Edition réalisée en partenariat
avec la filiere OSCAR

Production et Idée originale RARE a I'écoute

|ZON

PARTAGE D'EXPERIENCE DU CENTRE DE REFERENCE DES MALADIES

RARES DU METABOLISME DU CALCIUM ET DU PHOSPHATE (CaP)
HOPITAL BICETRE AP-HP

‘ XLH DE LENFANT :
un parcours penseé
en equipe, de Bicétre
a la France entiere

AOUT 2026

DECOUVRIR D

Avec le soutien institutionnel des Laboratoires Kyowa Kirin -~ €yowaKIRIN




02 - INTERVIEW
LA RCP NATIONALE PHOSPHO-CALCIQUE :
UN ESPACE DEXPERTISE PARTAGEE
AU SERVICE DU DIAGNOSTIC ET
DE LA PRISE EN CHARGE

Dr Anya
Rothenbuhler

Endocrinologue
péediatre

03 - INTERVIEW

LE PARCOURS DE SOINS PEDIATRIQUE :
COORDONNER LES SOINS, ROMPRE
L'ISOLEMENT, PREPARER LAUTONOMIE

05
LA TRANSITION Mme Aurélie

Darpheuil Guinard

01 02 ENFANT-ADULTE DANS
EDITORIAL —> LA RCP NATIONALE L'HYPOPHOSPHATEMIE LIEE S

- _ LE ROLE DE LA CONSEILLERE EN
PHOSPHO-CALCIQUE : A L!x (XLH] 9 GENErloug&lhgngﬁbé?Z%%MPAGNER.
un espace d'expertise Mme Barbara

, ) Girerd
e partagee au service du 06 et °
diagnostic et de la prise R
en Charge 9 LA RECHERCHE CLINIQUE IrATRANSITION ENFANT—A’DLJL'I:EDANS.
AU QUOTIDIEN : des registres " SORTIR DU PARCOURS PEDITRIOLE
A . SANS ROMPRE LE FIL DU SOIN
aux (_:otwortes, le role pivot R
du binbme de recherche — e s

0 3 0 4 des maladies de la
reproduction
N
LE PARC'OU RS D E LE ROLE D‘E LA 06 - REGARDS CROISES
SOINS PEDIATRIQUE:: CONSEILLERE DES REGISTRES ALX COHORTES, LE ROLE

. - - 0 7 PIVOT DU BINOME DE RECHERCHE
coordonner les soins, EN GENETIQUE : .
rompre l'isolement, informer, accompagner, POINTS CLES
préparer l'|aUtonom|e Ouvrlr un horlzon Mme Christelle Mr Jugurtha

Audrain Berkenou
% Attachée de Chef de projet
recherche clinique et coordonnateur

de recherche clinique




Quand on coordonne la prise en
charge des patients XLH a U'échelle
d’un centre de référence et, au-dela,
a léchelle d’une filiére nationale, il
y a une évidence dont on mesure
chaque jour le poids : tout commence
par le diagnostic. Repérer un enfant
qui présente des symptomes
évocateurs d'une maladie rare
derriéere des plaintes communes
(retard de croissance, déformations
naissantes des membres inférieurs,
fatigabilité, douleurs)' reléve parfois
d’'un parcours long, jalonné de
spécialistes successifs avant qu'un
dosage soit fait. Or ce dosage est
simple. Doser le phosphore : voila
le geste qui, a lui seul, peut tout
changer et que les professionnels
de santé ne pensent pas toujours a
demander.

Cet enjeu de repérage est de-
vant nous et il guide une part
importante de nos missions. A
Bicétre, nous coordonnons a la
fois le centre de référence pour
nos patients et le réseau natio-
nal. Notre travail, cest d'ani-
mer les actions de formation,
de communication, de visibili-
té, non seulement aupres des
centres experts, mais aupres
des meédecins généralistes,
des pédiatres de Vville, des
kinésithérapeutes. Tous ceux
qui peuvent voir, un jour, un
enfant aux signes évocateurs.
Plus en amont encore, nous
travaillons a faire avancer la
question du dépistage néona-
tal. Rien n'est acté, mais nous
en sommes convaincus : dans
une maladie transformée par
une prise en charge precoce,
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identifier les enfants des la
naissance permettrait d'éviter
l'errance et d'organiser tres tot
un parcours de soins adapte.

La pluridisciplinarité, dans
I'’XLH, ne releve pas du confort
organisationnel : elle est in-
trinseque a la maladie. L'XLH
ne touche pas un seul organe,
mais plusieurs : croissance,
squelette, force musculaire,
audition, nutrition, dentition
et glandes endocrines.! Nous
avons construit, autour du
centre, un groupe de services
et de professionnels formeés a
cette pathologie spécifique et
aux pathologies qui lui sont
associées. Cest la toute la
valeur du dispositif : la rela-
tion avec 'équipe n'est plus la
méme, la prise en charge est

d'emblée axée sur les bonnes
choses, et on gagne du temps
autant gu'on consolide le lien
patient-soignants.

A cette organisation locale
Sgjoute une dimension na-
tionale qui me tient a coeur :
'harmonisation des pratiques.
Les réunions de concertation
pluridisciplinaires (RCP) qui
réunissent les centres experts
ne sont pas un exercice formel ;
ce sont des outils qui nous
permettent de progresser en-
semble, d'éviter qu'un centre
avance dans une direction et
qu'un autre fasse différem-
ment. Cette cohérence parti-
cipe pleinement a la qualité du
parcours.

Quand je me projette vers
lavenir, deux axes se des-

sinent. Le premier, c'est ce-
lui des innovations théra-
peutiques. Aujourd’hui, les
approches disponibles per-
mettent de controler une par-
tie importante des manifesta-
tions de la maladie, mais elles
ne répondent pas encore a
lensemble des atteintes, ni a
tous les besoins des patients.
Il faut continuer a progresser
vers des réponses plus du-
rables, plus globales, et mieux
adaptées a la diversité des si-
tuations. Le second axe, cest
le médico-social. Vivre dans la
société avec une maladie rare
qui, lorsqu'elle est traitée, n'est
pas visible - tout en ayant des
douleurs, des complications
dentaires, des besoins de
soins - c'est un vrai sujet, et
NOuUS avons encore beaucoup
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de travail a faire pour mieux
accompagner cette realité.

Ce numéro d’Horizon XLH
donne a voir comment notre
équipe pédiatrique de 'hopital
Bicétre fait vivre ce projet au
quotidien. Il donne la parole a
celles et ceux qui structurent
le parcours de soins, accom-
pagnent les familles, font
progresser la recherche et
veillent a ce que les connais-
sances produites reviennent,
concretement, vers les pa-
tients.
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LA RCP NATIONALE PHOSPHO-CALCIQUE:

un espace d'expertise partagee au service
du diagnostic et de la prise en charge

Depuis plusieurs années, le centre
de référence CaP de Bicétre anime
une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) nationale
dédiée aux pathologies rares
phospho-calciques.  Toutes les
deux semaines, des experts de
toute la France se réunissent en
visioconférence  pour  discuter
des dossiers proposés par leurs
confréres, qu'ils soient pédiatres,

néphrologues ou plus largement
praticiens confrontés a une situation

phospho-calcique complexe. Un
dispositif pensé a la fois comme
un service rendu, comme un outil
de formation et comme un espace
de progression collective. Le Dr
Anya Rothenbuhler, endocrinologue
pédiatre, revient sur lorganisation
et les enjeux de cette expertise
partagée.

Dans quel contexte cette RCP
a-t-elle été mise en place et
avec quels objectifs ?

Dr Rothenbuhler : Elle existe
depuis de nombreuses an-
nées, dans le cadre des mis-
sions d'un centre de réfe-
rence.” Le constat de deépart
était simple : nous recevions
énormeément de demandes
d'avis par mail, par téléphone,
de maniere dispersee. Lidée
a été de centraliser tout cela
en un lieu unique, ou tout
praticien - pediatre, néphro-
logue ou tout autre medecin
- peut presenter un dossier
phospho-calcigue a un panel
de speécialistes. Cela repond
a deux objectifs complémen-
taires. Le premier, C'est le ser-
vice rendu aux patients et aux
meédecins qui les suivent : on
donne un avis, on accompagne
une décision. Le second, cest
la formation, pour ceux qui
présentent un dossier comme
pour ceux qui ecoutent. Nous
nous attachons a expliquer le
raisonnement diagnostique et
therapeutique, pas seulement
a donner une reponse. C'est ce
double versant qui fait, & mes
yeux, la valeur du dispositif.
Comment est-elle organisée
et qui y participe ?

Dr Rothenbuhler : Elle a lieu
toutes les deux semaines a
heure fixe sur la plateforme
SKEMEET, outil simple d'uti-
lisation. Les RCP reéunissent
les experts du Centre de Re-
férence impliques dans ces
pathologies : endocrinologues
pédiatres, néphrologues pe-
diatres, biologistes molécu-
laires, conseillers en géne-
tique, dentistes et chercheurs.'
La moderation est assuree par
un endocrinologue pediatre ou
un néephrologue pédiatre, afin
de garantir une discussion
centree sur le raisonnement
clinigue et les implications dia-
gnostigues et thérapeutiques.
Au-dela de ce noyau, la RCP
est ouverte 4 toute personne
qui souhaite y présenter un
dossier, et nous demandons
simplement aux nouveaux
participants de se présenter,
puisgue nous discutons de cas
patients.

Quel est le profil des situa-
tions qui y sont discutées ?
Dr Rothenbuhler : A peu
pres 50 % de dossiers sont
G orientation diagnostique
et 50 % a orientation thé-
rapeutique ; quand le dia-
gnostic n'est pas pose, il est
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De l'endocrinologue pédiatre

difficile de discuter du traite-
ment. Les portes d'entree sont
assez clairement identifiées :
anomalie du calcium, du phos-
phore, du magneésium, pre-
sence d'un rachitisme ou de
calcifications. Lorsgu'un dos-
sier releve d'une autre filiere
(pathologie néphrologique
complexe, prise en charge
adulte, etc), nous orientons
vers le centre approprié, soit
en amont, soit pendant la re-
union. L'idée n'est jamais de
pretendre tout savoir, mais
gue le praticien reparte moins
seul, et idéealement avec une
trajectoire claire.

Quel apport spécifique sur le
versant diagnostique ?

Dr Rothenbuhler : L'expertise
géenetique occupe une place
centrale dans le diagnostic,
notamment pour orienter la
stratégie a mener, panel de
genes ciblé ou séquencage du
genome demblée, ainsi que
le choix du laboratoire le plus
adapte. Les biologistes qui
participent connaissent leurs
confreres et  coordonnent
l'orientation pour éviter une
dispersion inutile. Et lorsque
les patients disposent déja
d'un résultat genétigue, nous
le faisons reinterpreter par des
spécialistes qui connaissent
ces genes et ces maladies.

Cela permet parfois de relati-
viser un resultat qui aurait été
surinterpréte, non par incom-
pétence, mais parce qu'il s'agit
de maladies rares nécessitant
une grande expérience, Soit
au contraire de reconsidérer
un variant initialement classe
comme probablement bénin,
mais pouvant finalement étre
responsable du phenotype
observe. On dit aux médecins
qui hésitent : ne vous censu-
rez pas. Si vous étes en diffi-
culté sur un dossier, d'autres
confreres le sont aussi. Tout
dossier apporte guelque chose
a la communaute.

Et sur le plan thérapeutique ?
Dr Rothenbuhler : En pedia-
trie, et plus encore dans les
maladies rares, certaines deci-
sions thérapeutiques reposent
sur des données scientifiques
limitées ou des situations tres
particulieres qui amenent ¢
l'utilisation de medicaments
hors AMM. La RCP apporte
alors un avis collégial, base
sur leur expérience et leur ex-
pertise qui permet de ne pas
laisser le praticien seul face
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Rothenbuhler
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‘ pédiatre

On dit aux médecins
qui hésitent : ne vous
censurez pas. Si vous

étes en difficulté sur un
dossier, d’autres

confréres le sont
aussi. Tout dossier
apporte quelque chose
a la communauté

a une decision thérapeutique
complexe.

Quel message souhaitez-vous
transmettre aux praticiens
qui ne connaissent pas encore
cette RCP ?

Dr Rothenbuhler : Qu'ils n'he-
sitent surtout pas. La qualite
des presentations a fait un
bond extraordinaire ces dix
dernieres annees, parce que
les personnes ont participe,
ont appris, ont gagne en assu-
rance. Nous, les modérateurs,
sommes ceux qui progressons
le plus dans ce dispositif. Un
seul conseil pratique : déposer
les dossiers a 'avance sur la
plateforme. Cela nous permet
de veérifier que les bons spe-
cialistes seront connectés le
jour J, car personne, ici, n'a la
science infuse.

Pour plus d’information

sur UXLH
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LE PARCOURS DE SOINS PEDIATRIQUE :

coordonner les soins, rompre l'isolement,
préparer ['autonomie

Dans le parcours pédiatrique d'un
enfant atteint d’XLH, la coordination
joue un role essentiel pour
faciliter lorganisation des soins
et accompagner les familles au
quotidien. A Bicétre, cette mission
s’inscrit dans un véritable travail
d’équipe réunissant les différents
professionnels impliqués autour
de lUenfant et de ses proches. En
tant qu'infirmiére puéricultrice,
Mme Aurélie Darpheuil Guinard
contribue a ce suivi en participant a
'accompagnement des enfants et
de leurs parents, au lien entre les
différents temps de prise en charge
et a laccueil des familles. Son role
s’articule avec celui de 'ensemble de
'équipe soignante afin de favoriser
un parcours de soins le plus fluide
et rassurant possible. Mme Aurélie
Darpheuil Guinard revient sur ce role
de coordination, au croisement du
soin, de l'éducation thérapeutique et
de 'accompagnement des familles.

Pourquoi la coordination du
parcours est-elle essentielle
dans une maladie rare comme
UXLH ?

Mme Darpheuil Guinard
Parce gue ce sont des enfants,
et derriere eux des familles, qui
se trouvent doublementisolés:
isolés par la rareté de leur
maladie et souvent éprouves
par une longue errance dia-
gnostique avant d'arriver dans
un centre expert. Coordonner,
Cest d'abord rassembler une
équipe autour d'un objectif par-
tagé : l'intérét de 'enfant. Mais
cest aussi accueillir des pa-
rents avec ce qu'ils sont, avec
leurs peurs, leur maniere de
prendre soin et d'entrer en re-
lation avec leur enfant. En pé-
diatrie, on sait qu'un enfant est
rassuré parce que ses parents
sont rassurés. La plus-value
de linfirmiere puéricultrice est
précisement a : prendre en
compte que 'enfant ne vit pas
seul, qu'il vit avec ses parents
dans sa vie quotidienne, et
faire en sorte que sa maladie
lui laisse encore vivre sa vie
d'enfant.

Comment se traduit concrete-
ment cette coordination ?
Mme Darpheuil Guinard: Cette
coordination se concreétise

notamment a travers les jour-
nées pluridisciplinaires XLH
organisées deux fois par an.
Elles ont été créees dans un
double but : rompre lisole-
ment des familles et leur éviter
de multiplier les allers-retours
pour des rendez-vous éparpil-
lés. Sur une seule journée, l'en-
fant peut rencontrer plusieurs
spécialistes  impliqués dans
son suivi : équipe dentaire de
Bretonneau, neurochirurgien
pour la craniosténose, en-
docrinologues  pédiatriques
et adultes, rhumatologues
adultes pour la transition,
conseillere en geénétique, as-
sistante sociale, diététicienne.
La matinée debute par un
temps de coordination entre
tous les specialistes pour par-
tager les informations utiles au
suivi de chague enfant et pour
assurer une prise en charge
coordonnée des patients du
jour. Au déjeuner, on essaie de
reunir tous les enfants et les
parents. Les enfants créent du
lien tres vite, encore faut-il leur
en offrir l'occasion. L'apres-mi-
di, linfirmiere puéricultrice
réunit les enfants et leurs pa-
rents pour une séance d'ETP
collective afin de comprendre
simplement leur maladie avec
des outils créés spécifique-
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De l'infirmiere puéricultrice

ment qui parlent aux enfants
et, de fait, aux parents.

Quelle place donnez-vous a
['association de patients ?
Mme Darpheuil Guinard : Une
placeimportante’, parcequ'elle
permet de créer du lien et de
rompre le sentiment d'isole-
ment que peuvent parfois res-
sentir les familles confrontées
a une maladie rare. Au fil du
temps, nous avons fait évo-
luer la maniere dont l'asso-
ciation® est présente lors des
journées  pluridisciplinaires
afin de faciliter les rencontres
et les échanges de fagon plus
naturelle ; l'association s'ins-
talle désormais au milieu de
la salle de consultation, la ou
les patients attendent. Les pa-
tients trouvent linformation,
peuvent échanger, et décident
ensuite s'ils souhaitent aller
plus loin. Cela leur appartient,
mais l'occasion, elle, doit étre
crege.

'éducation  thérapeutique,
cest une sensibilisation a la
maladie, pas une école. Ce que
je cherche, c'est qu'ils se sou-
viennent d'avoir passé un bon
moment pour les aider petit a
petit a devenir autonomes a
['age adulte.

Quelle est votre conception
de ['éducation thérapeutique
avec ces enfants ?

Mme Darpheuil Guinard
L'enfant apprend par le jeu,
Cest son travail. Mon role est
de trouver les supports qui
parlent aux enfants présents,
variables selon leur age, leur

compréhension de la mala-
die et leurs atteintes. J'utilise
différents outils ludiques et
visuels pour favoriser la parti-
Cipation des enfants et encou-
rager la parole, méme chez
les plus réserves, par exemple
une silhouette aimantée pour
leur demander ou lon peut
réaliser certains gestes de
soins : méme les plus timides
viennent, et la parole s'ouvre.
Cette année, jai utilisé l'image
d'une baignoire pour expli-
quer la fuite du phosphore : le
phosphore qui fuit par le trou
et le traitement qui permet
soit de remplir la baignoire de
phosphore, soit de resserrer
ouverture du bouchon pour
maintenir le phosphore dans
le corps. Ca les amuse, et le
message reste. Quand on a
compris pourquoi le traite-
ment est important, on l'oublie
moins.

Comment accompagnez-vous
les familles dans les gestes
de soins ?

Mme Darpheuil Guinard : C'est
un autre volet essentiel. Pour
les parents qui souhaitent
prendre la@ main, ou pour des
adolescents qui veulent ga-
gner en autonomie, jorganise
des séances de formation. En
présentiel, lorsque la prise
en charge comporte des in-
jections  sous-cutanées, on
manipule sur des supports
en mousse pour reproduire
le geste ; prendre le temps
d'expliquer, de rassurer et de
pratiquer dans un cadre sécu-
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Darpheuil Guinard
Infirmiere puéricultrice
d'éducation thérapeu-
tique et de coordination

des maladies rares

L’éducation thérapeutique
c’est une sensibilisation
a la maladie, pas une
école. Ce que je cherche,

c’est qu'ils se souviennent
d’avoir passé un bon
moment

risé n'est jamais anodin. En vi-
sioconférence, c'est plus limite,
mais cela peut dépanner avant
un départ en vacances. Cer-
tains adolescents que jai for-
mes gerent désormais leurs
traitements seuls.

Quel est, au-dela des jour-
nées, votre réle au quotidien ?
Mme Darpheuil Guinard : Ce-
lui d'une personne ressource
identifiable pour les familles. A
l'instauration d'un traitement,
je remets aux familles un li-
vret avec les étapes pratiques
et mes coordonnées directes.
Elles m'appellent finalement
assez peu, mais savoir quelles
peuvent joindre une personne
référente en cas de question
ou de difficulté est souvent
tres rassurant. L'hopital reste
un univers confus pour les
patients : entre Uhépital de
jour, U'hdpital de semaine, les
consultations, les secrétariats,
on peut vite se perdre. Pouvoir
orienter les familles et main-
tenir un lien régulier contri-
bue a rendre ce parcours plus
fluide et plus serein sur le long
terme.
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LE ROLE DE LA CONSEILLERE

EN GENETIQUE : informer, accompagner.

ouVrir un horizon

Dans une maladie génétique comme
UXLH, le conseil génétique intervient
a plusieurs moments du parcours, du
diagnostic initial a la projection vers
la parentalite. Le conseil génétique,
une profession encore meéconnue,
occupe une position singuliéere ;
il est souvent la porte d'entrée
hospitaliére pour les apparentés non
encore diagnostiqués et accompagne
les questions les plus intimes : la
transmission, la culpabilite, 'avenir.
Mme Barbara Girerd, conseillére en
génetique a Bicétre, précise la place
du conseil génétique dans le parcours
des familles.

A quels moments interve-
nez-vous dans le parcours
d’une famille ?

Mme Girerd : Il y a trois
moments clés. Le premier
intervient apres la suspi-

cion du diagnostic par len-
docrinologue  pédiatre

la consultation de génétique
va nous permettre d'avoir un
temps dedié pour expliquer
ce gue nous allons rechercher
avec les tests genetiques, les
limites de l'examen, le mode
de transmission possible, le
risque pour les apparentés.
Le deuxieme se situe avec le
rendu de résultat : nous repre-
nons tout ce qui a éte dit et, en
cas de mutation confirmée du
gene PHEX, nous engageons
l'enquéte familiale : dépistage
des parents, des freres et
sceurs, et plus largement de
toute la branche concernée.
Le troisieme a lieu lorsqu'un
couple a risque envisage un
projet de parentalité : nous
abordons alors les différentes
options dont le diagnostic pre-
natal et préimplantatoire.’

La transmission liée au chro-
mosome X souléve-t-elle des
incompréhensions  particu-
lieres ?

Mme Girerd : Souvent, oui.
Cela nécessite une gymnas-
tiqgue intellectuelle. En effet,
les filles sont porteuses de
deux chromosomes X. Si elles
sont atteintes de 'XLH, alors
elles ont une mutation sur un
seul des deux chromosomes
X. Quand elles font des en-

fants, elles peuvent trans-
mettre soit le X porteur de la
mutation, soit celui non por-
teur. Les gargons, eux, sont
porteurs d'un chromosome Y
et d'un seul chromosome X,
qui, si 'homme est atteint de
UXLH, aura la mutation. Les
hommes transmettent force-
ment le chromosome Y a leurs
garcons et forcément le chro-
mosome X a leurs filles. Ainsi
un homme atteint transmet la
maladie a toutes ses filles et
a aucun de ses garcons. Une
femnme atteinte transmet a un
enfant sur deux, peu importe
le sexe.! C'est un schéma qui
n'est pas intuitif. J'utilise en
consultation un diaporama
avec des dessins. Cela paraft
simple, mais redessiner les
choses facilite la compréhen-
sion et l'acceptation.

Quelles sont les principales
inquiétudes que vous recueil-
lez?

Mme Girerd : Le risque de
transmission, bien s(r, et la
peur des formes séveres : ab-
ces dentaires, craniosténoses,
déformations osseuses. Mais
aussi quelque chose de plus
discret et qu'il faut nommer :
la culpabilité d'avoir transmis.
Cest un travail de fond que

) INTERVIEW/ Mme Barbara
De la conseillere en genetique Girerd
Conseillere

nous menons en consultation.
L'arrivée des traitements inno-
vants a modifié le paysage : les
parents qui voient leur enfant
en bénéficier abordent la ques-
tion difféeremment de ceux qui
sont durement atteints et n'y
ont pas eu acces. Pour ces fa-
milles, linquiétude reste plus
forte. L'idéal serait de pouvoir
travailler en binbme avec une
psychologue, mais nous n'en
avons pas au CHU. Je me
suis formée a l'accompagne-
ment des personnes atteintes
de maladies genétiques pour
pallier ce mangue au mieux ;
un service de genétique est
en cours de création, nous es-
pérons y intégrer un poste de
psychologue.

Comment se déroule len-
quéte familiale ?

Mme Girerd : La loi francaise
est claire : C'est au patient d'in-
former sa famille du risque,
ou de nous donner son accord
pour le faire. Honnétement,
ce qui marche le mieux, c'est
quand linformation est por-
tée par un proche : recevoir
un courrier institutionnel an-
noncant un risque de mala-
die génétique grave peut étre
traumatisant. Pour [XLH, la
particularité, cest que les ap-
parentés sont souvent déja
connus dans la famille ; défor-
mations osseuses, douleurs,
problemes dentaires : peu de
gens tombent vraiment des
nues. Mais cela peut arriver.

Il y a quelques semaines, le
diagnostic d'un petit garcon a
permis de remonter sur trois
générations : une mere por-
teuse  paucisymptomatigue,
une tante avec des agenésies
dentaires et genu valgum ja-
mais étiquetés, un grand-pere
de tres petite taille jamais
diagnostiqué. Cest rare au-
jourd'hui, mais cela existe en-
core.

Que pouvez-vous proposer
aux couples qui envisagent
une grossesse ?

Mme Girerd : Le diagnostic
prénatal (DPN) et le diagnostic
préimplantatoire (DPI), mais
avec des limites qu'il faut nom-
mer. Le DPN suppose d'abor-
der en amont la question d'une
éventuelle interruption médi-
cale de grossesse si le feetus
est atteint, avec des résultats
qui arrivent tardivement a 12-
16 semaines d'aménorrhée
pour le préelevement. Le DPI a
un taux de réussite d'environ
30%et reste accessible jusqu’a
36 ans en raison de la fertilite
féminine ; dans un contexte ou
les projets parentaux sont sou-
vent tardifs, cela peut fermer
une porte. Les évolutions de la
prise en charge ont réinterro-
gé la notion légale de « mala-
die d'une particuliere gravité »
qui conditionne l'acces a ces
techniques. Chaque dossier
est discuté en CPDPN (centre
pluridisciplinaire de diagnos-
tic prénatal)’. On a parfois des

‘ en génétique
On a parfois des
adolescents qui arrivent
en disant : je ne veux pas
d’enfants, je ne veux pas
transmettre ma maladie.
Quand ils ressortent de

consultation, ils ont
compris que la transmission
n’est pas systématique et
qu'il y avait des solutions.
Ca change leur projection

adolescents qui arrivent en di-
sant : je ne veux pas d'enfants,
Je ne veux pas transmettre ma
maladie. Quand ils ressortent
de consultation, ils ont com-
pris que la transmission n'est
pas systématique et quil vy
avait des solutions. Ca change
leur projection.

Quel message souhaitez-vous
transmettre aux profession-
nels non spécialistes ?

Mme Girerd : Des gu'une sus-
picion existe, il faut adresser
les patients dans un centre
de référence ou de compé-
tence. L'analyse génétique est
primordiale pour confirmer la
mutation, estimer le risque de
transmission aladescendance,
accompagner les apparentés
et les projets de parentalite.
C'est aussi a travers le conseil
génétique que beaucoup de
familles entrent dans le par-
cours de soins : NOUS sommes
souvent leur premiere porte
d'entrée hospitaliere.
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Avant, on voyait

INTERVIEW/
De l'endocrinologue

LA TRANSITION ENFANT-ADULTE DANS
LHYPOPHOSPHATEMIE LIEE A L'X (XLH) :

sortir du parcours pediatrique sans rompre

le fil du soin

Le passage du suivi pédiatrique au
suivi adulte est un moment charniére
pour les patients atteints d’XLH. Au-
dela du simple transfert administratif,
C’est tout un écosystéme de soins qui
doit se reconstituer du coté adulte,
et une posture nouvelle que le jeune
patient doit apprendre. A Bicétre,
la proximité historique entre les

équipes pédiatriques du Pr Agnes
Linglart et Uendocrinologie adulte
du Pr Peter Kamenicky a permis de
construire un dispositif de transition
rodé. Le Pr Peter Kamenicky revient
sur les conditions d’'une transition
réussie, entre continuité du suivi,

autonomisation
expertise adulte.

progressive et

Pourquoi la transition dans
U'XLH ne peut-elle pas se ré-
sumer a un transfert de dos-
sier ?

Pr Kamenicky : Parce que
c'est une maladie rare et mul-
tifacette, qui exige des deux
cOtés du parcours un véritable
écosysteme pluridisciplinaire.
Du coté pediatrique, quand
la croissance et les déforma-
tions des membres inférieurs
dominent le tableau, l'endo-
crino-pédiatre orchestre la
prise en charge mais il s'ap-
puie sur les rhumatologues,
les orthopeédistes, les neu-
rochirurgiens, les dentistes.
Coté adulte, c'est la méme exi-
gence : il faut pouvoir transfe-
rer le jeune vers un endocri-
nologue, un rhumatologue, un
orthopédiste, un dentiste, tous
formés a la pathologie. C'est
précisement ce que le centre
de référence pédiatrique de
Bicétre a remarguablement
reussi a structurer. Ce niveau
de structuration n'existe pas
dans la plupart des autres
pays europeens.

Qu'est-ce qui rend cette période
particulierement critique ?

Pr Kamenicky : Plusieurs
choses convergent. D'abord,
'expérience pédiatrigue du
traitement conventionnel est
souvent lourde : les prises ré-
pétées, le golt tres acide du
phosphore, la contrainte quo-
tidienne. Unefois lacroissance
terminée, beaucoup de jeunes
disent simplement : cela suffit!
Il'y a aussi la perte d'un bé-
néfice évident : pendant l'en-
fance, on traite la croissance
et les deformations, Cest
visible. A 'dge adulte, cest
moins immédiat. Et 'émanci-
pation joue : ce ne sont plus
les parents qui rappellent le
traitement. Pourtant, cest
précisement a ce moment-la
gue la prise en charge reste
capitale : le capital 0sseux
continue a se constituer
jusqu'a 22-23 ans, apres il de-
cline. S'il y a des chirurgies
correctrices ou des implants
dentaires, il faut les encadrer.
S'il y a des pseudo-fractures,
des signes dostéomalacie,
il faut les traiter. C'est aus-
si l'dge ou apparaissent des
hyperparathyroidies, des pro-
blemes d'hypoacousie, et ou

les jeunes commencent a se
poser des guestions de trans-
mission génétique.

Quels sont les enjeux de la
prise en charge propres a
cette phase ?

Pr Kamenicky : Pour les si-
tuations les plus séveres, la
transition pose désormais la
guestion de la poursuite du
traitement ou de ['adaptation
de la prise en charge théra-
peutique au-dela de 18 ans.
Il ne s'agit pas de proposer la
méme stratégie a tous : un pa-
tient asymptomatique ou tres
peu symptomatique n'aura
pas les mémes besoins qu'un
jeune adulte douloureux pré-
sentant des fissures, des dou-
leurs liees a l'ostéomalacie,
des chirurgies correctrices
a venir ou des implants den-
taires a prévoir. L'enjeu est de
sortir de 'ancienne idée selon
laquelle, une fois la croissance
terminée, tout s'arrétait. A cet
age, le capital osseux conti-
Nue a se construire, certaines
complications doivent étre
surveillées, et la continuité du
suivi reste determinante.
Comment s’organise concreéte-
ment la transition a Bicétre ?
Pr Kamenicky : Les ateliers
XLH organisés deux fois par
an sont le pivot. Les patients

y rencontrent a la fois leur
équipe pediatrigue et l'équipe
adulte : c'est la que beaucoup
de transitions s'amorcent. S'y
ajoutent des consultations
conjointes  hebdomadaires
avec l'endocrinologue adulte,
le chirurgien orthopédigue, le
rhumatologue (a 'dge adulte,
ce sont surtout les douleurs
ostéoarticulaires  qui  do-
minent) et les soins dentaires :
chez lenfant, la probléemati-
gue est notamment celle
des abces dentaires pouvant
survenir sur des dents non
cariees ; chez l'adulte, elle
concerne davantage les at-
teintes parodontales et le de-
chaussement.

Et (a place des parents dans
ce passage ?

Pr Kamenicky : Ils peuvent
venir la premiere fois, cest
rassurant pour tout le monde,
Mais Nous encourageons as-
sez vite le jeune adulte a venir
seul. C'est aussi une étape de
prise de conscience : la mala-
die est désormais la sienne. Il
y a toute une dimension en-
core trop peu travaillée : la
maladie telle qu'elle est vécue
(« illness »), dans l'image de
soi, le corps, la douleur, 'ac-
tivité physique, et pas seule-
ment dans ses parametres

parfois les jeunes femmes
revenir uniquement avec
leur enfant atteint.
Une transition réussie,
c’est quand les patients
ne disparaissent pas dans
la nature, qu'ils adhérent
au suivi et a la prise en
charge proposee

biologiques (« disease »).
Avant, on voyait parfois les
jeunes femmes revenir uni-
guement avec leur enfant at-
teint. Une transition réussie,
cest quand les patients ne
disparaissent pas dans la na-
ture, qu'ils adhérent au suivi
et a la prise en charge propo-
sée.

A quoi reconnait-on une tran-
sition réussie ?

Pr Kamenicky : A l'adhésion.
Indépendamment de la sé-
verité de la maladie, cest le
jeune patient qui adhere au
programme de suivi, qui le
comprend, qui ne disparait
pas dans la nature. Quand
cette adhésion est la, on peut
préparer la suite, y compris
une grossesse, Qqui neces-
site un suivi rapproché et
une adaptation de la prise
en charge. Dans les mala-
dies rares, la continuité d'une
équipe formeée est ce qui sé-
curise vraiment le long cours.
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LA RECHERCHE CLINIQUE AU

QUOTIDIEN : des registres aux cohortes,

le rOle pivot du binOme de recherche

Dans un centre de référence de
maladies rares, la recherche clinique
n'est pas une activité secondaire :
elle est 'un des piliers pour faire
progresser la connaissance et
améliorer la prise en charge. A
Bicétre, un binome dédié - l'attachée
et le coordonnateur de recherche
clinique - fait vivre cette activité au

quotidien : coordination des visites,
alimentation des bases de données,

accompagnement des familles,
suivi des registres. Mme Christelle
Audrain et Mr Jugurtha Berkenou
expliquent comment cette recherche
se construit au quotidien au plus
prés des patients, des familles et des
équipes soignantes.

Quelle est votre place dans la
recherche clinique sur UXLH ?
Mr Berkenou : Notre role
est d'assurer la coordination
opérationnelle des études
cliniues au sein du centre

investigateur et de faire lin-
terface entre le medecin in-
vestigateur, les patients et
leurs familles, le promoteur de
'étude et les autres services
de U'hépital. Lorsgu'un patient
est sélectionné pour entrer
dans un essai, soit lors d'une
consultation, soit lors de la
RCP nationale, nous prenons
le relais pour compléter lin-
formation de la famille, orga-
niser les visites, coordonner
les examens complémentaires
(imagerie, radiographies, bio-
logie), faire le lien avec la phar-
macie. Nous ne rentrons pas
dans linterprétation médicale,
mais nous expliquons les dif-
férents aspects du protocole
selon ce qui est écrit dans la
note d'information patient et
nous rassurons les familles
a chague étape. Tout au long
du suivi, nous collectons les
évenements indésirables que
le médecin évalue ensuite, et
nous alimentons les bases de
données mises a disposition
par le promoteur. Notre réle
est aussi réeglementaire et
ethigue : nous veillons au res-
pect des droits des patients, a
la qualité du consentement, a
la conformité des projets sou-
MIS aux autorités compétentes

et aux comités de protection
des personnes. Comme pour
l'investigateur, notre priorité
est la sécurité du patient.

Mme Audrain : Notre travail
est aussi de faire en sorte que
la participation a la recherche
n'alourdisse pas le quoti-
dien des familles. Nous nous
adaptons a l'age de l'enfant :
sur les préelevements, par
exemple, nous diminuons les
volumes, nous attendons une
visite annuelle déja program-
meée plutbt que de convoquer
specifiquement pour la re-
cherche. Tout prélevement
de recherche est rajouté lors
d'une ponction pour un préle-
vement de soins. C'est un prin-
Cipe auguel nous tenons.

Sur quels types de projets tra-
vaillez-vous principalement ?
Mme Audrain : Je suis parti-
culierement engagée sur les
bases de données et les re-
gistres du centre. Lidée est
simple : un seul patient ne
permet pas de mesurer lef-
ficacité d'un traitement ; clest
en compilant les examens et
les résultats a l'échelle d'une
cohorte que lon parvient a
améliorer le soin. J'interviens
également dans le cadre d'un
programme  d'accompagne-

REGARD / Mme Christelle
' - A Audrai
De 'attachee de recherche clinique e

ment des familles, confié a un
prestataire externe, qui vise
a simplifier l'organisation du
suivi a domicile et la transmis-
sion des informations utiles
a l'équipe médicale. Ce type
d'organisation permet de limi-
ter le nombre d'interlocuteurs
et d'alléger une partie de la
charge pratique pour les fa-
milles.

Quels projets de recherche
clinique ont été conduits au-
tour de UXLH ?

Mr Berkenou : Le centre a
participeé a plusieurs types
d'études : des essais interven-
tionnels chez de tres jeunes
patients, des études observa-
tionnelles en vie réelle, ainsi
gu'un registre national de suivi
demandé par 'ANSM (Agence
nationale de sécurité du medi-
cament et des produits de san-
té). Dans ces différents cadres,
notre réle reste le méme :
apres obtention du consente-
ment, assurer la coordination

Mr Jugurtha
Berkenou
Chef de projet

et coordonnateur

de recherche
clinique

Plus les patients sont
repérés tot et orientés
vers la filiere OSCAR,
plus il devient possible
de documenter Uhistoire

naturelle de la maladie,

d’identifier les besoins,

et d’améliorer la prise
en charge

opérationnelle selon le proto-
cole spécifique a chaque étude,
recueillir les données, docu-
menter les évenements indé-
sirables et faire le lien entre
les familles, les médecins et
les différents interlocuteurs de
['étude. Ces données de qualité
permettent ensuite de mieux
décrire ['évolution des patients
et d'apporter des éléments de
décision utiles aux équipes qui
les prennent en charge.

Et le projet de biobanque en
cours ?

Mr Berkenou : Cest un pro-
jet qui nous tient a ceeur.
Au-dela du registre de soins,
nous souhaitons construire
une collection biologique (sé-
rum, plasma, ADN, ARN). L'ob-
jectif est de mieux comprendre
les déterminants de la séveri-
té de la maladie et les diffé-
rences d'évolution d'un patient
a l'autre. La biobanque peut
aider a explorer des facteurs
biologiques ou génétigues qui
expligueraient certaines tra-
jectoires cliniques. Les don-
nées et les échantillons sont
recueillis dans un cadre régle-
mentaire strict, avec 'accord
explicite soit des parents et
du patient mineur, soit du pa-
tient majeur et traités de ma-
niere a protéger lidentite des
patients. Ce projet peut ouvrir
la porte a des innovations thé-
rapeutiques et a de nouvelles

REGARD /Du chef

recherche clinique

Notre travail est aussi
de faire en sorte que la
participationala

recherche n"alourdisse
pas le quotidien
des familles

stratégies de prise en charge
de la maladie XLH.

Un dernier message ?

Mr Berkenou : Que la re-
cherche avance grace a la
coopeération entre les profes-
sionnels de premier recours,
les centres de référence et
de compétence, les différents
acteurs de la filiere et les fa-
milles. Plus les patients sont
repérés tot et orientés vers
la filiere OSCAR, plus il de-
vient possible de documenter
U'histoire naturelle de la mala-
die, d'identifier les besoins, et
d'améliorer a prise en charge.
Nous avons en France un sys-
teme exceptionnel dont peu
de pays disposent. C'est une
chance qu'il faut faire vivre.
Mme Audrain : Et un
mot pour les familles
participer a la recherche est
exigeant, en temps comme en
investissement. Nous tenons a
leur dire que rien n'est anodin,
et que sans elles et sans les
associations qui les relaient,
rien de ce que nous faisons ne
serait possible.

de projet de recherche clinigue




POINTS CLES A RETENIR:

1/ Tout commence par le diagnostic.

Dans 'XLH, des signes parfois banals - retard de croissance, douleurs,
fatigabilité, déformations des membres inférieurs - peuvent masquer une
maladie rare. Le dosage du phosphore reste un geste simple, mais
déeterminant, pour réduire l'errance diagnostique et orienter rapidement les
enfants vers un centre expert.

2/ L'expertise pluridisciplinaire structure le parcours.

A Bicétre, la prise en charge repose sur une équipe formeée aux différentes
dimensions de la maladie : croissance, squelette, dentition, audition, nutrition,
génétique, accompagnement social. Les journées pluridisciplinaires
permettent de regrouper les consultations, de fluidifier le suivi et de rompre
l'isolement des familles.

3/ La RCP nationale harmonise les pratiques.

La réunion de concertation pluridisciplinaire phospho-calcique offre un espace
d'expertise partagé pour discuter les situations diagnostiques ou
thérapeutiques complexes. Elle aide les praticiens a ne pas rester seuls

face a des dossiers rares, tout en contribuant a la formation collective et a
'harmonisation des décisions.

4/ Le conseil génétique ouvre un temps d’explication et de projection.
L'identification d'une mutation du gene PHEX permet de confirmer le
diagnostic, d'organiser l'enquéte familiale et d'accompagner les questions de
transmission. Le conseil génétique aide les familles a comprendre les risques,
a dépasser certaines inquietudes et a envisager plus sereinement les projets
de parentalité.

5/ La continuité du suivi reste essentielle a 'adolescence et a 'dge adulte.

La transition ne se limite pas au transfert d'un dossier : elle suppose de
maintenir un écosysteme de soins, d'accompagner ['autonomisation du jeune
patient et de prévenir les ruptures de suivi. Cette continuité est également
portée par la recherche clinique, les registres et les cohortes, qui permettent
de mieux documenter l'évolution de la maladie et les besoins des patients.

REFERENCES :
1. Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS). Hypophosphatémies héréditaires a FGF23 élevé (dont hypophos-
phatémies liées a U'X). Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate. Mars 2018.

2. RCP CaP pédiatrique - Maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate :
https://www.filiere-oscar.fr/13555-reunion-de-concertation-pluridisciplinaire.ntm

3. Association RVRH-XLH : https://www.rvrh-xth.fr/
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Kyowa Kirin sengage a découvrir et développer des médicaments innovants au service des patients.

En tant que société pharmaceutique spécialisée mondiale, dont le siege est basé au Japon, nous avons
investi dans la découverte de médicaments et l'innovation en biotechnologie depuis plus de 70 ans. Nous
travaillons actuellement a la conception de la prochaine génération d'anticorps et de thérapies cellulaires et
géniques avec le potentiel d'aider les patients atteints de maladies graves et rares.

En France, Kyowa Kirin est une Société a Mission, affirmant ainsi son engagement E E
a concilier performance économique, impact positif et responsabilité sociétale. " )
Pour en savoir plus sur les activités de Kyowa Kirin, rendez-vous

sur : https://kyowakirininternational.com/fr-fr/
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