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Rare 2011

Du 2 au 4 novembre 2011 au Corum de Montpellier, une
occasion unique de rencontrer les acteurs des maladies
rares et de la santé.
Trois jours de rencontres pour réunir les acteurs-clé de la lutte
contre les maladies rares mais aussi I'ensemble des acteurs
de la santé: entreprises, chercheurs académiques, dliniciens,
assodiations de patients, financeurs car les maladies rares
sont un véritable laborataire d'innovation dans les domaines
de la médecine personnalisée, développement de tests de
diagnostic, essais dliniques...
Un programme de haut niveau:
- échanger avec des experts de l'industrie sur les enjeux du
médicament pour les maladies rares,
- encourager le développement des partenariats public/privé
dans ce secteur,
- partager l'expérience des associations de patients,
sont certains des thémes qui seront présentés et débattus
a l'occasion de[RARE] 2011, avec une journée intemationale
dédiée aux acteurs européens des maladies rares.
Inscrivez-vous dés a présent et rejoignez: Actelion, Advicenne
Pharma, AFM, AGEPS, Alexion, Alliance Maladies Rares, Amatsi,
Amylgen, ANR, AP-HM Marseille, Biomeridies, Celgene, CHRU
Montpellier, CHU Nimes, CIBER ER, CNRS, CRCI LR, CTRS, DGS,
EBE, Ecole de 'ADN, Eurordis, Fondation pour la Recherche
Médicale, Genzyme, Genethon, GIS Maladies rares, GSK,
HAS, INSERM, INSERM Transfert, Institut de Myologie, Institut
Pasteur, LEEM, LFB, Murigenetics, Office Européen des Brevets,
Orfagen, Orphanet, Orphan Europe, Pfizer, sanofi aventis,
Sanorphan, Shire, Transferts LR, Trophos, Université Montpellier
1, Université Montpellier 2, Université Saint Joseph Beyrouth,
Vaincre les Maladies Lysosomiales, Valorpaca .. Linscription
comprend I'accés aux conférences, ateliers, hall exposition et
BtoB/rencontres partenariales. Pour les membres Eurobio-
med: une réduction de 25 % sur le PASS RARE 2011
Eurobiomed
LAcropole B - 954 Avenue Jean Mermoz - 34000 Montpeflier
http.//vwww.rare201 1.com/

RARE2011 Eléments de recherche : RARE 2011 ou 2EME RENCONTRES EUROBIOMED DES MALADIES RARES : du 02 au 04/11/11 au Corum de
2033889200504/GJD/ABA/2 Montpellier (34), toutes citations
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Maladies rares: ne tirez pas sur les médicaments
orphelins
De Véronique MARTINACHE (AFP) — 4 nov. 2011 0

MONTPELLIER — Crise économique mondiale et climat de défiance vis-a-vis du médicament
en France sont autant de menaces pour les médicaments "orphelins", développés pour le
traitement des maladies rares, se sont alarmés des experts lors du colloque "Rare 2011"

Depuis 2000, les medicaments orphelins peuvent benéficier d'une réglementation européenne
incitative : réduction des frais d'autorisation de mise sur le marché, exclusivité commerciale de
10 ans, possibilité de mesures d'aide au niveau national.

Ce statut doit-il étre remis en cause ? Les médicaments orphelins sont-ils nécessairement
chers ? La notion de santé publique s'applique-t-elle aux médicaments orphelins ?

Ces questions ont déclenché des réactions tres virulentes lors du collogue "Rare 2011"
organisé a Montpellier, lorsque le professeur d'économie de la Santé (Paris-Dauphine) Claude
Le Pen a endossé le role du "procureur”, poussant les intervenants dans leurs retranchements.

"Les malades qui souffrent de maladies rares ont droit a des traitements aussi efficaces et
sars que les autres”, a martelé Christel Nourissier, d'Eurordis (association européenne pour les
maladies rares).

Pour elle, pas d'alternative possible, la solidarité doit payer, quelque soit le prix, notamment
parce que le co(t social de la maladie peut étre sans commune mesure avec le prix du
traitement.

Mais ce n'est pas une raison pour se résigner "a ce que le prix soit une fatalite", a-t-elle ajouté,
plaidant notamment pour une implication des associations de malades dans la mise en place
des essais cliniques.

3,5% des ventes de médicaments remboursables

De leur cété, plusieurs représentants de l'industrie, trés remontés contre les amendements des
sénateurs durcissant la procédure réglementaire relative au médicament, ont insisté sur la
spécificité des médicaments orphelins, le point essentiel étant le petit nombre de patients
auxquels ils s'adressent.

Une maladie est qualifiée de "rare" lorsqu'elle touche moins d'une personne sur 2.000, selon le
seuil admis en Europe. En France, la maladie est dite rare si moins de 30.000 personnes en
sont atteintes. Sur les 5.000 a 8.000 maladies rares aujourd'hui répertoriées, "200 sont
moyennement rares, les autres sont extrémement rares", a précisé Christel Nourissier.

"C'est extraordinairement compliqué" de réaliser une étude clinique pour une maladie dont on
ne sait rien, a argumenté Annick Schwebig, PDG d'Actelion Pharmaceuticals France, d'autant
que ses manifestations cliniques peuvent étre extrémement différentes selon les patients.

"Quand on développe un nouveau médicament pour le diabéte, on bénéficie de 30 années
d'expérience”, a-t-elle poursuivi, alors que pour une maladie rare, le développement part de
rien.

"Quand on rajoute des études a des études et qu'on les divise par un faible nombre de
patients, ¢a ne fait qu'augmenter les prix", a pour sa part lancé Antoine Ferry, président des
laboratoires CTRS.

Le colt est aussi majoré au niveau de la production : produire et distribuer des petits lots
revient plus cher, ont souligné les représentants de l'industrie.

Les ventes en France de médicaments orphelins ont représenté 930 millions d'euros de chiffre
d'affaires en 2009, selon le Centre d'étude et de prospective stratégique - dont les deux-tiers
réalisés a I'hopital -, soit 3,5% des ventes de médicaments remboursables.

Les preévisions de développement pour les prochaines années font état de 8 a 12 nouveaux
meédicaments orphelins autorisés par an en Europe : pour Christel Nourissier, on est loin du
"fantasme" d'explosion redouté.

Copyright © 2011 AFP. Tous droits réservés. Plus »
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Maladies rares : "il n'y a pas plus moderne" (colloque
Innovation Rare)

MONTPELLIER, 2 nov 2011 (AFP) - "Il n'y a pas plus moderne aujourd'hui que les
maladies rares"”, a estimé Gilles Roche, président du Comité d'organisation de "Rare 2011",
mercredi a Montpellier, a I'ouverture de ce colloque consacré a l'innovation et aux
partenariats.

"Les maladies rares constituent un vivier énorme de besoins médicamenteux non
remplis”, a souligné le Dr Roche au cours d'une conférence de presse.

"C'est un sujet difficile, du fait du nombre de ces maladies (6.000 a 7.000), du
fait des difficultés de financement et des difficultés techniques particuliéres”, dues en
particulier au petit nombre de patients concernés par chaque pathologie rare, a-t-il
poursuivi.

Mais "c'est aussi un sujet tres mobilisateur et tres moderne"”, a-t-il relevé, avec
"des avancées étonnantes de la science"”, de nouveaux modeles économiques "qui
remplaceront les modeles potentiellement dépassés de la big pharma"”, "des partenariats en
tous genres" et une dimension européenne.

Les rencontres ' 2001", qui réunissent jusqu'a samedi chercheurs, industriels,
organismes de réglementation et associations de patients, sont organisées pour la 2e fois
par le pole de compétitivité Eurobiomed (régions PACA et Languedoc-Roussillon), seul péle
francais a traiter les maladies rares parmi ses thématiques.

Des ateliers interactifs "recherche de solution” sont programmés, par exemple sur
I'éthique des relations entre associations de patients et industriels.

Le colloque sera aussi I'occasion de débattre de "sujets chauds”, comme le prix du
médicament.

vm/jca/az

RARE2011 Eléments de recherche : RARE 2011 ou 2EME RENCONTRES EUROBIOMED DES MALADIES RARES : du 02 au 04/11/11 au Corum de
9493100300506/GTH/ACR/4 Montpellier (34), toutes citations
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Paris, le vendredi 4 novembre 2011 — C’est dans un contexte difficile et traversé de tensions
que s’est ouvert mercredi la seconde édition des rencontres Eurobiomed sur les maladies rares
intitulé tout simplement « Rare 2011 ». Cette manifestation est I'occasion pour les industriels,
mais aussi les associations et les praticiens d’échanger autour des questions économiques en
jeu lorsqu’on s’intéresse aux pathologies orphelines et a leurs traitements. « C’est une sorte de
Meetic des maladies rares » résume avec humour, Gilles Roche, président du comité
d’organisation.

Un régime de faveur de plus en plus critiqué

La réunion qui se poursuit jusqu’a aujourd’hui s’est de fait révélée parfois passionnelle : elle a
en effet permis a beaucoup de revenir sur les multiples inquiétudes suscitées d'une part par la
crise économique et d’autre part par la réforme du systeme de pharmacovigilance actuellement
en discussion. Ainsi, face difficultés financiéres actuelles, les interrogations concernant
I'opportunité de maintenir un régime de faveur a I'égard des médicaments orphelins recueillent
de plus en plus d'assentiment. L'année derniére déja, la loi de financement de la sécurité
sociale avait supprimé I'exonération de taxes créée au profit des médicaments orphelins pour
les produits réalisant plus de 30 millions d’euros de chiffres d’affaire.

ATU et AMM : des lettres clés pour les maladies rares

Mais au-dela de ces grignotages financiers, les associations et I'industrie pharmaceutique sont aujourd’hui vent debout contre
les dispositions contenues dans le projet de loi relatif a la sécurité du médicament qui restreignent le champ d’application des
Autorisations temporaires d’utilisation (ATU) et des prescriptions hors AMM. « La communauté des maladies rares est inquiete
sur ce point car il existe de nombreuses maladies rares pour lesquelles aucun médicament spécifique n’a été développé et
qui sont traitées actuellement par des prescriptions hors AMM. (...) En outre, les sénateurs veulent (...) limiter a trois ans la
durée des ATU. Une véritable catastrophe pour les maladies rares » se désolait récemment le réseau Orphanet.

Merci les maladies rares

Le colloque Rare 2011 a été I'occasion pour les industriels et les représentants des malades de manifester leur hostilité a
I'égard de ces différentes tendances. Mais au-dela de ce discours défensif, plusieurs conférences ont été plus certainement
I'occasion de présenter le médicament orphelin et la recherche sur les maladies rares en général comme un formidable moteur
d’'innovation pour 'ensemble de la médecine. « Toute la compréhension des mécanismes du vivant vient depuis maintenant
une vingtaine d’années des maladies rares qui servent de modéles a des maladies communes » a ainsi assuré avec un peu
d’emphase la directrice d’'Orphanet, Ségoléne Aymé. Des exemples, tel celui des travaux concernant 'amaurose congénitale de
Leber qui pourraient se révéler déterminants dans la lutte contre la DMLA emportent plus la conviction.

Aurélie Haroche

Copyright © http://www.jim.fr
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Remue-méninges express au congres RARE
EazEm

Pour sa deuxiéme édition, le congrés dédié aux maladies rares organisé par le pble de
compétitivité Eurobiomed innove. Ses participants ont été encouragés a proposer eux-mémes
des solutions a leurs difficultés.

Pour la deuxiéme fois, Montpellier s'autoproclame "capitale des maladies rares", le temps du
congrées RARE 2011 qui s'y déroule du 2 au 4 novembre. Aprés le succes de la précédente
édition (environ 320 participants en 2009), le comité d'organisation table cette année sur

350 inscrits, représentant toutes les parties prenantes dans le domaine des maladies rares :
chercheurs académiques, cliniciens, industriels, pouvoirs publics et associatifs.Pour refléter la
dimension européenne incontournable de la question des maladies rares, les organisateurs ont
inscrit au programme une troisiéme journée "européenne" (le 4 novembre), qui fera la part belle
aux orateurs internationaux. Mais la véritable innovation du congrés a résidé dans l'intégration
au cours de la premiére journée de deux ateliers de « recherche de solutions », durant lesquels
ce sont les auditeurs qui ont été conviés a s'exprimer, bien au-dela des traditionnelles séances
de questions-réponses.

Identification des problémes

« Le but de ces journées est qu'il en résulte des avancées pour les patients », déclare Gilles
Roche, président du comité d'organisation de RARE 2011 . L'expérimentation de ce nouveau
concept sur deux ateliers doit selon lui aboutir & des propositions concrétes. Deux thémes ont
été retenus : "Passer de la recherche au développement : quels supports d'accompagnement et
de financement" et "Ethique des relations entre associations de patients et industriels". Aprés
une rapide présentation de la thématique par un panel d'experts, les participants ont d'abord
été invités a formuler par écrit, en quelques mots-clés, les principales difficultés rencontrées.
Ces contributions ont ensuite été regroupées par les animateurs en plusieurs "familles" de
problémes. Puis I'auditoire a sélectionné les grands enjeux qui lui semblaient majeurs.Au cours
de l'atelier consacré aux difficultés du franchissement de la "vallée de la mort" (étapes entre la
preuve de concept scientifique et la preuve de concept clinique), les participants ont ainsi mis en

@ Evaluation du site

Le site Internet du magazine professionnel Pharmaceutiques présente I'actualité de la recherche
sous forme d'articles ainsi qu'un annuaire des laboratoires et un espace dédié a I'emploi.

1
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avant le financement comme premier obstacle, suivi de la méthodologie, de la recherche d'un
partenaire industriel et de la faible rentabilité des médicaments dans les maladies rares.

Emergence de solutions

Derniére étape de ce "brainstorming", il a été demandé a I'auditoire de proposer solutions

aux problématiques qu'il avait lui-méme identifiées : propositions aussitdt synthétisées par les
animateurs de l'atelier, chargés de les présenter dés le lendemain a I'ensemble des participants
du congrés. Parmi les suggestions émanant des participants a I'atelier "de la recherche au
développement", figurent notamment I'amélioration de la lisibilité des sources de financement
via des actions de communication des agences de financement, ou encore le recensement

des projets dans les maladies rares a la recherche d'un partenaire industriel... et vice-versa.«
RARE 2011 ne doit pas étre qu'un événement », explique Caroline Morel , chargée de mission
au sein d' Eurobiomed . L'objectif est qu'il continue a se passer quelque chose entre cette
manifestation et la prochaine. » Des idées émises le 2 novembre pourraient ainsi constituer des
pistes de réflexion a des groupes de travail chargés de mettre en place des actions concrétes...
et servir de base a I'élaboration du programme du prochain congrés RARE 2013.

Julie Wierzbicki

RARE2011 / 7998076 copyright © 2011, Argus de la presse Tous droits réservés
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Maladies rares,
exemple a suivre

Le pdle de compétitivité Eurobiomed
organise a Montpellier, du 2 au 4 novembre,
le colloque RARE2011, dédié aux maladies
rares et orphelines.

es maladies rares ne sont pas si rares,

et leurs traitements ne sont plus le

petit poucet de I'innovation. Le sec-
teur fait méme figure de locomotive, tant
les associations de patients et les chercheurs
se battent pour faire avancer leur cause.
Parlons chiffres d'abord : ces affections,
quelque 7000 référencées jusqu’a présent,
concernent 4 a 6% des individus. Cela repré-
sente tout de méme 3 millions de personnes
en France... sans oublier toutes les person-
nes affectées, I'entourage et les aidants, ces
pathologies souvent graves touchent tout
de méme pas mal de monde.

Le Bic BANG DU TELETHON

Le premier big bang a eu lieu il y a 24 ans,
en 1987, avec I'organisation du premier
Téléthon par I’Association francaise contre
les myopathies (AFM). Cet événement a per-
mis de récolter 181 millions de Francs, une
petite fortune qui a donné les moyens a I'as-
sociation de lancer 50 appels d'offre sur les
maladies rares, jetant au passage un gros
pavé dans la mare de la recherche francaise.
Depuis le Téléthon est devenu une suite p.2

TENDANCE EMERGENTE Page 3
Pourquoi les Big pharma s‘intéressent
aux maladies rares
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ACTUALITES

Phyton qui rit, Phyton qui pleure

Phyton Biotech, filiale du groupe texan Phyton a annoncé avoir raflé le
Prix international des sciences biologiques 2011 de Select Biosciences
(consultant et organisateur d'événements dans le champ des sciences
de la vie), dans la catégorie « meilleur groupe de recherche ». Ce prix
récompense les travaux de la société dans le domaine de la création et
de la mise en ceuvre d'un processus de production des anticancéreux
paclitaxel et docétaxel. Le laboratoire indique posséder, dans son
usine de Hambourg, une capacité de production supérieure a 60 % de
la demande mondiale de paclitaxel. Phyton a récemment mis au point
un procédé qui consiste a concentrer le milieu liquide de fermenta-
tion en une poudre. Dans un autre registre, la filiale allemande du
groupe a annoncé avoir déposé un recours en contrefacon de bre-
vet, en Allemagne, a I'encontre de Samyang et de sa filiale Samyang
Genex Corporation. Phyton leur reproche I'usage d’'une technologie
de fermentation améliorée de cellules végétales utilisant des lignées
cellulaires dérivées d'especes Taxus pour produire du paclitaxel. EP

Ca bouge chez Genzyme'!

Le Francais Sanofi, qui s'est offert le spécialiste des traitements des
maladies rares Genzyme au printemps dernier pour 20 millions de
dollars, vient de nommer David Meeker au poste de Directeur géné-
ral. Il succede a Henri Termeer, fondateur et Directeur de Genzyme
depuis prés de 25 ans. David Meeker a rejoint Genzyme en 1994, en
tant que Directeur médical ; il travaillait alors sur un programme de
thérapie génique contre la mucoviscidose. Devenu Président de I'acti-
vité Maladies rares de Genzyme en 2009, il a supervisé les mises sur le
marchés d’Aldurazyme (mucopolysaccharidose de type I), Fabrazyme
(maladie de Fabry) et Myozyme (maladie de Pompe). Il avait évolué
jusqu’a occuper le poste de Directeur de opérations de Genzyme. Sous
sa direction, qui prend effet au 1¢" novembre, Genzyme se concentrera
sur les activités Maladies rares et Scléroses multiples tandis que Sanofi
récupére les divisions Maladies, Rénales, Biochirurgie et Oncologie. EP

Pour Abbott, 1+1=3

L'Américain Abbott a décidé de se scinder en deux sociétés, de maniére
a améliorer la lisibilité de ses activités aupres des investisseurs et ainsi
valoriser au mieux chaque péle. Une premiére société, qui conservera
le nom d’Abbott, regroupera les génériques de marque, la nutrition,
le matériel médical et le diagnostic. L'autre entité sera centrée sur la
pharmacie éthique. Le péle « produits diversifiés », qui pése 22 mil-
liards de dollars, avait jusqu’a présent été un peu éclipsé par la pharma.
Il devrait bénéficier d'une croissance a deux chiffres essentiellement
dans les pays émergents. La nouvelle entité « pharma » (18 milliards
de dollars de ventes), qui n‘a pas encore été baptisée, se concentrera
sur les marchés plus matures. Elle s'appuiera sur Humira, le blockbuster
d’Abbott contre la polyarthrite rhumatoide. EP
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Amgen va licencier 380
employés dans sa division
R&D, selon Mary Klem,
porte-parole de l'entre-
prise. Le Californien dont
les dépenses avaient
augmenté de 26 % au
deuxiéme trimestre, pos-
séde trois médicaments
désormais dans des essais
a plus grande échelle.

Le ministére chinois des
sciences et technologies
et la Fondation Bill et
Melinda Gates vont tra-
vailler ensemble a une
initiative destinée a sou-
tenir financiérement la
R&D innovante chinoise
dans les domaines de

la santé et de l'agricul-
ture. Pour chaque dollar
avanceé par la Fondation,
le ministére versera deux
dollars.

De janvier a septembre
2011, Sartorius Stedim
Biotech (SSB), I'un des
principaux fournisseurs
de I'industrie biophar-
maceutique, a enregistré
une croissance a deux
chiffres de ses prises de
commandes et de son
chiffre d’affaires. Les
produits a usage unique,
notamment les filtres et
les poches, ont largement
contribué a ces résultats.
Au niveau géographique,
la région Asie Pacifique
est prédominante avec
une progression de son
chiffre d’affaires de plus
d’un tiers, suivie par
I'Europe et I’Amérique du
Nord.

Huit industriels de

la pharma, Alnylam,
AstraZeneca, Eisai,
GlaxoSmithKline, MSD,
Novartis, Pfizer and
Sanofi, vont créer une
base de données, qui
sera administrée par les
Nations Unies, et destinée
a favoriser de nouvelles
recherches sur 21 mala-
dies tropicales et leurs
traitements. Elle regrou-
pera des informations
relatives a certains bre-
vets, sur les molécules et
des résultats non-publiés,
et sera mise a disposition
des équipes de recherche
sous licence gratuite.

ACTUALITES

Novartis : le choc Suisse

C'est le choc chez nos voisins suisses. Le Balois Novartis, malgré des bénéfices en
hausse, a annoncé dans le cadre d'un plan de réduction des colts le licenciment de
2000 personnes, soient 1100 en Suisse et 900 aux Etats-Unis. Sept cent postes dans
ces deux pays vont en outre étre délocalisés dans des pays a bas colt, Chine en téte.
Le groupe a dans le méme temps communiqué ses résultats financiers : le chiffre
d’affaires a progressé de 18% a 14,84 milliards de dollars (+18%) et le bénéfice
net de 7% a 2,49 milliards. Hors éléments exceptionnels, le résultat a progressé de
12% a 3,539 milliards. Les licenciments s’expliquent par la pression que les autorités
(américaines et européennes notamment) exercent sur les prix, par la hausse des
colts de R&D et selon les analystes, par la force du Franc suisse. Novartis a taillé la
ou les salariés lui coGtent le plus cher. Roche avait déja annoncé, en novembre 2010,
la suppression de 6000 emplois dans le monde dont 770 dans son pays d‘origine.
Pour les Suisses, la pilule est « trés amere », pour reprendre les mots de Philippe
Messeiller, qui signe I"éditorial du quotidien suisse Le Matin. EP

EuropaBio, un lobbyiste au travail

Le quotidien britannique The Guardian s’est procuré des documents de travail d'une
entreprise de communication travaillant pour EuropaBio, la voix de I'industrie des
biotech. au niveau européen. Ces ébauches de lettres sont adressées a de potentiels
« ambassadeurs indépendants » de la cause des cultures OGM aupres de médias,
du grand public et de fonctionnaires et membres du Parlement européen, pour
« repenser la position de |IEurope sur les cultures génétiqguement modifiées » dans
le cadre d’'une campagne de communication de grande ampleur. Cette derniere
commencera avec la publication d’une lettre dans le Financial Times, en novembre,
rédigée par EuropaBio et signée par tous les “ambassadeurs”. Le quotidien The
Guardian mentionne des personnalités qui auraient été approchées pour ce role;
sont notamment cités I'ancien Secrétaire général des Nations Unies, Kofi Annan, la
rock star Bob Geldof et... I'ancien ministre francais de la recherche Claude Allégre,
qui n’a jamais fait mystére de son engagement pro-OGM. EP

EDITO (witedetapagety 0000
MALADIES RARES, EXEMPLE A SUIVRE

institution et la mobilisation continue :
en témoigne le succes de cette manifes-
tation populaire s'il en est, qui a notam-
ment permis la création du Généthon
et la publication des premieéres cartes
du génome humain, qui bénéficient
a la recherche biomédicale dans son
ensemble.

PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

En outre, « les Plans nationaux Maladies
rares et les initiatives qui émanent des
associations ont fait qu‘on a commencé
a prendre conscience de I'importance
des maladies rares, explique Serge
Braun, Directeur scientifique de I'’AFM.
Pour Guillaume Huart, Directeur admi-
nistratif de la Fondation Imagine, sur
laquelle s’appuie I'Institut des mala-
dies génétiques (I'un des six lauréats
de I'appel a projet Institut Hospitalo-
Universitaire), « la France bénéficie
d'une grande visibilité sur la scene
internationale grace au Plan national
Maladies rares, puisque c'est le

premier Etat au monde qui s'est enga-
gé de fagon aussi active en faveur des
patients ». Et Serge Braun de complé-
ter : « aujourd’hui, méme si c’est encore
timide, I'industrie pharmaceutique
commence a y regarder de plus preés,
justement parce que c’est une source
d'innovation » (voir nos articles en p.3
et p.4-5). Pour autant, il rappelle que
les personnes qui souffrent en France
d’une maladie rare sont trois fois plus
nombreuses que celles qui se sont vues
diagnostiquer un cancer lors des cinq
derniéres années, alors que les efforts
de recherche a I'échelle mondiale sont
quinze fois moindre pour ces mala-
dies que pour les cancers. L'industrie
pharmaceutique met des millions dans
la recherche sur le cancer et c’est tout a
fait normal, souligne-t-il avant de pré-
ciser que c’'est le déficit de fonds pour
la recherche pour les maladies rares
qui est pas anormal, « alors que I'on
est face a un vrai probléme de santé
publique ». m ELISE POUDEVIGNE
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TENDANCE EMERGENTE

Pourquoi les Big pharma
s'intéressent aux maladies rares

Les grands industriels de la pharma commencent a regarder de prés les maladies
rares et leurs traitements, en témoigne |'affaire Sanofi-Genzyme. Voici comment on
en est arrivé a reconsidérer la recherche sur ces maladies et leurs traitements.

a bataille qui a opposé Sanofi

a Genzyme, et qui s'est soldée

en février 2011 par le rachat de
ce dernier pour 20 milliards de dol-
lars a marqué les esprits. Guillaume
Huart est Directeur administratif la
Fondation Imagine, sur laquelle s'ap-
puie I'Institut des maladies génétiques
(I'AP-HP, I'Inserm, I"Université Paris
Descartes, I'AFM font notamment par-
tie des membres fondateurs) qui est
I'un des six lauréats de I'appel a projet
Institut Hospitalo-Universitaire, inscrits
dans le cadre du Grand Emprunt. Il se
rappelle : « Nous avons déposé notre
dossier dans le contexte du rachat de
Genzyme par Sanofi. On s’est rendu
compte de l'aubaine que c’était pour
nous puisqu’une Big pharma montrait
un intérét pres fort pour une entre-
prise qui développe des médicaments
orphelins. Donc aujourd’hui on est en
train de négocier de fagon trés atten-
tive des partenariats spécifiques avec
plusieurs entreprises avec la possibi-
lité pour I'industrie pharmaceutique de
faire émerger des projets de recherche
qui pourraient ensuite étre transfé-
rés, valorisés et a l'inverse, pour la
Fondation de bénéficier de lignes
budgétaires supplémentaires ».

LA FIN DES BLOCKBUSTERS ?

Rappelons que Sanofi n'est pas la pre-
miére Big pharma a miser sur les mala-
dies rares. Ces entreprises ont suivi avec
attention le parcours de Genzyme, qui
a établi un précédent en prouvant avec
le Cerezyme (maladie de Gaucher)
qu’un traitement destiné a un petit
nombre de patients peut générer d'im-
portants profits : environ 5700 patients
sont soignés pour cette maladie dans
le monde, et Cerezyme colte 200 000
dollars par ans. Cette réussite n’a pas
échappé aux gros industriels, qui voient
leur stratégie historique, consistant
a s'appuyer sur des blockbusters des-
tinés a un grand nombre de patients,
s'effriter, leurs pipelines s'assécher et
les colts de R&D grimper en fléche.
GSK a donc mis en place une division

dédiée aux maladies rares en 2010 et
travaille avec plusieurs biotech. dans
ce domaine. En cela, GSK était talonné
de pres par Pfizer, qui a également mis
sur pied une division Maladies rares,
apreés avoir acheté en décembre 2009
les droits mondiaux d'un traitement de
la maladie de Gaucher issu de Protalix
Biotherapies, une biotech. israélienne.
On peut également citer Shire et
Novartis.

UNE QUESTION DE RISQUE

Serge Braun, Directeur scientifique de
I’Association francaise contre les myo-
pathies, explique que« le fait qu‘on
avance danscertains domaines dans des
maladies rares et aussi dans des appli-
cations cliniques plus fréquentes est en
train de s'amplifier », ouvrant des per-
spectives innovantes notamment pour
les traitements des cancers, des mala-
dies infectieuses, des maladies cardio-
vasculaires ou méme du sida (voir arti-
cle p.4-5). Les incitations fiscales et les
mesures visant a accélérer la mise sur le
marché de médicaments pouvant aider
les patients atteints de maladies rares
ont bien entendu pesé, tout comme
la mise en place d’initiatives comme le
premier Plan national Maladies rares :
Guillaume Huart explique que désor-
mais les malades « béneficient d’une
plus grande inclusion dans la filiéres
maladies rares. A partir du moment ou
vous atteignez des niveaux de seuils
critiques en nombre de patients, vous
pouvez commencer a peser plus au
niveau de l'industrie pharmaceutique
pour développer lI'innovation et donc
les médicaments ». Reste que les Big
pharma investissent sur des biotech.
dont les prises de risque ont déja été
récompensées. En d'autres termes,
elles-mémes prennent peu de risques,
mais la communauté des patients et
des associations aimerait les voir inve-
stir le champ des phases précoces de
développement des traitement ainsi
que les recherches les plus innovantes,
comme les thérapies géniques ou
cellulaires. m ELISE POUDEVIGNE

Sanofi et sa filiale
Genzyme annoncent

de nouvelles données
tirées de CARE-MS [, la
premiére de deux études
cliniques randomisées

de Phase III comparant

le médicament expéri-
mental alemtuzumab
(Lemtrada) a Rebif (forte
dose d’interféron béta-1a
par voie sous-cutanée)
chez des patients atteints
de sclérose en plaques
de type récurrente-rémit-
tente (SEP). Ces nouvelles
données montrent que
18 % des patients traités
par alemtuzumab n’ont
pas présenté de rechutes
pendant deux ans, ce

qui constitue une amé-
lioration statistiquement
significative par rapport a
I'interféron béta-1a (78%
contre 59% a deux ans).

Merck&Co va accroitre
sa présence a Singapour,
a travers des investisse-
ments dans les domaines
industriels, du marke-
ting et de la recherche.
L'Américain devrait
mettre 250 millions de
dollars sur la table dans
les dix ans a venir pour
améliorer son site de
fabrication a Tuas, et a
déclaré qu‘il investirait
700 millions supplémen-
taires dans la recherche
locale.

Les fabricants de médica-
ments chinois s’intéres-
sent de prés aux marchés
des Big pharma occi-
dentales, Etats-Unis et
Grande-Bretagne en téte.
Une délégation de diri-
geants et d’investisseurs
en provenance de I'Em-
pire du milieu est venue
prospecter aux Etats-Unis
et un industriel serait en
train de regrader pour

un site de production au
pays de Sa Majesté.

De récentes données de
sécurité de la Food and
Drug Administration
augmentent I'inquiétude
relative aux nouvelles
forme de contraception.
Sont cité le Yaz (Bayer),
Ortho Evra (J&J) et
NuvaRing (Merck).

BIOTECH.INFO - NUMERO 541 | PAGE 3



LE GRAND ENTRETIEN

Maladies rares,

Thérapies pour tous

Serge Braun, Directeur scientifique de I'Association francaise contre les myopathies,
détaille dans un entretien accordé a Biotechinfo de quelles maniéres la recherche contre
les maladies rares peut profiter aux patients atteints de maladies plus fréquentes.

partir de I'identification des génes, facilitée

par la cartographie du génome réalisée par

le laboratoire Généthon, on acquiert une
information trés importante sur des mécanismes fonda-
mentaux de la biologie. Le réle des génes, c'est de fabri-
quer des protéines et le fait que le géne soit déficient
renseigne sur la fonction de ce géne. Beaucoup de génes
identifiés jouent des réles fondamentaux sur la survie des
cellules, leur division etc. Cela fait progresser la recherche
fondamentale. Le deuxiéme volet bénéfique de la recher-
che dans le domaine des maladies rares, ce sont les théra-
pies. Il y en a de tres innovantes qui bénéficient aux mala-
dies fréquentes.

LA PISTE DES THERAPIES GENIQUES

Il'y a I'exemple des thérapies géniques. Si on prend les
maladies de la vision d’origine génétique, on injecte des
vecteurs viraux dans I'oeil. Ces derniers vont dans les cel-
lules de la rétine délivrer le géne sain. On peut ainsi traiter
ces maladies et cela ouvre des perspectives sur des mala-
dies fréquentes comme la dégénérescence maculaire liée
al'age (DMLA). Ce qui se produit dans ce type de mala-
dies, c’est une prolifération des vaisseaux sanguins dans
la rétine, c'est ce qui détruit les neurones de la rétine, or
on connait des génes qui réduisent cette prolifération,
et on peut les délivrer avec les mémes vecteurs que ceux
utilisés pour les maladies génétiques rares de la vision.
De la méme maniére, dans les formes avancées de dia-
bete, on retrouve aussi la cécité, qui est une complica-
tion. La c’est I'inverse qui se produit, il n'y a plus assez
de vaisseaux sanguins pour irriguer la rétine, et de la
méme manieére, il existe des génes qui augmentent la
formation des vaisseaux sanguins, et on peut aussi les

délivrer dans la rétine avec les mémes types de vecteurs.
On peut aussi citer les thérapies géniques des maladies
génétiques du cerveau, qui fonctionnent sur des princi-
pes thérapeutiques qui peuvent, aprés, se décliner pour
des neurodégénérescences fréquentes comme la maladie
de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer.

TRAITEMENT CIBLE ET LARGES PERSPECTIVES

Autre exemple de thérapie innovante, c’est ce qu‘on
appelle le saut d’exon. Dans ce cas on interfére pas avec
le géne mais avec I’ARN. On agit avec des molécules syn-
thétiques qui sont concues pour se lier trés sélectivement
a cette copie du géne. De cette maniére, on peut par
exemple forcer la fabrication d‘une protéine plus petite
mais fonctionnelle. Elle est plus petite car on interfére
avec la partie qui est anormale dans le cas d'une maladie
génétique. On peut induire le saut d’exon a |'aide de
molécules. Le premier exemple concerne une myopathie,
la maladie de Duchenne. On en est au stade des essais
cliniques de phase lll. GSK s’est intéressé a ce travail, qui
maintenant, prend en charge le développement clinique
pour cette maladie. C'est un traitement a la carte car les
molécules qui permettent le saut d’exon - des oligonu-
cléotides antisens - s'adressent a certains types de muta-
tions dans le géne de cette maladie, c’est vraiment trés
ciblé. Mais ¢ca ouvre des perspectives tres larges parce
qu’avec cette classe de molécules, on peut concevoir des
traitements qui vont interférer avec les ARN de protéines
de cancers ou de virus par exemple pour les inhiber et on
a la une nouvelle classe de médicaments qui pourra étre
développée pour les cancers ou les maladies infectieuses.

LA PROGERIA, MODELE DU VIEILLISSEMENT

Autre exemple, qui concerne une maladie trés rare et
pour lequel des travaux ont été réalisés par une équipe
marseillaise menée par Nicolas Lévy, de I'lnserm, avec les
fonds du Téléthon, et ¢ca concerne la progéria, une mala-
die pour laquelle on connait deux cas en France, et caracté-
risée par un vieillissement accéléré. Ce sont des enfants qui
meurent de vieillesse vers 14 ou 15 ans, ils ont des hémor-
ragies cérébrales, des problémes cardiovasculaires de I'os-
téoporose... Le gene a été découvert en 2003 par cette
équipe marseillaise qui a montré que I'atteinte génétique
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aboutit a la production d‘une protéine, mais sous une forme
anormale toxique et qui perturbe |I'expression de beaucoup
de génes et qui conduit au vieillissement. lls ont identifié
deux médicaments, que I'on trouve en pharmacie, un contre
le cholestérol et un contre I'ostéoporose - que I'on retrouve
dans la progéria - en combinant ces deux médicaments, on
empéche I'accumulation de cette protéine toxique dans la
progéria. C'est trés ciblé sur certaines enzymes impliquées
dans la synthése de cette protéine et ¢ca permet de traiter
les enfants atteints de progéria. Il y a un essai clinique qui a
maintenant démarré il y a un an et demi ou les enfants euro-
péens viennent a Marseille ety sont suivis pour ce traitement.
Ils voient leurs cheveux repousser, les problémes cardiovascu-
laires diminuer etc donc le traitement a |'air de produire des
résultats, mais ¢a ouvre un champ énorme parce que dans
la population générale, on retrouve la méme accumulation
de la protéine toxique dans les cellules au fil du temps, avec
les mémes effets que ceux de la progéria. Cette maladie est
en quelque sorte un modéle du vieillissement et on retrouve
aussi I'accumulation de cette protéine toxique dans les cel-
lules des malades qui sont traités par chimiothérapie antican-
céreuse ou par trithérapie antisida.

DES PISTES NOMBREUSES

Il'y a un essai clinique a Marseille par la méme équipe
qui vise a vérifier que dans le sida par trithérapie on
pourrait utiliser le méme traitement que dans la pro-
géria pour atténuer les effets secondaires des trithéra-
pies ce qui pourrait permettre de mieux les supporter et
méme probablement d’augmenter les doses de ces
traitements ce qui les rendrait encore plus efficaces.
De la méme manieére il a des thérapies cellulaires, ce sont
des greffes de cellules souches un peu particuliéres, mus-
culaires dans le cceur pour traiter des cardiomyopathies,
des complications cardiaques dans des maladies neuromus-
culaires, qui ont été mises au point pour ces maladies-la
mais qui font I'objet d'essais pour I'infarctus du myocarde.
Il'y a énormément de pistes que ¢a soit la pharmacologie
classique, les biothérapies, qui sont mises au point pour
les maladies rares, les essais cliniques portent sur un nom-
bre de patients plus réduit, on a des résultats assez rapide-
ment, qu’ensuite on peut appliquer a des maladies plus
fréquentes. » B PROPOS RECUEILLIS PAR ELISE POUDEVIGNE

* BIOGEN IDEC

La semaine derniére, I'’Américain Biogen Idec
a annoncé avoir atteint ses objectifs lors des
derniers essais sur le BG-12 dans la sclérose
en plaques. L'étude clinique de phase lll,
baptisée CONFIRM a montré que, sur la
base de deux prises quotidiennes, le taux
de rechute était de 44 % aprés deux ans de
traitement (étude réalisée contre placebo).
Ce taux passe a 51% lorsque le BG-12 est
administré trois fois par jour aux patients
atteints de sclérose en plaques. Suite a la
publication des résultats de cette étude
clinique, le titre Biogen Idec a pris 9 % attei-
gnant 116,65 dollars en milieu de semaine
derniére. Si le BG-12 est approuvé, Biogen
Idec disposera d'une forme comprimé en
concurrence directe avec le Gilenya récem-
ment lancé par Novartis. Ce produit renfor-
cera également la franchise de la biotech.
dans ce domaine thérapeutique. Rappelons
que Biogen Idec commercialise déja I’Avonex
(forme injectable) et le Tysabri (solution
pour perfusion). CZ

1t CELGENE

Celgene a annoncé des résultats globale-
ment positifs pour le troisieme trimestre

et les anticipations s'affichent a la hausse
pour la biotech. américaine. Ses revenu

sur la période ont augmenté de 33 %, ce
qui a boosté les prévisions pour I'année,
mais les ventes décevantes de son traite-
ment du myélome multiple Revlimid ont
fait perdre 3% a l'action (64,47 dollars). Les
ventes de ce médicaments ont cri de 28% a
820 millions de dollars mais les analystes en
attendaient plus. Malgré tout, I'entreprise
a réévalué les gains, sur I'année, a 3,78-
3,80 dollars par action, contre 3,45-3,55 dol-
lars précédemment. EP

ABBOTT
Richard Gonzalez, Directeur de opérations
de I'entreprise de Chicago, vient d'étre
nommé P-DG de la nouvelle entité « pure
pharma », dont on ne connait pas encore
le nom, issue de la scission d'Abbott en
deux activités distinctes.

CELLECTIS
Philippe Valachs, depuis 2003 associé-
gérant du cabinet de communication
d’'influence Archimede Consultants,
occupe désormais le poste de Secrétaire
général de Cellectis, spécialiste de
I'ingénierie des génomes.
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Une équipe de I'Inserm
vient de démontrer qu'un
réseau de neurones spé-
cifiques appelé « réseau
par défaut » fonctionne
en permanence méme
lorsque nous n’avons
rien a faire. Lorsqu'il
n’est pas suffisamment
désactivé et que nous
devons nous concentrer,
ce réseau perturbe la
mise en route d'autres
neurones spécialisés. («
Journal of Neuroscience »,
12 octobre)

Les cellules cancéreuses
ne sont pas les seules a
compter dans le dévelop-
pement des métastases.
D’autres cellules collabo-
rent au phénomeéne. Des
chercheurs viennent de
montrer que la protéine
de surface S100A10 joue
un r6le important. Elle
permet aux macrophages
de franchir la barriére
tissulaire qui retarde nor-
malement leur migration
vers le site de croissance
d'une tumeur cancéreuse.
Or, ce processus est indis-
pensable a la formation
des métastases. (« Cancer
Research », 31 octobre)

Un consortium inter-
national de chercheurs
incluant une équipe

de I'Inra et coordonné
par le Beijing Genome
Institute, en Chine, a
annoncé le déchiffrage
du génome du chou
chinois (Brassica rapa).
Ces recherches s’inscri-
vent pour la France dans
un projet plus ambitieux
de séquencage mené
par I'Inra, du génome du
colza (Brassica napus),
premiére espéce culti-
vée en Europe pour son
huile. Prévu pour 2012,
le déchiffrage du génome
du colza devrait ouvrir
la voie a I'obtention de
variétés plus résistantes
et plus riches en huile.)

Des chercheurs ont con-
struit la plus grande carte
d’interactions protéiques.
Elle reprend les inter-
actions de milliers de
protéines dans une seule
cellule de drosophile.

(« Cell », 28 octobre)

TECHNOLOGIE

KininX : création urgente !

Unique au monde, I'expertise du laboratoire hospitalo-univesitaire grenoblois
GREPI dans le diagnostic des angicedémes liés au métabolisme des kinines sera
développée sur le marché par la future start-up KininX. La reléve est pressante.

aladie rare, I'angicedéme

est une situation patholo-

gique qui s'exprime par une
fuite capillaire avec gonflement des
tissus sous-cutanés et sous-muqueux,
provoquant des crises spectaculaires
et particulierement douloureuses
(déformations du visage, gonflement
au niveau de la gorge, etc.). Elle atteint
200 000 patients par an en Europe, avec
une susceptibilité de se développer
chez 6 % de la population noire, 3%
de la population blanche et 2,5 % de la
population asiatique. La spécialité du
laboratoire GREPI, unité mixte de I'Uni-
versité Joseph Fourier (UJF) etdu CHU de
Grenoble, devenu centre de référence
angicedeme, concerne en particulier les
angicedemes provoqués par le métabo-
lisme des kinines. Une compétence issue
des travaux du professeur d'Immunolo-
gie Christian Drouet, Directeur de |"uni-
té GREPI/AGIM (CNRS FRE 3405, UJF),
expert mondialement reconnu aupres
de I'’Afssaps et de I'industrie pharma-
ceutique, et désormais conseiller scienti-
fique de KininX. Alors que le GREPI est
le seul laboratoire a disposer de tests
biologiques pour le métabolisme des
kinines, il voit son activité augmen-
ter de 50 % chaque année et ne peut
aujourd’huiplusrépondre alademande.
« Ce n'est pas non plus la vocation
d’un laboratoire public, et la création
d’une spin-off est urgente au regard
de la forte demande » déclare Takis
Breyiannis, porteur du projet incubé
par GRAIN et futur CEO de la société
KininX. Aussi |'activité princeps de la
start-up sera-t-elle la détection des
métabolites de kinines dans des échan-
tillons sanguins en vue de la préven-
tion du risque de déclenchement de
I'angicedéme. Dotée de deux licences
exclusives d’exploitation du GREPI, son
activité sera doublée outre le diagnos-
ticd’'un réle de guidage des méthodes
thérapeutiques.

AU SERVICE DE LA PHARMA

Si pendant longtemps on a cru que
le probléme de métabolisme des
kinines était héréditaire (par un mau-
vais clivage enzymatique), d'autres

facteurs sont désormais en cause,
dont notamment plusieurs familles de
médicaments : les antihypertenseurs,
les molécules contre le diabete de
type B, et aussi certains médicaments
de désensibilisation aux allergies.
« Notre savoir-faire spécifique d'une
maladie rare difficilement identifiable
intéresse beaucoup l'industrie pharma-
ceutique » se réjouit Takis Breyiannis,
mentionnant a la fois I'expertise sur
des molécules thérapeutiques en phase
de développement et la pharmacosur-
veillance de molécules déja disponibles
sur le marché.

AUTOMATISATION DU TEST

Troisieme volet de I'activité de la société
KininX :lacréation a partirde 2012 d’un
capteur (biopuce) pour automatiser le
test en milieu hospitalier, dans le cadre
de la transfusion de plaquettes de sang,
ou pour le diagnostic rapide d'indivi-
dus ayant subi une crise d’angicedéme.
« Le traitement thérapeutique de
I’'angicedeme est disponible, mais le
probléme concerne souvent I'admi-
nistration des médicaments sur l'indi-
vidu en crise » déclare Takis Breyiannis,
expliquant que le test automatisé de
KininX va permettre d’optimiser le
traitement grace au diagnostic ins-
tantané des patients ayant déja subi
ou en phase de crise d’angioedéme.
Ainsi la jeune société ne se positionne-
t-elle pas simplement sur une activité
biomédicale classique pour le diagnos-
tic, mais ambitionne étre reconnue
comme experte quant aux mécanismes
d’angioedémes provoqués par le méta-
bolisme des kinines. « Au-dela du dia-
gnostic, notre souhait est d’aller vers
une meilleure compréhensions de la
maladie » confirme le CEO de KininX,
qui apres avoir commencé sa carriere
dans le biomédical est passé par le
monde des semi-conducteurs, puis de
I'informatique, pour revenir au dia-
gnostic biologique. Une levée de fonds
de 4 millions d’euros est d’ores et déja
prévue en 2013 pour la commercia-
lisation du produit automatique et le
développement de I'activité aux Etats-
Unis. @ NATHALY MERMET

PAGE 6 I BIOTECH.INFO - NUMERO 541 -



TECHNOLOGIE

Traiter la progéria par thérapie génique

La progéria est une maladie génétique rare qui entraine un vieillissement prématuré
des enfants. Grace a une thérapie génique, des chercheurs sont récemment parve-
nus a rallonger la durée de vie de souris capables de produire la progérine, protéine
défectueuse a I'origine de la maladie chez I'hnomme. Dés trois semaines de vie, les sou-
ris mutées présentent toutes les caractéristiques du phénotype humain. Leur durée
de vie est réduite a 103 jours, contre deux ans en moyenne pour des souris saines.
Comme chez I'hnomme, la progérine s’accumule dans les cellules selon un mécanisme
d'épissage anormal. Pour bloquer la production de progérine, les chercheurs ont uti-
lisé des oligonucléotides antisens synthétiques. Résultat : les souris traitées ont vu leur
durée de vie passer a 155 jours en moyenne, avec un maximum a 190 jours. (« Science
Translational Medicine », octobre) GM

L'ovocyte fait de la spermatophagie

Chez la plupart des organismes, I’ADN mitochondrial paternel ne se transmet pas a la
descendance. Seules subsistent les mitochondries maternelles, contenues dans |'ovo-
cyte. En étudiant le ver Caenorhabditis elegans, une équipe franco-américaine vient
de montrer que quelques minutes apres la fécondation, I'ovocyte enclenche un pro-
cessus d’autophagie. Les éléments du spermatozoide sont séquestrés dans des vési-
cules puis éliminés par voie de dégradation enzymatique. Le matériel génétique issu
des mitochondries paternelles est détruit. Lorsqu’on inactive le mécanisme, les mito-
chondries paternelles subsistent dans I'embryon. In vivo, dans des ovocytes de souris
tout juste fécondés, les protéines d'autophagie se concentrent autour de la piéece
intermédiaire du spermatozoide, la ou se situent les mitochondries. Le métabolisme
trés actif des spermatozoides pouvant conduire a I'apparition fréquente de mutations
dans leur ADN mitochondrial, I'ovocyte éliminerait les mitochondries paternelles par
sécurité, pour que ces mutations n’affectent pas la descendance. Pour les chercheurs,
ces travaux posent aussi la question du destin des mitochondries paternelles lorsque
des embryons sont créés. (« Science », 28 octobre) GM

De I'ADN explosif

Des chercheurs du CNRS, en collaboration avec le Centre interuniversitaire de recher-
che et d'ingénierie des matériaux de Toulouse, viennent de créer un explosif solide
a la densité d'énergie équivalente a celle de la nitroglycérine. La nouveauté de leur
matériau composite réside dans la présence d’ADN, qui permet d’associer de I'oxyde
de cuivre et de I'aluminium. Les chercheurs ont ainsi mis a profit les propriétés d'auto-
assemblage en double hélice de deux brins d’ADN complémentaires, qui restent
solidement ancrés I'un a I'autre. Ils ont d'abord greffé séparément des brins d’ADN
sur des billes d'aluminium et d’oxyde de cuivre puis ont mélangé les deux types de
nanoparticules obtenues. Les brins complémentaires de chaque type de nanoparti-
cules se sont alors liés, transformant la poudre d’aluminium et d’oxyde de cuivre en
un matériau compact et solide qui s’'enflamme spontanément lorsqu’il est chauffé a
410°C, soit une faible température d'initiation de combustion. L'utilisation de nano-
particules, grace a leur grande surface active, a permis aux chercheurs de se rappro-
cher de I"énergie maximum théorique de la réaction chimique qui produit la chaleur.
(« Advanced Functional Materials » en ligne, 26 octobre) GM

Mélanome et cancer du rein : un géne commun

Une équipe de chercheurs francais vient d’identifier une mutation génétique respon-
sable d'une prédisposition commune au mélanome et au carcinome rénal. Appelée
Mi-E318K, la mutation apparait sur le géne qui code la protéine MITF, un facteur de
transcription associé a la microphthalmie. Elle lui confere une suractivité. Les per-
sonnes qui la portent voient leur risque de développer un mélanome et un cancer
du rein augmenté. (« Nature » en ligne, 19 octobre) GM

A en croire de récents
travaux, une grande
quantité de graisse
abdominale, qui part de
I'estomac et recouvre
les intestins, fournit les
nutriments nécessaires
aux cellules d'un cancer
des ovaires qui peuvent
alors croitre et migrer
plus facilement. (« Nature
Medicine » en ligne,

30 octobre)

Les Leishmania, parasites
al'origine des leish-
manioses, sont connus
pour leurs trés grandes
capacités d’adaptation

a leur environnement
ainsi que pour leurs
facultés a manipuler les
macrophages de leur
hote. Une équipe vient
de séquencer le génome
de la souche L.donovani,
dont les individus peu-
vent réagir complétement
difféeremment aux traite-
ments. Parmi plusieurs
résultats surprenants, les
chercheurs montrent que
les chromosomes de ce
parasite ne fonctionnent
pas par paires. Y com-
pris dans la nature, les
parasites peuvent vivre
avec un nombre anor-
mal de chromosomes.

(« Genome Research »,
28 octobre)

Une étude finlandaise
suggere que le diabéte
autoimmun serait préceé-
dé par la diminution de
la diversité de la flore
intestinale, notamment
au sein du sous-groupe
des Clostridium lep-
tum. Cette modification
s’accompagne d'une élé-
vation du taux de leptine
plasmatique ainsi que
d’une sécrétion accrue
d’insuline stimulée

par le glucose. (« PLoS
Computational Biology »,
27 octobre).

Une équipe internatio-
nale vient de séquencer
le génome d’Ascaris
suum, un nématode
parasite du porc. Ses 273
meégabases correspon-
draient a environ 18500
génes. Le génome parait
contenir peu de séquen-
ces répétées. (« Nature »
en ligne, 28 octobre)
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maladiesraresinfo.org

Ce site permet de combattre deux
des difficultés rencontrées par
les patients atteints de maladies
rares : I'errance diagnostique et
I'isolement. Il s'adresse aussi a I'en-
tourage et aux professionnels de
santé, en mettant a leur disposition

une équipe d’experts qui répon-
dent aux questions et orientent
(sans fournir de diagnostic) par
téléphone, courrier classique et
éléctronique et t'chat. Prochaine
session de t'chat : le 7 novembre sur
le théeme « quelles solutions face a
|'absence de diagnostic? » EP

RENDEZ-VOQUS

> Du 8 au 10 novembre,
avec la Suisse comme invitée
d’honneur, la 56¢ édition des
Journées Internationales de
Biologie (JIB) se tient au CNIT
Paris la Défense. Infos sur :
www.jlb-sdblo.fr

> Du 11 au 17 novembre,

sur la cote Est des Etats-

Uni se déroulera la mission
Neurosciences, destinée aux
biotech. en neuroscience sou-
haitant nouer des partenariats
industriels et/ou technologiques
outre-Atlantique. Informations :
kevin.romani@lyonbiopole.com
ou sur lyonbiopole.fr

) Les 15 et 16 novembre,

a Biocitech, Romainville,
rencontres sur |’évaluation des
expositions de 'homme via son
environnement, nouveaux outils
d‘aide a la décision. Rens. sur :
www.adebiotech.org

> Du 29 novembre au 2 décem-
bre,

a Paris, Pollutec, salon des

BIOTECH,INFO

solutions d'avenir au service des
enjeux environnementaux et
énergétiques. Infos sur :
www.pollutec.com

> Le 29 novembre,

a Evreux, dans I’Eure, conférence
« Outsourcing in Drug
Development ». Rens. sur :
www.odd-event.com/1/fr_FR/
page/195

> Le 6 décembre,

se déroulera a Paris le Forum
Bio-Entrepreneur 2011, dédié
a la Belgique. Rens. sur : www.
b2match.eu/bioentrepre-
neur2011/pages/home

) Le 8 décembre,

a Paris se déroulera la seconde
édition du colloque Sciences

de la vie en société. Le theme
cette année : transformation des
modes de production dans les
sciences dela vie, Biologie a haut
débit, plate-formes, brevets.
Rens. sur : www.genopole.fr

BULLETIN D’ ABONNEMENT PROFESSIONNEL

REMISE DE PRIX
Prix de la Fondation Groupama pour
les Maladies rares

Le 13 octobre dernier, le Fondation Groupama pour les Maladies
rares a remis deux prix : la « bourse de I'espoir », qui consiste a
accompagner pendant trois ans, sous la forme d’un salaire annuel,
un jeune chercheur, lui permettant ainsi de poursuivre ses recher-
ches. La lauréate, Justine Frija-Masson, effectue une these sur la
mucoviscidose et la dyskinésie ciliaire primitive, deux maladies res-
piratoires rares d'origine génétique. L'objectif de ses recherches
- menées au laboratoire de physiologie respiratoire a la faculté de
médecine de Paris Descartes - est de pouvoir limiter la progression
des Iésions et donc du handicap respiratoire des patients mais aussi,
par une réduction des cures d’antibiotiques, d’améliorer leur qualité
de vie. Et pour la premiére fois, la Fondation a également récom-
pensé un projet construit autour de l'insertion sociale des patients,
en soutenant financiérement I’Association des enfants de la Lune,
atteints de xeoderma pigmentosum, une maladie génétique rare
qui se traduit par une hypersensibilité aux rayons ultraviolets du
soleil pouvant dégénérer en cancer. Les activités qui composent leur
quotidien sont donc considérablement restreintes. Le projet soutenu
par la Fondation est celui de la conception d’une visiére transpa-
rente anti-UV permettant aux enfants de sortir dans la journée, sans
danger et donc de pouvoir vivre a peu prés au méme rythme que les
autres. EP
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L'éevénement...

Le deuxiéme coffogue Enrobiomed RARE 20711 a fait fe point sur le
développement de nounvelles thérapeutigues pour fes maladies rares

(12011 el

La ramcanties Gureniamed das matesies s AU SERVICE DES MALADES

Gy HMOHTPELLIER: FRAKCE - Du 2 AN 4 HOWEHBRE 2011

Initié et organisé parle pile de compétitivité Eurobiomed et soutenu par des patenaires publics et privés
locaux et nationaudy, le collogue RARE 2011 se positionne comme 'événerment référent dans la lutte
contre les maladies rares en France. Fort de la réussite de sa premiére édition en 2009, 'edition 2011 a
eu pour objectif de servir de plateforme collaborative publicirive en intensifiant les partenariats entre
acteurs-clés de la recherche et de lindustrie. RARE 2011, gqui s'est tenu du 2 au 4 novermbre &
Montpellier, &tait & la fois scientifique, industriel, stratégigue et opérationnel. Cette année, aprés deux
journées francophones, une journée internationale dédiée aux acteurs européens était au programme. Le
collogue RARE 2011 associe les chercheurs universitaires, fondamentalistes et cliniciens, aux
partenaires industriels pharmaceutigues et biotechnologigues, aux arganismes de réglementation dans
le domaine de la santé, aux décideurs institutionnels, et aux malades via les associstions gui les
représentent. Cette année, il v avait 331 padicipants inscrits ; plus de 60 intervenants ; 19 pays
représentés | 24 entreprises/organismesfassociations de patients présents sur 'exposition ;| et 10
conférences, 2 tables rondes et 8 ateliers dont deux sessions « recherche de solutions .

La session inaugurale a permis de présenter les Avanhcées ow 2F Plan national maladies rares, les
Enfeux oy développerment et e Févalvation chinique pré ef post AMM Jes Outils ef ressources
pracormpdtitifs  powr  asecelérer Iz R&D en Europe et les  Ewnjenx  de  Févaluation  médico
gconoinigueBanafice pour le patient. Ensuite, les padicipants ont choisi entre plusieurs ateliers sur des
theémes divers : Méthodologie et gestion des essals clinigues 3 pehits effectifs powr les maladios rares,
Developnement dindications nowvelles polr des molécllies anciennes | dificuliés et recherche de
sofutions, Quel encadrement et quelles solutions pour Jes prescrintions hors indicabion AV powr jos
rmaladies rares 7 00 Présahier uh profet de recherche rmaladie rare aux industiels.

Le prograrmime de 'aprés-midi a &té aussi riche gue celui du matin © une table ronde s'est tenue sur les
patehariats pubiicioriaég pour les cohortes et reglstres, animée par des scientifiqgues, des membres de
lindusttie hiopharmaceutique et des représentants des associations de malades. Ensuite, un choix de
guatre Ateliers était disponible sur les thémes de I'Opérabilite des bases de données - outils e
clatamining, D coft au prix des meédicaments | les étapes et les processus oe decision, Fasser de iz
recherche au développerment © quels supports daccompaghement de financerment 7 et Ethique des
telations entre associations de patients et industhisis. . Difficile de choisir entre des sujets si pedinents.
Les paticipants auraient souhaité étre 4 plusieurs endroits en méme temps |
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La deuxigme journée a poursuivi la dynamigue avec des conférences captivantes présentées par des
imervenants expérimentés | Developoemeant de syhergies ef parttenariats pour les maladies rares | e
modéle de fa Fondation Maladies Rares, La revolition génormigue oy diaghostic des maladies rares, La
prise eh charge non medicamenteuse des maladies rares, Maladies rares | laboratoires dinnovation powr
Ia santé humaine, De Finterdt de parenariats awtour ou hassin meéditerranéen polr les maladies rares,
L'avenir industriiel des petites series, et Données medico-8conamiques syt les meédicaments des maladies
rares Dvers plus oe transparence ? Les différents ateliers proposés lors du collogue ont été restitués. La
journée s'estterminée avec un résumeé des conférences et des perspectives pour RARE 2013,

La derniére journée de RARE 2011 était consacrée auwx réflexions européennes. La matinée a commenceé
avec une conférence sur La visibilte des maladies rares dans les sysiémes dinformation en sante — un
enjeu critique pour la recherche clinigue et épidémiologique. Les Nomencigiures, Fubilsation de Ja
Dioinformatioue et les annotations pour les maladies rares ont &té présentées et discutées. Ensuite, Les
pattenatists necessalres pour oplimiser les donnees cliniques pour fa recherche et Jes solns ont éte
abordés. Enfin, 1a guestion de L'améliorstion oe Faccés g Fexperise ef aux 50ins a 6t examinée. La
publication récente par le Comité d'Experts Maladies Rares de I'Union Européenne (EUCERD) des
recommmandations portant sur les critéres de gualité des centres d'expertise pour les maladies rares g &té
commentée.

IUne dépéche sur le collogue RARE 2011 publige par 'AFF souligne le fait que les maladies rares
constituent un wéritable « laboratoire d'innovation » pour des pathologies beaucoup plus fréguentes,
comme e diabéte ou la maladie d@lzheimer. Les progrés dans le domaine des maladies rares
hénéficient done 3 toute la société,

Le collogue RARE 2011 s'est conclu sur une note d'optimisme et de coopération. Les paticipants
attendent RARE 2013 ave: impatience pourvoir quels progrés auront été faits et pour continuer & travailler
ensemble pour combattre les maladies rares.

Pouwr plus d'infermations sur le collogue Eurobiomed RARE 2011
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Date : 19/11/11

Remue-méninges express au congres RARE

Pour sa deuxiéme édition, le congrés dédié aux maladies rares organisé par le pble de
compétitivité Eurobiomed innove. Ses participants ont été encouragés a proposer eux-mémes
des solutions a leurs difficultés.

Pour la deuxiéme fois, Montpellier s'autoproclame "capitale des maladies rares”, le temps du
congrés RARE 2011 quis'y déroule du 2 au 4 novembre. Aprés le succes de la précédente
édition (environ 320 participants en 2009), le comité d'organisation table cette année sur

350 inscrits, représentant toutes les parties prenantes dans le domaine des maladies rares :
chercheurs académiques, cliniciens, industriels, pouvoirs publics et associatifs.Pour refléter la
dimension européenne incontournable de la question des maladies rares, les organisateurs ont
inscrit au programme une troisieme journée "européenne"” (le 4 novembre), qui fera la part belle
aux orateurs internationaux. Mais la véritable innovation du congrés a résidé dans l'intégration
au cours de la premiére journée de deux ateliers de « recherche de solutions », durant lesquels
ce sont les auditeurs qui ont été conviés a s'exprimer, bien au-dela des traditionnelles séances
de questions-réponses.

Identification des problémes

« Le but de ces journées est qu'il en résulte des avancées pour les patients », déclare Gilles
Roche, président du comité d'organisation de RARE 2011 . L'expérimentation de ce nouveau
concept sur deux ateliers doit selon lui aboutir a des propositions concréetes. Deux thémes ont
été retenus : "Passer de la recherche au développement : quels supports d'accompagnement et
de financement" et "Ethique des relations entre associations de patients et industriels".Aprés
une rapide présentation de la thématique par un panel d'experts, les participants ont d'abord
été invités a formuler par écrit, en quelques mots-clés, les principales difficultés rencontrées.
Ces contributions ont ensuite été regroupées par les animateurs en plusieurs "familles" de
problemes. Puis l'auditoire a sélectionné les grands enjeux qui lui semblaient majeurs.Au cours
de l'atelier consacré aux difficultés du franchissement de la "vallée de la mort" (étapes entre la
preuve de concept scientifique et la preuve de concept clinique), les participants ont ainsi mis en

@ Evaluation du site

Patrick Barbieri est entrepreneur. Son blog diffuse des articles concernant I'innovation, la veille,
I'intelligence économique.
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avant le financement comme premier obstacle, suivi de la méthodologie, de la recherche d'un
partenaire industriel et de la faible rentabilité des médicaments dans les maladies rares.

Emergence de solutions

Derniére étape de ce "brainstorming", il a été demandé a I'auditoire de proposer solutions

aux problématiques qu'il avait lui-méme identifiées : propositions aussitdt synthétisées par les
animateurs de l'atelier, chargés de les présenter dés le lendemain a I'ensemble des participants
du congrés. Parmi les suggestions émanant des participants a I'atelier "de la recherche au
développement", figurent notamment I'amélioration de la lisibilité des sources de financement
via des actions de communication des agences de financement, ou encore le recensement

des projets dans les maladies rares a la recherche d'un partenaire industriel... et vice-versa.«
RARE 2011 ne doit pas étre qu'un événement », explique Caroline Morel , chargée de mission
au sein d' Eurobiomed .

L'objectif est qu'il continue a se passer quelque chose entre cette manifestation et la prochaine.
» Des idées émises le 2 novembre pourraient ainsi constituer des pistes de réflexion a des
groupes de travail chargés de mettre en place des actions concreétes... et servir de base a
I'élaboration du programme du prochain congrés RARE 2013.

Julie Wierzbicki
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Les médicaments orphelins se défendent

C’est dans un contexte difficile et traversé de tensions que s’est ouvert mercredi la seconde
édition des "#$%&$""#( )*"&+,&—#. surles maladies rares intitulé tout simplement « Rare
2011 ». Cette manifestation est I'occasion pour les industriels, mais aussi les associations et
les praticiens d’échanger autour des questions économiques en jeu lorsqu’on s’intéresse aux
pathologies orphelines et a leurs traitements. « C’est une sorte de Meetic des maladies rares »
résume avec humour, Z,00#( Roche, président du comité d’organisation.

Un régime de faveur de plus en plus critiqué

La réunion qui se poursuit jusqu’a aujourd’hui s’est de fait révélée parfois passionnelle : elle a
en effet permis a beaucoup de revenir sur les multiples inquiétudes suscitées d’une part par la
crise économique et d’autre part par la réforme du systeme de pharmacovigilance actuellement
en discussion. Ainsi, face difficultés financiéres actuelles, les interrogations concernant
I'opportunité de maintenir un régime de faveur a I'égard des médicaments orphelins recueillent
de plus en plus d'assentiment. L'année derniére déja, la loi de financement de la sécurité sociale
avait supprimé I'exonération de taxes créée au profit des médicaments orphelins pour les
produits réalisant plus de 30 millions d’euros de chiffres d’affaire.

ATU et AMM : des lettres clés pour les maladies rares

@ Evaluation du site

L'auteur de ce blog relate ici son combat contre la maladie (la fibromyalgie), principalement.
D'autres billets concernent la maladie de facon plus générale.
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