clément a 9 mois. La tiche aux
poumons est un aspergillus, la
chose la plus redoutée dans cette
maladie. Immédiatement,
Clément est transféré en héma-
tologie et traité en urgence

pose de cathéter central,
antifongiques, antibiotiques.
Clément souffre a la fois de la
partie digestive et des poumons.
Au bout d’'un mois et demi de
traitement A Paris, la famille est
renvoyée au CHU, ou le traite-
ment est encore poursuivi 6
semaines. “Alors, ils ont pensé
stopper le traitement trouvant
inutile de le poursuivre devant
une CRP négative.” Les parents
insistent pour que [hépital
prenne un avis aupres du centre
parisien. Avec beaucoup de dif-
ficulté : “Clest la guerre entre
hépitaux, déplore la maman.
Devant notre insistance, le trai-
tement est mené a terme. Puis
nous rentrons a la maison.”

Une semaine plus tard, Clément
est a2 nouveau admis a Paris ou
I'on constate le retour de 'asper-
gillus. 6 mois de traitement sont
nécessaires, au terme desquels
Clément rentre chez lui. Il suit
alors un traitement quotidien
dans I'hopital de jour le plus
proche du domicile familial.

Deux mois apres, Clément souffre
d’insuffisance rénale, due a son
traitement. La CRP flambe 2
nouveau. Retour a Paris pour 4
mois ol I'enfant est trés mal. Il
souffre d’une infection non
localisée. On lui donne un
traitement moins nocif pour ses
reins et de la cortisone. A ce
moment, (il a un an et demi), il
ne salimente plus. Retour au
CHU pour la mise en place
d’une alimentation entérale.
Echec. Retour a Paris ot l'on
débute une nutrition parentéra-
le. “Aprés une formation a Paris
nous branchons le cathéter de
Clément a domicile pendant un

»

an.

Et 'avenir ?

Aujourd’hui Clément a 4 ans et
demi. “Notre gros souci actuel
est quil est dépendant 2 la
cortisone, des que les doses
diminuent, il ne va pas bien. De
plus il a de gros soucis de
croissance. La grande difficulté

%2030 Suite de 12 page 7 %o %o %o %o o Fo %o %o %0 %0 0

Entretien avec Jérome (suite)

Jai pris des coups, j’ai di lutter
parce que jétais différent d’eux,
o R
que javais des problemes de
santé. Il y en a méme un qui m’a
dit que je naurais jamais de copine.
Des fois dans la rue, je baissais la
téte, je me disais que je n’étais
pas comme eux. On voyait bien
les marques de lopération,
maintenant elles se sont réduites.

LM - Et aujourd’hui ?
Aujourd’hui, je suis en dernitre
année de BEP comptabilité.
Clest difficile parce j’ai des
rendez-vous a 'hépital, et quand
je suis absent, I'information ne
passe pas tout de suite. Les profs
ne notent pas toujours ce quil y
a a faire sur le cahier de texte, et
quand je reviens, ils me repro-
chent de ne pas avoir fait mes
devoirs. Pour le BED, je croise les
doigts, mais ¢a devrait bien se
passer. Ensuite, je veux faire un
bac pro. Secrétariat. Mon réve
serait de m'engager dans la
gendarmerie, mais je ne sais pas
si je passerai le cap de la visite
médicale.

LM : As-tu des activités
en dehors du lycée ?

Oui, je joue au foot avec mes
copains, je joue de la guitare,
jaime le chant choral. Et surtout,
je suis passionné de formule 1.
Je viens d’avoir 'occasion d’aller
au Castelet avec une association
qui regroupe des jeunes cancéreux.

LM : Comment te sens-
tu dans une telle
association ?

Le cancer, cest un peu moins
pire, un peu plus pire : ¢a passe
ou ¢a casse. J’ai longtemps refu-
sé d’aller dans cette association,
je ne voulais pas prendre la place
de quelqu’'un. Mon médecin m’a
dit qu’il n’y avait pas de raison,
que jen avais autant bavé
queux. J’y suis depuis 3 ans et je
me sens bien, dans mon milieu.

dans cette maladie, c’est quon
ne sait pas olt I'on va. On vit
dans l'incertain, dans I‘angoisse.
On est toujours le thermometre
a la main. Avec le professeur qui
suit Clément, nous avons évo-
qué la greffe. Durant toute la
maladie, je suis restée aux cotés

On est tous au méme niveau, on
ne se fait pas insulter, il n’y a pas
d’indifférence. Je participe aussi
2 un groupe de parole dans un
cadre paroissial. Je cherche des
lieux de tolérance.

LM : As-tu des conseils
a donner a des enfants
qui ont la méme
maladie que toi ?

Oui, méme si tu as un probleme
de santé, tu dois continuer a
vivre, a faire comme si tu allais
bien. Quand il y a des bons
moments, profite en ! Moi, C'est
mon truc. Quand il y a un bon
moment, je fais des prévisions,
méme s’il y a des imprévus
apres.

Et puis j’ai appris une chose : je
suis comme je suis, méme si les
autres ne l'acceptent pas. Je me
dis qu’il y aura toujours des
crétins. Et aussi, je dis 2 mes
copains : il suffit que, dans un
accident de voiture, vous vous
preniez un pare-brise et vous
&tes défiguré. Ca peut arriver a
n'importe qui !

LM : As-tu des questions
aux médecins ?

Quand est-ce qu’ils vont trouver
"le bon vaccin" ? Non, je rigole.
Comme dit mon médecin, hier,
on s'est battu pour que je survi-
ve, aujourd’hui, on se bat pour
que je vive normalement, Cest
un progres.

Par contre, ce que je regrette
beaucoup, cest que dans des
émissions comme le Téléthon,
ou il y a tant d’argent recueilli,
on ne prenne pas une petite
minute pour parler de nous. Je
me demande ce que les médias
attendent pour parler de nous.

LM : Merci Jérome

pour ta confiance. Ton
témoignage sera utile a
d’autres jeunes !n

de Clément, je ne I'ai pas quitté.
J’ai dormi ol je pouvais, dans
des fauteuils, pres de son lit...
Jai pris un congé parental, je

I

voudrais travailler 4 nouveau,
mais il ny a pas de

possibilité...”n



A l'édge de six ans, Paul s'est mis a souffrir de problémes urinaires. Aprés avoir consulté plusieurs
médecins, effectué divers examens, I'urographie révéle des anomalies qui inquiétent le spécialiste.

‘enfant est envoyé au CHUR pour plus

d'investigations. Il subit & nouveau des
examens, pourtant les anomalies semblent
avoir régressé, aussi, le médecin donne t-il
un rendez-vous quelques semaines plus tard.
“A ce moment, il y avait suspicion de
maladie exotique, ou la maladie du chat” se
rappelle sa maman. En attendant, Paul
continue 2 souffrir et se met & vomir. Le
médecin généraliste qui l'examine suspecte
alors un reflux urinaire et ['envoie en
urgence a I'hopital.
L4, on découvre qu'il a attrapé une bactérie
qui a déja atteint son foie, sa rate et ses
poumons. 15 jours sont encore nécessaires
pour poser le diagnostic, d'autant plus
difficile & établir que c'est la premitre fois
que enfant rencontre de réels problemes de

En octobre
et décembre
2002, du
Maroc ou
elle réside,
Mme Anane
Touzani,
informe IRIS
de son
besoin
urgent de
Sporanox
pour son

! 1 petit garcon
Oussama, 4 ans, atteint de GSC
Suite A une erreur de lecture de 'ordon-

nance établie 4 Paris, Mme Touzani se

trouve a court de Sporanox, non commer-

santé. “C'était tres dur, raconte sa maman, il
pleurait beaucoup. Puis quand le
diagnostic est arrivé, alors on est tombé de
haut. Il a fallu accepter. Mais je me suis dit
qu'avec les progres de la médecine, il fallait
étre confiante”. Une GSC liée a I'X est dia-
gnostiquée. Trois mois d'hopital, puis trois
mois d'hospitalisation a domicile sont alors
nécessaires.

Cependant, Paul, qui a huit
aujourd'hui, n'a plus rencontré d'autres

ans

ifficultés. est sous antibiotique en
difficultés. I est tibiotiq
permanence. Coté scolaire, il a manqué une
partie du cours préparatoire mais est passé
en CEl sans probleme. C'est un garcon

namique qui pratique le basket, prend des
dy tique le basket dd
cours de synthétiseur et ... s'emporte parfois
contre I'hygitne qui lui est imposée ou de
devoir prendre ces “fichus médicaments”.

p

cialisé dans son pays. Elle s'adresse a IRIS
sur le conseil de son pédiatre qui a rencon-
tré I'association aux Journées Parisiennes de
Pédiatrie a Paris.

IRIS se mobilise, en concertation avec le
médecin de I'hopital Necker qui connait
lenfant, avec l'aide active de Mme Paulin,
pédiatre & Verdun, ainsi que celle du labora-
toire Janssen pour obtenir le médicament et
le faire parvenir au domicile de la maman.
Mme Touzani a déja perdu un fils de 4 ans,
en Mars 2002, de la méme maladie.

Malgré ces efforts, le secours est hélas parve-
nu trop tard. Oussama avait succombé a une
infection foudroyante. Les médecins hospi-
taliers marocains n’ayant rien pu faire, faute
de détenir les traitements adaptés.

A la recherche de la mutation

Le laboratoire de Grenoble, spécialisé dans
cette recherche, a trouvé la mutation sur
I'ARN et ADN génomique de l'enfant. En
revanche, il ne 'a pas retrouvée sur I'ARN et
I'ADN génomique de la maman, ni de la
sceur de celle-ci. Ceci, bien que la recherche
ait été effectuée A plusieurs reprises sur des
prélevements sanguins différents. Il semble
donc que la mutation soit apparue nouvelle-
ment et qu'elle ne puisse pas étre mise en
évidence dans les cellules circulantes sangui-
nes. La mutation est probablement visible
dans d'autres tissus de la maman. Dans ces
conditions, la sceur de celle-ci n'a pas plus
de risque d'étre porteuse de la maladie que
la population générale. n

Nous renouvelons nos sincéres condoléances
a cette famille tres durement touchée et nos
regrets de n'avoir pu mieux l'aider.

Cette dramatique histoire nous montre, une
fois encore, I'immense tiche & accomplir.
Notre devoir est de mettre tout en ceuvre
pour sauver les enfants, d’olt qu’ils soient, et
leur permettre I'acces aux soins.

Nous savons bien que ces maladies graves
font encore mourir nos enfants malgré les
médicaments et autres thérapeutiques en
France et ailleurs, mais cela ne doit pas nous
décourager, nous devons nous mobiliser et
nous soutenir, nous avons tous besoin des
autres et plus encore les enfants atteints de
DIP. n

d31Ss0od

dNOINOdHI 3N0Ild3S ISOLVINOTNNVYHO V1



A SAVOIR .

Notre héerédite :

mieux comprendre comment elle fonctionne

Les hommes sont malades et les femmes vectrices. Voila en gros, ce que I’on retient
de la transmission des maladies génétiques liées a I’X.
Seulement attention !, un homme malade est aussi vecteur. Et, avec les progrés de la médecine,
certains patients deviennent aujourd’hui papas ...
Pour les maladies autosomales récessives, cela peut sembler plus compliqué. Pas tant que cela
en fait : quelques explications pour tirer tout cela au clair.

Chacun d’entre nous possede 23 paires de
chromosomes. Ces chromosomes portent
nos genes et constituent notre patrimoine
génétique. Les chromosomes d’'une méme
paire sont identiques : méme taille, méme
forme. Seuls les chromosomes de la 23¢me
paire sont différents selon que 'on est un
homme ou une femme. Ce sont les chromo-
somes sexuels, X et Y. Les femmes possedent
deux chromosomes X, elles sont XX et les
hommes un chromosome X et un chromo-
some Y, ils sont XY.

Lors de la conception d’un enfant, chaque
parent donne un de ses chromosomes.
Ainsi, la femme donne nécessairement un de
ses deux chromosomes X, '’homme soit un
X, soit un 'Y, si bien que cest lui qui décer-
mine le sexe de lenfant. S’il donne son
chromosome X, alors le bébé a naitre est une
fille, s'il donne son 'Y, c’est un garcon.

La transmission d’une maladie
liée au chromosome X

Une maladie " liée 2 'X " est donc transmi-
se par un chromosome sexuel X malade.
Cela signifie que le géne responsable de la
maladie est situé sur le chromosome X.
Voyons les situations possibles.

ler cas : la maman est vectrice

Mere vectrice

I I | |

Pére sain

|XX*| |XX| |YX*| |YX|
Fille Fille Garco Garco
saine saine n n
mais

vectri-

X* : chromosome malade

4 La fille XX* n’est pas malade puisque I'’X
sain pallie les défaillances de I'’X malade

4 Sur les 4 possibilités d’enfant issus de
cette union, 2 peuvent étre sains (gargon ou
fille), un gargon peut étre malade, une fille
peut étre saine mais vectrice.

4 Attention, a chaque naissance, la probabi-
lité reste la méme, cest-a-dire que le fait d’a-
voir un premier garcon malade n‘empéche
en aucun cas quun second le soit. Et vice
versa. D’otl I'importance du conseil géné-
tique.

2¢éme cas : le papa est malade

Pére malade Meére saine

I I I |

|X*X| |X*X| |YX| |YX|
Fille Fille Garco Garco
saine saine n n
mais mais

vectrice  vectrice

X* : chromosome malade

4 Un papa malade donne systématiquement
naissance a des filles saines vectrices et a des
gargons sains.

4 La maladie "saute" donc une génération,
il est d’autant plus important d’assurer la cir-
culation de I'information dans la famille.

Ex de DIP liés a I’X

La maladie de Bruton, le syndréome de
Wiskott Aldrich, la granulomatose septique
chronique, certains DICS...

La transmission des maladies
autosomales récessives

Ces maladies ne surviennent que si les deux
genes d’'une méme paire de chromosome
sont déficients. Ce qui signifie que les deux
parents doivent étre tous deux porteurs du
méme gene déficient. Dans le cas des mal-
adies rares, la probabilité qu'un homme et
une femme qui ont le méme geéne défaillant
procréent faible.
Généralement la maladie s'éteint.

est  extrémement
Certaines situations cependant provoquent
parfois le hasard. Notamment les mariages
consanguins, entre cousins germains ou issus
de cousins germains sont une source de
risque dans la transmission des maladies
autosomales récessives.

Mere vectrice
(mais non malade)

| Chr*Chr |

Pére vecteur
(mais non malade)

| Chr*Chr |

|Chr Chrl |Chr”Chr| |ChrChr* ChrChr |
Enfant  Enfant Enfant Enfant
malade sain sain sain

Chr* : chromosome malade

4 Lenfant Chr*Chr* est malade qu’il s’agis-
se d’une fille ou d’un gargon, puisque ce ne
sont plus des chromosomes sexuels

4 Dans ce cas de figure, rare rappelons-le,
seul un enfant sur les 4 possibles est sain,
seul un est malade. Les deux autres sont vec-
teurs de la maladie : ils sont sains et ne cou-
rent aucun risque pour leurs enfants sauf si
leur partenaire a le méme gene défaillant
(risque tres faible mais accru par la consan-
guinité)

Exemples de DIP a transmission autoso-
male récessive

La granulomatose septique chronique, cer-
tains déficits combinés séveres, I'ataxie télan-
giectasie, la maladie de Beuckley, la maladie
de Kostman...

Les mutations "de novo"

Il se produit par ailleurs des "accidents géné-
tiques”. On peut alors trouver la maladie
chez lenfant, mais pas de trace du gene
malade chez la mere. 1l s'agit en effet le plus
souvent de maladies liées 4 '’X (car une seule
mutation de novo suffit). Dans les maladies
autosomales récessives, il faut une mutation
de novo et une mutation chez un des
parents, Cest trés rare mais pas impossible.
Lorsque le géne muté est identifié et que la
maladie est diagnostiquée, un diagnostic
anténatal peut-étre fait pour les autres
enfants a naitre dans cette famille, et le jour
venu sur les enfants du patient malade.

Les autres cas

Il existe des maladies, comme la plupart des
déficits immunitaires communs variables,
pour lesquelles on ne sait pas comment elles
se transmettent dans DPétat actuel des
connaissances. Parce quelles n'appartien-
nent & aucun schéma simple connu.

Dans ce cas, le conseil génétique n'est pas
possible.

Article rédigé avec l'aide d’Anne
Durandy (Dir. de recherche, Inserm
U429) et Marianne Debré (Resp. de

I’hépital de jour, Necker)



Le conseil génétique :
Quand ? Pour qui ? Comment ?

Le conseil génétique est destiné a évaluer le risque de
transmission d’une maladie génétique. Il se déroule en fonction
du mode de transmission de la maladie (liée a I’X

ou autosomique récessive) et a I’étude clinique des personnes a
risques, parfois de leur famille. Il est possible dans tous les cas ou
le géne responsable de la maladie est connu.

Dans quelles situations le conseil génétique intervient-il ?

Un couple se sait a risque et
souhaite avoir un enfant.

Cette situation est le fait d’'un couple qui a
déja un enfant malade (AR) ou dont I'un des
deux parents est concerné (papa malade,
maman vectrice ou cas connus dans la
famille de la maman) (lides a I'X).

La premicre chose a faire est d’identifier le
géne responsable de la maladie dans le
patrimoine génétique des parents. Avant la
grossesse :
sera alors possible de procéder a un

ainsi quand elle sera déclarée, il

diagnostic anténatal afin de déterminer si
Pembryon est malade ou pas. Les examens
pourront s’ enchainer dans les délais, en toute
sérénité. Cela suppose néanmoins que les
parents aient préalablement réfléchi au fait
d’étre préts a prendre une décision
d’avortement thérapeutique en cas de
diagnostic positif.

4 Sl sagit d’'une maladie autosomique
récessive, on procede au diagnostic anténatal
dans tous les cas, quel que soit le sexe de
Pembryon, puisqu’il n’intervient pas dans ce
type de maladie (voir plus haut).

4 §’il sagit d'une maladie lide a I'X, on
cherche en premier lieu & déterminer le sexe
de l'enfant, puisque seuls les garcons ont un
risque d’étre malades. On peut faire
aujourd’hui trés simplement identifier le
sexe de l'enfant par une analyse du sang
maternel, puis rechercher la muration,

seulement s’il s'agit d’'un garcon.

La recherche d’une maladie liée a
I’X dans la famille de la maman
Lorsqu'une maladie lide & I'X est diagnosti-
quée dans une famille, les sceurs et les nieces
de la maman peuvent éventuellement étre
vectrices.

Il est alors de la responsabilité des parents
d’informer les collatéraux du risque possible.
Il sagit méme d’un devoir, notamment dans
les cas de DIP dont le pronostic est sévere
(DICS, Wiskott Aldrich, GSC...). Les
médecins nont en effet pas le droit de
prendre directement contact avec une
famille.

La recherche chez une petite fille
pour savoir si elle est vectrice

Clest une question délicate que de savoir a
quel 4ge il faut traiter ce probleme. Il existe
une forme de consensus pour dire qu’il est
souhaitable d’attendre que la jeune fille le
demande ou soit en mesure de comprendre.
Dans les faits, il s'agit aussi d’agir au cas par
cas. En effet, quand I'impact de la maladie
est fort dans la famille, la demande de la
jeune fille vient généralement tot. Quand au
contraire la conscience de la maladie est
faible (cousin éloigné avec lequel on n’a pas
de contact, par exemple), la demande peut
ne pas venir, et Uoubli s'installer.

Enfin, la prise en compte des progres de la
médecine dans le traitement de la maladie
peut plaider pour ne pas intervenir a un ige

trop précoce. n
Article rédigé avec 'aide d’Anne
Durandy et Marianne Debré, Necker

|
Les 13 signes d’alerte d’un DIP chez un adulte

A la demande d’IRIS, le Pr. Olivier
Hermine (service hématologie,
Necker) a établi les signes d’alerte
cliniques d’un déficit immunitaire
chez l'adulte.

Signe 1 : Plus de 8 infections des oreilles
par an

Signe 2 : Plus de 2 sinusites par an

Signe 3 : Des traitements par antibiotiques
de plus de 2 mois

Signe 4 : Plus de 2 pneumonies par an

Signe 5 : Diarrhée chronique avec perte
de poids

Signe 6 : Des épisodes de fortes fievres

Signe 7 : Une infection par champignon

persistante dans la bouche ou sur
la peau

La nécessité d’un traitement anti
biotique par voie intraveineuse
Signe 9 :  Plus de 2 infections séveres

Signe 10 : Cas connu d’immuno-déficience

dans la famille

Signe 11 : Maladie auto-immune

Signe 12 : Infections virales a répétition
(herpes, condylome...)

Signe 13 : Dilatation des bronches et/ou
bronchites 4 répétition sans cause
reconnue

Attention : I'un ou l'autre de ces signes,

lorsqu’il se présente, doit laisser penser a

un déficit immunitaire primitif mais n’en

est pas systématiquement synonyme. n

Signe 8 :

B

ATU nominative

Certains médicaments ne bénéficient pas
d’'une AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) en France. Les immunoglobulines
sous cutanées par exemple. Pourtant, un
patient dont l'acces veineux est tres dégradé
peut, a la demande de son médecin, bénéficier
d’une Autorisation Temporaire d’Utilisation
qui lui
permet d’utiliser de ce médicament.

L'article L5121.12 du Code de la Santé
Publique et le décret n°98-578 du 9 juillet
1998 relatif aux Autorisations Temporaires
d'Utilisation (ATU) fixent les regles d'utilisa-
tion a des fins thérapeutiques de médicaments
sans Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM)
maladies graves ou rares lorsqu'il n'existe pas
de médicament approprié.

L'ATU est soit nominative pour un patient
désigné ou porte sur une cohorte de patients.
Elle est alors délivrée apres avis de la commis-
sion d'AMM quand ['efficacité et la sécurité
du médicament sont fortement présumées.

nominative

destinés A traiter des

Opération Perce-muraille :
rompre l'isolement des enfants

en chambres stériles.

La Fondation d'Entreprise Boulanger s'est
associée avec le service d'hématologie pédia-
trique de I'hépital Saint-Louis (Paris) pour
mettre en place I'opération Perce-Muraille : un
programme qui permet de rompre I'isolement
d’enfants atteints de leucémie aigué traités en
chambres stériles. (Situation analogue & celle
des enfants atteints de DIP en greffe).

En effet, la mise en situation d'isolement total,
loin de sa famille, de ses amis, de son école, est
toujours vécue difficilement par l'enfant. I
reste d’un mois et demi & plus de trois mois
dans une chambre de 2,50 metres sur 2,50
metres, entourée de rideaux plastifiés opaques,
aérée par le plafond d'un air filtré.

A toute heure du jour et de la nuit I'enfant
peut communiquer en direct grice a I'écran
informatique et a la webcam avec ceux qui lui
sont chers. Ainsi, Hélene, 14 ans, a pu durant
ses 81 jours d'isolement continuer A jouer a
des jeux de société avec ses freres, confier ses
coups de blues a ses parents et discuter avec ses
copines qui venaient faire des vidéo-conférences
avec elle. De méme, les parents de Léane, 2 ans
et demi, ont pu grice 4 la webcam suivre les
galipettes et les babillages de leur enfant et
mieux vivre ainsi le déchirement de la
séparation.

Aujourd'hui, les 4 chambres stériles du service
sont éuipées. La toute premiere connexion
datant d'octobre 2001. Depuis, une vingtaine
de familles ont déja pu bénéficier de ce
programme pour des durées plus ou moins
longues.

Le but, dans un futur proche, est de
démultiplier 'opération a d'autres hopi-
taux afin d'équiper le plus grand nombre
chambres stériles. Une liaison de I'enfant
avec I'école est également envisagée. n



AU TELEPHONE

Alerte aux immunoglobulines

Une patiente adulte a saisi IRIS
d’un
rencontre. En

probleme quelle

effet, son
médecin  hospitalier lui a
annoncé qu'elle ne pourrait
plus désormais recevoir les Ig
dans I'hépital de sa ville (5 km
de son domicile), mais devrait
se rendre au CHU le plus
proche (150 km !'!)

directeur de
Iétablissement a confirmé le

Interrogé, le

verdict par écrit (notre enca-

dré).

Cherchez le gagnant !
Le patient ?
Clest clair que non.

Lhépital ?
Non plus, puisquil ne peut
remplir le role de
proximité ... qui justifie son
existence.

avec

Pierre Famchon

" Je suis en mesure de vous apporter les éléments
d’information suivants :

- Votre traitement nécessite 'utilisation d’une molécule
particuliérement cofiteuse.

- les tutelles administratives ont fait le choix d’attribuer des
crédits spécifiques a certains établissements afin qu’ils
puissent étre en mesure de délivrer ces molécules. Tel n’est
malheureusement pas le cas de I'hopital de X. qui s’est vu
signifier obligation de diminuer ses dépenses a ce titre.

- Pour un établissement public, financé par dotation globale,
la délivrance de cette molécule ne donne lieu a aucune recette
supplémentaire.

- Enfin, un établissement public ne peut procéder a un tri de
patient dans le cadre d’une prise en charge en urgence. Dans
le cadre d’une prise en charge programmée, il doit au
contraire s'en tenir aux prises en charges validées par les
tutelles administratives.

Aussi, je suis malheureusement au regret de vous confirmer le

bien fondé des propos du Dr. Y."

personnes qui rencont-
rent des problémes
la nouvelle
application de lattri-
bution
nouvelle
visant 2 mieux aider les
familles.

Je suis la maman d’un
garcon agé de 14 ans,

=> IRIS a écrit une letire
de protestation a I’ARH
de la région concernée,
la DGS et au ministre de
la Santé, M. Mattei.

La sécurité sociale ?
Certainement pas puisquen
plus du traitement, il faudra
financer le déplacement.

Alors ?

| Social .
AES, encore, toujours...

“Je voudrais apporter
mon témoignage aux

Témoignage de Martine Famchon (Pas-de-Calais)

Apres examen, la commission m’a attribué PAES
simple, soit une perte de 1500 F par mois.

Jai fait appel de cette décision en apportant le
maximum de preuves surtout les frais restants a
ma charge, notamment les frais d’accompagne-
ment qui ne sont pas remboursés par la mutuelle
de TAES,

application

depuis que Pierre a 12 ans. Mon dossier a de
nouveau été examiné et au regard de toutes les
preuves apportées, la commission m’a attribué
Iallocation de 5eme catégorie.

Tout ceci pour dire que le combat tres difficile
que nous menons contre la maladie, nous devons

Pierre, atteint d’'une anémie hémolytique associée
a un DIP depuis mai 1992. Il est suivi a
Trousseau et recoit ses Ig tous les 15 jours dans
I'hépital proche de notre domicile. Depuis que
Pierre est malade, je bénéficiais de I'AES et
complément 2¢me catégorie, (environ 2 200F par
mois). Or récemment, j’ai recu un nouveau dos-
sier de demande d’AES 2 remplir et 2 faire rem-
plir par les médecins, ceci afin de mieux
étudier mes droits et de me verser 'AES la plus
juste possible.

_____Sommaire

aussi le mener contre les administrations pour
faire valoir nos droits.

Merci a IRIS pour la lettre explicative que vous
m’avez envoyée afin que je puisse la
joindre 2 mon dossier. A la lecture de cette
lettre, les personnes qui siégeaient a la
commission ont eu une meilleure connaissance
de notre probléeme.”

=> Pour trouver la lettre a joindre
éventuellement a un dossier d’AES :
www.associationiris.org
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L’AGENDA D’IRIS

12 février
IRIS et le Dr. Marianne Debré
rencontrent le Pr. Dubernard,
dépurté

17 février
Point de situation avec le labora-
toire Baxter : diagnostic, site web

17 mars
IRIS a la DGS : la prévention

22 mars
CA d’IRIS

24 mars
IRIS a IElysée : plan cancer

28 mars
Point de situation avec le labora-
toire Octapharma : enquéte Ig

10 avril
Interview de Francis Rembert par
le magazine Top Santé

14 -20 avril
Les Bouill'Ry

21-22-23 mai
IRIS au congres de la société
francaise de pédiatrie 3 Nancy

22 mai

Premier congres régional d’IRIS
a Nancy

26 mai

Comité de pilotage sur I'approvi
sionnement en Iggé l’AFSSXPS

11 juin
Point de sitation avec le

laboratoire LFB : affiche,
reportage sur les Bouill'Ry

14 juin
Participation a l'exposition de la
Fédération des Maladies

Orphelines, hotel de ville de

Paris
CA d’IRIS

30 juin
Réunion ESID - IPOPI :

réparation du congres de
Q/ersailles fin 2004

Le Meseager
est &diteé par 1’association I.R.I.S.
BP 72 - 55102 Verdun cedex
t6l : 03 29 83 48 34
Fax : 03 29 83 48 35

Bstrolabe - Mar tire Fer gent

Contact “ Le Wessager "

mar tire.per gent@wanadoo. fr

Tirage : 1 000 exarplaires
ISN : en cours

Tp. A.GM. - Belleville




