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Bonjour a toutes et a tous,

Au cour s de l 6ann®e 2016, de nouvelles
publications ont permis de confirmer que la
recherche sur la compréhension des ,

|l 6incontinentia pigment. l " 291313\'[1(1121{
nscmbie l.H\HIl\ entendre fa voix Ui maias 5
Ces travaux sont conduits par : _. ‘ : Ny, ‘
- 1 dlnstitut de g®Nn®t i | ) Mg ,
Italie (Matilde Valeria Ursini), ' ‘f ‘ " By
- 1l dUnit® I nserm 1163, "“"' ’ :
) :

Hépital Necker (Pr Christine Bodemer)

- 1 6Uni t ® Ilnserm 1038,
(Gilles Courtois) et l 6l nstitut des
Neurosciences, Grenoble (Annie Le 28 février 2017,
Andrieux)

- et plus r®cemment P Journée Internationale des maladies rares :
Pharmacologie et Toxicologie de

loUniversit® de Le¢beck gl ML MBINS rares,

(Pr Markus Schwaninger). .
Les travaux de Il o6lnstitut ddB&aiglegrpaladesnombragyxs e n
évidence, sur un modele de souris, les liens
entre les déficiences vasculaires cérébrales et
les atteintes neurologiques des patientes IP.
Cbest potentiellement une perc®e tr s int®ressante.

Concernant la partie clinique, diagnostic et soins, dans les domaines ophtalmologique et dentaire, nous

pouvons toujours compter sur | 6implication des Dr
(H6pital Rothschild - APHP).

En odontologie, la prise en charge bucco-dentaire est pluri-di sci pl i nair e, et sbest
grace au Plan National Maladies Rares.

En ophtal mol ogi e, un parcours de soins a ®t ® mis e

en dermato par le Pr Smail Hadj-Rabia. Depuis 3 ans, sur une trentaine de cas vus en consultation par
le Dr Matthieu Robert, 7 cas de risque de décollement de rétine ont été traités, avec un taux de réussite
de 100 %. Cbest un Vvr ai sucec s.

Il nous reste a trouver un médecin référent dans le domaine neurologique. Nous nous y employons

depuis plusieurs années, cela reste notre point faible.

Les connaissances dans les domaines dermatologique, neurologique, ophtalmologique et dentaire
pourront étre ainsi regroupées dans un document, le PNDS (Protocole National de Diagnostic et de
Soins), pour °tre mis 7 | a dnedicalcCslaamélioreraitdtealiaghoStie ats e mb
|l a prise en charge. Le PNDS de | 61 P est coordonn®
2017.



Lébassociation continue dob6aider |l es famill es, deen
résidence pour une prise en charge médicale efficace, en soutenant leurs démarches administratives

( MDPHE) , en |l es aidant financi rement dans |l es d
Nous avons voulu insister dans cette gazette sur cet aspect «vi vr e aw:eécaluationd des
dysfonctionnements cognitifs, fonctionnement des aides a la scolarisation des enfants en situation de
handicap, prise en charge des soins liés aux agénésies dentaires, vivre avec une épilepsie.
Nous avons participé a la Course des Héros a Lyon et Paris en juin dernier, ce qui nous a permis de
réaliser une collecte nettede 12000 4. A Lyon, Laura et moi avons ®t
meilleurs collecteurs de dons. Participer a des manifestations est essentiel pour collecter des fonds
destinés a financer la recherche.
Nous allons organiser en 2017 le 6éme week-end des familles le 30 septembre et ler Octobre. Laura
Richter et Suzanne Emmerich devraient représenter la fondation IPIF aux USA. Les équipes de
recherche seront présentes, et pour la 1ére fois, le Pr Markus Schwaninger. Nous pr ®voyons d¢
une journée de consultation pour les familles le vendredi 29 septembre. Le Pr Christine Bodemer
propose dbéorgani ser un e cheroheursre®apéedsde luncdk hQctobtet r e ent r
A toutes et a tous, nous vous souhaitons courage et énergie dans la vie de tous les jours et de joyeuses
f°tes de fin dbébann®e.
Jacques Monnet et | e CA doél PF
]

VI E DE L" ASSOCI ATI ON
Course des héros Juin 2016

ou

participer a ce bel événement caritatif et sportif. Le beau temps était présent a la

fois & Paris et a Lyon. Nous avons collecté aupres de nos connalssances cUﬂURSE BES ,{

familles, amis, collegues pres de 12 730 eur os pour | dasso nous

Deux équipes de | 6association se sont mobi l i es n
i—h

mer it ® apr Usebellé pyneeetide plis souvenirs !

cour u, mar_ch® ébref partici p® -ngue bianv o g{n|s® L
HERDS?




Notre association IPF au sein des filieres santé maladies rares

Comme nous vous | 6 e xqe$HilgesiSanté MalddiéseRaresar 2 mlésessentiels :

Dbune part, am®liorer la lisibilit® du adole rfavaisants d e
une prise en charge continue et adaptée au plus pres du domicile des malades et de leurs familles par

des personnels médicaux, paramédicaux et médico-sociaux dont les compétences sont reconnues au

sein du réseau national animé par la Filiére.

Doautre part, favoriser | a mulde malkdiesdonplésimarafestationr® d e
compl exes (¢ polypathol ogi es e) requi réféemce et ldd e x p ¢
compétence constituant la Filiére (décloisonnement).

Dans ce cadre nous essayons, dans la mesure de nos moyens, de participer aux filieres qui nous
concernent . Ef fectivement, pour l 6l ncontinentia F
(dermato, et/ou neuro, et/ouop ht al mo, et/ ou dentaireé. )  ,achbkw»swup r
plusieurs disciplines. Nous patrticipons ainsi a :

- FIMARAD, filiere nationale des maladies rares a expression
dermatologique (responsable Christine Bodemer)

- AnDDi-Rares, filiere de santé anomalies du développement
et Déficience intellectuelle de Causes Rares, (responsable Pr en région parisienne qui
Laurence Olivier-Faivre, Dijon)

-  TETECOU, filiere santé des maladies rares de la téte du
cou et des dents. (responsable Francois Lecardonnel, filieres pour représenter IPF
Necker)

Nous avons besoin de

repr ®sentants

puissent participer a ces

Gestion de notre association - collecte des dons

La gestion doune association est
ses bénévoles ont un temps limité a y consacrer. Dans notre cas,
doavance de bi ¢ beaucoup de familles rencontrent au quotidien des soucis

i mportant s debiben gsade ménse thienosér pour les
quelques membres actifs. Pour mieux gérer notre association
prochaine adhésion, nous nous venons de choisir doénaud tffer er

a la fois la possibilité de gérer nos membres, de les contacter par

groupe, de gérer les adhésions en ligne, les dons et les recus

grace a la plateforme le courriel fiscaux, el | e di ppicatore de acangpbilité d 6 u |

complete, simple et adaptée aux associations.

Pour cette année encore, merci

votre adresse mail sur votre

utiliserons de plus en plus

plutdt que le courrier J

Le lien vers cette plateforme va étre mis en place avant fin décembre. Ainsi a partir de 2017 vous
pourrez adhérer électroniquement a IPF dés que vous le souhaitez, verser des dons et imprimer
directement votre recu fiscal, le tout sur notre site : http://incontinentia-pigmenti.fr

Vite, 7 vos Waekenadeafamilées 2017 :

La date est fixée, le prochain weekend des familles se déroulera samedi 30 septembre et
dimanche 1° octobre 2017.

Nousavonsde nouveau choi s Damthaie | 6 or
les Lys, le site est tout a fait adapté a la réception de
famill es avec do®ventuel:s p
g®ogr aphi qu emtguetce qoipermet a tout le

monde de venir en au plus 6 ou 7 heures de trajet, les
médecins qui sont a Paris peuvent participer aisément.

Cette année le weekend sera précédé par une journée
clinique ° |l 6htpital Necker.
consultations spécialisées et pluridisciplinaires pour les
familles qui en ont besoin sur la journée du vendredi. De
nombreux médecins et chercheurs seront présents a
Dammarie car le lundi sera organisé une réunion
scientifique sur | 61l Roordinatod ht pi
du Pr Christine Bodemer.
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http://incontinentia-pigmenti.fr/

DU COTE DE LA SCI ENCE

Point sur les recherches portant sur la compréhension des
m®cani smes neuronaux autour de | 01l

wine: AP 22, 2006

Gilles Courtois du CEA INSERM Grenoble  continue de suivre L2 2
de pr s les travaux r ®alis®s .7

Markus Schwaninger delé6 | nst i t ut of EXPpPer i abrainmicrovasculature endothelial cell-specific
Pharmacology and Toxicology, University of Lubeck ,qQui afait  viral vector with the potential to treat

une publ i cat i on etiesjstemerde vasularisation) | neurovascular and neurological diseases
poursuit ses travaux grace aux moyens importants dont il dispose vy oy e e vt s e s
dans son laboratoire.

Les travaux de Libeck tendent a affirmer la prévalence des .. ntroduction
problemes vasculaires comme cause des atteintes NeurologiqUes  w e uay e o o o msec oo
des patientes IP. Plus précisemment, il ressort que dans tous les

cas des défauts vasculaires existent mais que des défauts
c®r ®br aux siginificatifs nbapp:
c 6 eadlite que les défauts vasculaires seraient nécessaires mais
pas suffisants pour provoquer une atteinte majeure.
Ces éléments de recherche fondamentale et expérimentale sur le
mod | e murin slounst idn6taeurtpaenltl gagmtt
certaines conclusions tir®es d
conduite en 2009petti 0d®. | 6@t
Markus Schwaninger concerne la tentative de « thérapie
génique » sur les souris dont les résultats sont trés probants. Pour
autant, précisons que cette approche thérapeutique mise en
fuvre chez | a s ourstade transpasable chpza
| 6homme.
Cbest une avanc®e significativi
des atteintes neuro IP, mais il reste a travailler la complexité du
systéeme.

ar Medicine

Jiirgen A Kleinschmidt®, Markus Schwaninger™® & Martin Trepel™"?

Communauté
2 UNIVERSITE Grenoble Alpes

Publication de | a th

Dans le but de mieux définir les anomalies cérébrales

. des patientes IP ainsi que leur origine qui reste obscure,

THESE Anna a analysé le cerveau des souris Nemo +/- et a

Famaiegme e , , montré, en utilisant un protocole adapté a des cerveaux
DOCTEUR DE LA COMMUNAUTE UNIVERSITE . . P -

de sept jours, que des anomalies sont détectées dans

GRENOBLE ALPES

Spécialité : Neurosciences, Neurobiologi une fraction des échantillons. Ces anomalies sont

el hétérogenes et localisées de maniére aspécifique,

R comme chez | 6homme. E Inkse

Anna SENEGAS h®morragiques diffuses, de
corps call eux. Cela d®mont

Nemo +/- pour étudier également les défauts cérébraux
des patientes IP. De maniére intéressante, ces lésions
cérébrales peuvent étre détectées avant la naissance,
au jour 18 du développement, et ne sont pas causées
par un dysfonctionnent neuronal, astrocytaire ou des

Thése dirigée par Gilles COURTOIS

préparée au sein du laboratoire Biologie a Grande Echelle de
I'Institut de Biosciences et Biotechnologies de Grenoble
(BIG), CEA-Grenoble

dans I'Ecole Doctorale Chimie et Sciences du Vivant (ED218)

Caractérisation des défauts
cérébraux chez le modéle murin
d’Incontinentia Pigmenti, maladie
génétique liée a la voie NF-xkB

Thése soutenue publiquement le 20 septembre 2016,
devant le jury composé de :

Mr Yves DE KEYZER

Directeur de Recherche, Paris, France, Rapporteur

Mr Jean-Luc POYET

Directeur de Recherche, Paris, France, Rapporteur

Mme Sandrine HUMBERT

Directrice de Recherche, Grenoble, France, Examinatrice et Présidente
Mr Fabrice AGOU

Directeur de Recherche, Paris, France, Examinateur

Mr Gilles COURTOIS

Directeur de Recherche, Grenoble, France, Directeur de These

oligodendrocytes. Utilisant une approche immunitaire
couplée a une analyse in toto de cerveaux murins a 7
jours rendus transparents (technique 3 Disco), Anna a
détecté des anomalies vasculaires qui suggerent que ce
comparti ment serait " l 6or
des patientes IP.

Léassociation | PF a souten
contribuer a acheter le matériel de Ilaboratoire
nécessaire a la réalisation de toutes ses expériences.
Nous sommes trés fiers de lire sa thése et les résultats
qudell e a pu mettre en ®vi



Point sur les recherches cliniques a Necker

Dans ce domaine, nous avons de bonnes nouvelles puisque le PNDS de
| 6 (PrBtocole National de Diagnostic et de Soins) dont nous souhaitions la
mi s e en T u v plesieurs eapnéeis sdémarre cet automne, les
démarches vis-a-vis de la HAS (Haute Autorité de Santé) sont faites et il
est prévu une date de remise des travaux en décembre 2017.

Le PNDS est un outil de description de la maladie mis a disposition de
| 6 en ®edmbdrps médical. Di sposer déun PNDS sera wune avanc®:
majeure, il permettra de faciliter le diagnostic partout en France,ded®f i ni r des pr odontcol e
|l es enfants atteints doél P pour r cSaortla bés®de@®@&fcompréhensionp a r t
de ces att eiduPNDS estdeddirrjepmtbcolé de suivi du patient a chaque étape de sa

-

croissance et dans tous les domaines qui le concerne (dermato, neur o, dde justibier deg é . )
soins et traitements (par ex psychomotricité) et leur prise en charge. Cette partie « prise en charge » est

critique pour lesfamilesdans | a mesure 0% tous | es soins param®
sont aujourddédhui, comme cbest | a norme dbéaill eurs,
L 6 ®mp constituée autour de Christine Bodemer pour la rédaction de ce PNDS, qui est elle-méme
responsable du centre de r ®f ®rence de | 61 P, d@ant g
radiologie et imagerie médicale, en ophtalmologie, en odontologie, ainsi que les spécialistes du

di agnostic g®n®ti que. Nous serons consult®s et as
travaux.

Ce PNDS est réalisé grace aux moyens financiers issus des filiéres.

Point sur les recherches a Naples
Une publicatond e r ®f ®r ence a aussi ®t® r®alis®e ~ | O6®t® 2
|l 6interaction de Nemo dessos) | a mort cel u e

Les équipes de Naples poursuivent leurs travaux
dont les objectifs sont les suivants :

- mieuxcomprendr e, ; | 6
de souri s, atteint
dans | e cerveau, | e

dans les atteintes neurologiques

- |dentifier les interactions entre génes et NEMO regulates a cell death switch in TNF-signaling by inhibiting
pI’Otéines C]UI Contribuent a deS a.tteintes recruitment of RIPK3 to the cell death-inducing complex 11
neurologiques séveres : séquencage du
génome de 5 filles IP, avec atteinte
neuro sévere, comparé avec leur mere,
sans atteinte neuro, pour identifier

z . Lo za: nstitute of Genetics and Biophysics ‘Adriano Buzzati-Traverso’ (CNR), 80131 Naples, Ital:
I ltérat t t P (0 ples Iy
queties  alterations ,ge,ne Iques, al_'l res 2IRCCS SDN, Via E. Gianturco 113, 80143 Naples, Italy
qgue Nemo, ont pu générer des atteintes 3Centre for Cell Death, Cancer, and Inflammation (CCCI), UCL Cancer Institute, University
neurologlques Sévéres Chez |a fllle College London, 72 Huntley Street, London WC1E 6BT, UK

Alessandra Pescatorel, Elio Esposito!, Peter Draber?, Henning Walczalk?, Matilde

Valeria Ursinil?

- Mise en évidence des mutations autres *Correspondence:

SN 2t . Matilde Valeria Ursini, Ph.D.
que la délétion des exons 4-10, ce qui ° T T
http:/fwviwigb.cnrit/ipgh

conduit a établir le diagnostic et Institute of Genetics and Biophysics

am é I I orer Ia p rlse en Ch arg e "Adriano Buzzati-Traverso”, IGB-CNR
Group Leader Human Molecular Genetic lab

- Ro6le de NEMO dans la lutte contre la ViaP. Castellino, 111, 80131

. 7 Naples, Italy
mort cellulaire (apoptose ou nécroptose) el +39 081 6132262
X , . FAX +39 081 6132706
IPF a contribué au financement de ces
travaux dan s | e cadr e do
pluri-annuelle 2013-15. Un renouvellement | Remensttde , o
~ NEMO negatively impacts RIPK3's apoptotic activity
est en cour s déappr
année.




Incontinentia Pigmenti Genetic Biobank

The Incontinentia Pigmenti Genetic Biobank (IPGB) is a non-profit
service unit of Institute of Genetics and Biophysics, "Adriano Buzzati- |

Incontinentia
Pigmenti

Tr aver s @BT, of ICKEB aimed to the collection, processing,
preservation, storage and distribution of human biological materials
and the data associated, from patients suffering from a rare genetic
disease, Incontinentia pigmenti (IP; OMIM#308300), for diagnostic

Genetic Biobank

investigation, research and therapeutic use.
Sponsor: IP Patient Associations

Al talian Il ncontinent.i

IPASSI http://www.incontinentiapigmenti.it/
AFrance
Alnternational

IPIF http://www.ipif.org/ip_consortium.html

The Biobank provides an essential service to the scientific community
by Establishing, Analysing, Banking, and Distributing cell cultures and

DNAs derived from IP patients.

IPGB is A GENETIC BIOBANK in BBMRI-ERIC network, a pan- mois.
European distributed research infrastructure of biobanks and

biomolecular resources.

| ncont i n étpt/incantinentiagpiyeent.fi/ ,

a P de regroupement des

0 bases de données IP
ncontinen entre les 2 centres les
plus importants :

Necker et Naples

Par ailleurs, grace a,
| 6activatio
européens un projet

devrait voir le jour
dans les prochains

Dentaire : publication de lathése de Marie Thomas

Marie Thomas a participé a notre dernier weekend des familles pour réaliser une enquéte sur les
probléemes odontologiques des patientes IP, elle a brillamment terminé ses études et a recu pour sa

theése sur les agénésies dentaires en lien avec
| 6lé prix du jury.

UNIVERSITE DE NANTES
UNITE DE FORMATION ET DE RECHERCHE D'ODONTOLOGIE

Année 2016 N

Incontinentia Pigmenti et Odontologie

THESE POUR LE DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR
EN CHIRURGIE DENTAIRE

Présentée et soutenue publiquement par
Marie THOMAS
Née le 06/10/1990

Le 27/01/2016 devant le jury ci-dessous :

Présidente : Mme le Professeur Brigitte ALLIOT- LICHT
Assesseur :  Mme le Docteur Estelle BRAY

Assesseur :  Mme le Docteur Sylvie DAJEAN-TRUTAUD
Assesseur : M. le Professeur Bernard GIUMELLI

Directrice de these : Mme le Professeur Brigitte ALLIOT-LICHT

Son enquéte terrain menée auprés des volontaires
de l'association IPF avait pour objectif de mieux
connaitre les conditions de prise en charge des
patients atteints d'IP.

Au-dela des résultats spécifiquement en lien avec
la prise en charge bucco-dentaire, cette enquéte a
également montré que:

- linformation sur I'lP des chirurgiens-dentistes
et plus largement des professionnels de
santé reste insuffisante, méme si la prise
en charge dentaire est plus précoce
gudauparavant,

- malgré un impact important provoqué par les
anomalies dentaires (cible de moqueries,
troubles du comportement, dépression), un
suivi psychologigue est rarement proposé
au patient et a son entourage alors que
son utilité est incontestable,

- le financement du traitement dentaire est jugé
difficile pour la moitié des répondants et
peut aboutir a un renoncement aux soins
en d®pit déune mei l
par I'Assurance Maladie depuis gquelques
années.

En marge des soins cliniques, ces trois rubriques
constituent a elles-seules des voies d'amélioration
notablesenfaveurd es pati ents at



http://www.omim.org/entry/308300

Pour ce qui est de la thése de Marie, elle décrit précisément la problématique bucco-dentaire a la fois
multiple et variable selon laforme cliniquede | 61 ncontinenti a Pigment.
- une problématique fonctionnelle due a la diminution du coefficient masticatoire et de la
dimension verticale d'occlusion (DVO),
- une problématique esthétique du fait de la morphologie inhabituelle des dents et des agénésies
dentaires,
- une problématique psychologique, la pathologie pouvant entrainer une altération de I'image de
soi, des répercussions sur le comportement (timidité€) et sur les relations sociales, ainsi qu'une
inquiétude au sujet de la durée du traitement dentaire.
La prise en charge bucco-dentaire de I'Incontientia Pigmenti est pluridisciplinaire et rassemble dans
certains cas : chirurgien-dentiste, orthodontiste et chirurgien maxillo-facial.
La réhabilitation précoce par des prothéses amovibles et des coiffes pédodontiques est essentielle pour
restaurer les fonctions oro-faciales, l'esthétique et prévenir les troubles psychologiques dus aux
anomalies dentaires.
La thér_apeutique imp_lan_tair_e précoce a partir d'e 6 ans trouve La thése de Marie est une bonne
essentlelle_:ment son mqllcatlon dans les cas dollgodor_me ou synthése des connaissances et
d'anodontie mandibulaire. Elle va permettre de pallier les N

: L N R bonnes pratigues a mettre en
soucis de rétention et de stabilisation des protheses T UV e

) par |l es o
amovibles.

. . , : . prendre en charge des patientes
La réhabilitation implanto-portée, bien que la plus codteuse, | P souhai teo resi

semblg la meilleure option thérapeutique chez l'adulte en fin | argement | ue let
de croissance.

VI VRE AVEC LoOI P

Les évaluations des dysfonctionnements cognitifs dans le cadre
de I 6l ncontinentia Pigment.

Les fonctions cognitives sont |l 6ensembihentdes 6 pcC @u
connaissances. Les neurosciences cognitives regroupent les sciences qui abordent le cerveau en tant
gubdoutil de traitement de | 6information. Apprendr ¢
manipuler et les enregi st r er en vue dbébun objectif N atteindr
débapprendr e s e situe au carrefour des sciences
environnementaux, émotionnels et affectifs interviennent
également lors des apprentissages.
Le nourrisson dispose ddédun noya
Facteurs \ en interaction, par des expériences sensorielles et motrices,
Sirentcmentau avec son environnement et ses proches. Ainsi, il analyse les
informations sensorielles, en extrait des régularités et des
connaissances. La qualité et la richesse de ces interactions,
en lien avec son développement neurologique et

Fonctions

cognitives physiologiqgue, permettent | 6®me]
déun certain nombre de fonctior
sbappuient sur dlas set deso meseaux de®r ® b

Tepe neurones. Le cerveau pqsséde une compét_e_nce inné,e, la
e e plasticité cérébrale, qui lui permet de se modifier au gré des

<t affectifs exp®riences et de | 6®ducatio
apprentissages comme | a |l ecture
une réorganisation et une réaffectation de certains systémes

cérébraux.

Un éléve avec un trouble spécifique des apprentissages présente une altération, un dysfonctionnement
ddbune ou de plusieurs fonctions cogniti vstessentidlé an al
Pour un méme symptdme observé en situation scolaire (trouble du langage écrit, trouble du
raisonnement logico-mathématique, difficultés de concentration), il peut y avoir une ou plusieurs actions
mentales perturbées.






