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Disclaimer

Notre investigation a une visée purement informative sur le
Syndrome de Woree et les difféerentes possibilités
thérapeutiques. Elle ne peut en aucun cas substituer un avis
médical qui doit étre établi par les professionnels de santé
concernes.
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Abréviations & acronymes

AAC — Communication Alternative et Augmentée

AAP — Appel a projets

AEEH - Allocation d'Education de I'Enfant Handicapé

AES — Assistant d’Education et de Scolarisation

AESH — Accompagnant d’Eléves en Situation de Handicap

ANR — Agence Nationale de la Recherche

AP-HP — Assistance Publique — Hopitaux de Paris

AP-HM - Assistance Publique — Hbépitaux de Marseille

BNDMR - Banque Nationale de Données Maladies Rares

CAMPS / CAMSP - Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

CCMR / CRMR - Centre de Compétence / Référence Maladies Rares

CESAP - Comité d’Etudes, d’Education et de Soins Auprés des Personnes
Polyhandicapées

CH / CHU / CHRU - Centre Hospitalier / Universitaire / Régional

CNSA — Caisse Nationale de Solidarité pour I’Autonomie

CTA - Clinical Trial Application (Demande d’autorisation d’essai clinique EMA)
DBS — Deep Brain Stimulation (Stimulation cérébrale profonde)

DEE - Developmental and Epileptic Encephalopathy (Encéphalopathie Développementale
et Epileptique)

DI — Déficience Intellectuelle

DNA — Acide desoxyribonucléique

EEAP - Etablissement pour Enfants et Adolescents Polyhandicapés

EEG - Electro-encéphalogramme

ETP - Education Thérapeutique du Patient

FDA — Food and Drug Administration (comme 'EMA en Europe) (Agence américaine des
produits alimentaires et médicamenteux)

FFRE - Fondation Francaise pour la Recherche sur I'Epilepsie

FMR - Fondation Maladies Rares

FRM — Fondation pour la Recherche Médicale

GenlDA - Base de données participative internationale sur les maladies rares
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HAS — Haute Autorité de Santé

HCL — Hospices Civils de Lyon

HUS — Hépitaux Universitaires de Strasbourg

IEM — Institut d’Education Motrice

IME — Institut Médico-Educatif

IND — Investigational New Drug (Demande d’autorisation pour un médicament expérimental
FDA)

INSERM - Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

IRM - Imagerie par Résonance Magnétique

LFCE - Ligue Francaise contre I'Epilepsie

MAS / FAM — Maison d’Accueil Spécialisée / Foyer d’Accueil Médicalisé
MPR — Médecine Physique et de Réadaptation

ORL - Oto-Rhino-Laryngologie

PDPH - Projet de vie ou Plan d’Accompagnement Personnalisé Handicap
PHRC - Programme Hospitalier de Recherche Clinique

PNDS - Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins

PNMR - Plan National Maladies Rares

PPCS — Plan Personnalisé de Compensation et de Scolarisation

RBP / RBPP — Recommandations de Bonnes Pratiques (Professionnelles)
RCP - Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

SESSAD - Service d’Education Spéciale et de Soins & Domicile

SIAAS / SSIAS - Service d’Intervention et d’Aide a la Scolarisation

SNG - Sonde Nasogastrique (nutrition entérale)

SPDA — Service Public Départemental de I'Autonomie

VNS - Vagus Nerve Stimulation (Stimulation du nerf vague)
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Glossaire

ADNc (ADN complémentaire) : Molécule d’ADN synthétisée a partir d'un ARN messager. Utilisée en biologie Hétérozygote : Individu possédant deux alléles différents d’'un méme géne.

moléculaire pour I'étude de génes exprimés, car elle ne contient pas d’introns.

Alléle : Version différente d'un méme géne, occupant le méme emplacement sur un chromosome. Chaque
individu posséde deux alléles pour un géne (un paternel et un maternel).

Ankylose : Perte ou réduction de la mobilité d’'une articulation due a une fusion osseuse ou une raideur
articulaire.

Apoptose : Processus naturel de mort programmée des cellules, essentiel au développement et au maintien
de I'équilibre de I'organisme.

ARN (Acide ribonucléique) : Molécule issue de la transcription de '’ADN, jouant un role clé dans la synthése
des protéines et la régulation des génes.

Autosomique récessif : Mode de transmission génétique ou une maladie ou un trait n’apparait que si les
deux copies d’un géne (une héritée de chaque parent) sont altérées.

Cellules cancéreuses : Cellules qui se divisent de maniére incontr6lée, échappant aux mécanismes
normaux de régulation de la croissance.

Chromosome : Structure filamenteuse située dans le noyau des cellules, contenant '’ADN et les génes.
Cliniciens : Professionnels de santé (médecins, infirmiers, etc.) qui pratiquent auprés des patients.
Cohorte : Groupe de personnes suivies dans le cadre d’'une étude clinique ou épidémiologique.

Crises focales : Crises d’épilepsie qui prennent naissance dans une région précise du cerveau.

Crises tonico-cloniques : Crises d’épilepsie généralisées comportant une phase de raideur musculaire
(tonique) suivie de secousses (cloniques).

Cytogénétiques : Relatif a I'étude des chromosomes, de leur structure et de leurs anomalies, afin de
comprendre les bases génétiques de certaines maladies ou malformations.

Electro-encéphalogramme (EEG) : Enregistrement de I'activité électrique du cerveau a l'aide d’électrodes
placées sur le cuir chevelu, utilisé pour étudier le fonctionnement cérébral et détecter d’éventuelles
anomalies neurologiques.

Encéphalopathie : Affection du cerveau d’origine diverse (génétique, métabolique, toxique, infectieuse...).
Enzyme : Protéine qui catalyse et accélére les réactions chimiques dans les cellules.

Epilepsie réfractaire : Epilepsie résistante aux traitements médicamenteux habituels.

Etude clinique de phase | : Premiére étape d’un essai clinique, visant & évaluer la tolérance et la sécurité
d’un traitement chez I'humain.

Ex vivo : Expérience réalisée sur des cellules ou tissus en dehors de I'organisme vivant.

Excitabilité neuronale : Capacité d’'un neurone a répondre a un stimulus et a générer un signal électrique.
Geéne : Unité d’'information génétique localisée sur un chromosome, codant pour une protéine ou un ARN
fonctionnel.

Génotype : Ensemble des caractéristiques génétiques d’un individu, qu’elles s’expriment (phénotype) ou
non.

Génomique : Discipline étudiant 'ensemble des génes et de leur fonctionnement dans un organisme.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Homozygote : Individu possédant deux copies identiques d’'un méme géne.

Hypotoniques (muscles hypotoniques) : Muscles présentant une faiblesse ou un tonus musculaire réduit.
latrogénie : Effet indésirable ou complication provoqué(e) par un acte médical, un traitement ou un
médicament.

In vivo : Expérience réalisée directement sur un organisme vivant.

Mutation : Modification dans la séquence de 'ADN d’un géne. Elle peut étre neutre, bénéfique ou
pathogéne.

Mutation héréditaire : Mutation génétique transmise par les parents a leur descendance, présente des la
naissance dans toutes les cellules.

Ostéoporose : Maladie caractérisée par une diminution de la densité et de la solidité des os, augmentant le
risque de fractures.

Pharmaco-résistance : Capacité d’'un organisme ou d’'une maladie a ne plus répondre a un médicament.
Phénotype : Ensemble des caractéres observables d’un individu, résultant de I'expression de son génotype
et de I'influence de I'environnement.

Prévalence : Nombre total de cas (anciens et nouveaux) d’'une maladie dans une population donnée a un
moment précis.

Preuve de concept (préclinique) : Résultat expérimental démontrant qu’une approche thérapeutique a un
potentiel d’efficacité avant les essais chez I'humain.

Promoteur neuronal : Séquence d’ADN qui contrdle I'expression d’'un gene uniquement dans les cellules
nerveuses.

Récessif : Se dit d’'un caractére génétique qui ne s’exprime que si les deux alléles du géne portent la méme
mutation.

Séquencage génomique : Méthode de détermination de la séquence compléte des nucléotides de 'ADN
d’'un organisme. Le séquengage du génome permet d’analyser 'ensemble du matériel génétique et le
séquencage de I'exome cible uniquement les parties codantes du génome.

Sonde gastrique : Tube introduit dans I'estomac pour administrer alimentation, hydratation ou médicaments.
Spastiques (muscles spastiques) : Muscles en contraction continue et involontaire, souvent due a une
atteinte neurologique.

Thérapie génique : Technique médicale visant a introduire, corriger ou remplacer un géne défectueux dans
les cellules d’un patient pour traiter une maladie.

Tonus musculaire : Tension Iégére et constante des muscles, nécessaire au maintien de la posture et a la
motricité.

Toxicologie : Science qui étudie les effets toxiques de substances chimiques ou biologiques sur les étres
vivants.

Vecteur viral : Virus modifié et inactivé servant de « véhicule » pour introduire un géne thérapeutique dans
une cellule
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Contexte et objectifs de l'intervention

En décembre 2023, Alcimed a lancé sa fondation d’entreprise “Fondation Alcimed pour les Maladies Rares” destinée a aider les patients,
familles de patients et associations de patients atteints des maladies les plus rares, en leur faisant bénéficier gratuitement de I'expertise de
son équipe.

Le 17 décembre 2024, |la Fondation d’entreprise Alcimed a lancé son appel a candidatures 2025. Un nombre restreint de ses Administrateurs
se sont réunis le 18 janvier 2025 pour sélectionner 4 dossiers, a qui dédier une équipe dans le cadre d’une intervention.

La Fondation d’entreprise Alcimed a ainsi décidé de répondre favorablement d’'une association de patient francaise, fédérant en France les
familles des enfants porteurs d’'une maladie liée au géne WWOX (syndrome de Woree, SCAR12..), afin de :

« Reéaliser un état de I'art des connaissances sur la pathologie.

« Reéaliser un état des lieux des avancées scientifiques et médicales de la pathologie.

» Identifier les experts mondiaux avec un focus sur I'Europe, impliqués dans la recherche et le soin.
+ Reédiger un document simple présentant la pathologie.

En accord avec l'association, l'intervention s’est centrée sur le syndrome de Woree.
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L’intervention a été menée autour de quatre axes d’investigation: les connaissances sur la pathologie, les
pratiques et acteurs de la prise en charge et les travaux de recherche.

Methodologie de l'intervention

Connaissance sur la pathologie

* Quelles sont les causes du Syndrome de
Woree ?

*  Quels sont les symptomes ?

Acteurs clés de la pathologie
* Qui sont les médecins prenant en charge le
Syndrome de Woree ? ‘

Prise en charge de la pathologie
+ Comment est organisé le diagnostic du

A syndrome ?
ﬁ * Quels sont les traitements et objectifs
thérapeutiques lors de la prise en charge ?

Recherche sur la pathologie
* Quelles sont les recherches scientifiques en
cours sur le syndrome de Woree ?
* Quels sont les études cliniques et potentiels
traitements a venir ?

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares Octobre 2025 7

+ Comment est structurée la prise en charge en
France et en Europe ?

* Qui sont les experts ou médecins ayant de
I'expérience sur la prise en charge de patients
Woree ?



R

L’intervention a été menée au moyen d’une revue de littérature, d’entretiens avec des parties prenantes
impliquées dans la recherche et la gestion du syndrome de Woree et des patients atteints d’épilepsie rare, ainsi
que d’un comité de pilotage composé d’Administrateurs de la Fondation Alcimed pour les Maladies Rares.

Moyens déployes

Revue de la littérature

* Publications scientifiques et travaux précliniques

» Essais cliniques (Clinical Trials,.Gov, ResearchRabbit, etc.)

« Sites web et communication des réseaux professionnels
centres experts, associations de patients, laboratoires
pharmaceutiques, ressources institutionnelles et associatives.

g Cliquer pour accéder a la liste des références
N

w

Entretiens

* Associations de patients frangaises d’épilepsies et
d’épilepsies séveres

* Représentants des associations WWOX a
I'internationale

+ Cliniciens avec expérience dans le traitement des
patients Woree et des patients atteints
d’épilepsies rares résistantes aux traitements avec
polyhandicap en France et en Allemagne

Réunions de travail avec les Administrateurs de la Fondation
Alcimed pour les Maladies Rares
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Le Syndrome de Woree en bref

R

@ Le syndrome de Woree est une maladie génétique neurologique extrémement rare et sévere affectant les
individus dés la naissance et provoquant notamment des crises d’épilepsie séveres, associées a d’autres

symptéomes lourdement handicapants.

Une maladie génétique
est une condition causée
par la mutation d’'un ou
plusieurs génes.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Quelle est la cause

du syndrome de
Woree ?

Le syndrome de Woree
est dO a la présence
d’'une mutation du géne
WWOX sur les deux
copies du chromosome
16.

Quels sont les
symptomes du

syndrome de
Woree ?

Les enfants souffrant du
syndrome de Woree
présentent des troubles
neurologiques graves,
notamment des
épilepsies séveres et un
polyhandicap important.

Quels sont les
traitements contre
le syndrome de
Woree ?

Aucun traitement curatif
et global pour le
syndrome de Woree
n’existe pour l'instant.
Les différents
symptomes sont traités
séparément, au moyen
de traitements
médicamenteux et non
médicamenteux, ainsi
que par de I'’éducation
thérapeutique des
aidants.

Cliquez sur les différentes catégories pour en savoir plus.

Quel est I’état de la
recherche sur le

syndrome de
Woree ?

La mutation du géne en
cause dans le syndrome
de Woree a été
découverte relativement
récemment (2014) et la
recherche est encore
peu avancee.

Octobre 2025 10



Contexte et méthodologie de I'intervention

Les maladies génétiques

Le Syndrome de Woree
 Symptémes

* Prise en charge

» Acteurs clés

C) Ressources pour les aidants et la famille

C) Etat de la recherche

< > Feuille de route pour I’association

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares




Les maladies
géenetiques
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Qu’est ce qu’'une maladie génétique ?

Une maladie génétique est une condition causée par la mutation d’un ou plusieurs génes du génome,
conservée dans I’ADN.

* Le génome est » C’est une modification

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

L’ADN est le « manuel
d’instruction » de notre
corps, définissant
comment nos cellules
fonctionnent,
grandissent, se
développent, se
réparent, etc.

'ensemble de tout
notre ADN. La ou 'ADN
est le manuel
d’instruction, le génome
est « 'ensemble du
texte. »

Le gene est un
morceau de '’ADN qui
donne une instruction
précise comme la
couleur des yeux. Il est
le chapitre du manuel
d’instruction.

d’'un géne, une « faute
de frappe » dans le
texte du manuel
d’instruction.

* Les mutations sont
courantes et souvent
ne changent rien a la
lecture du texte.

» Cependant, une trop
grosse mutation a un
endroit clé du génome
peut provoquer des
problémes de santé.

* C’est une maladie
causée par une
mutation qui empéche
certaines parties du
corps de fonctionner
correctement, ou
certains éléments
nécessaires au
développement d’étre
produits.

Dans le cas du
Syndrome de Woree, la
mutation du géne
WWOX sur les deux
copies du chromosome
16 provoque l'apparition
des symptdmes et du
syndrome.

Octobre 2025 13



Le rOle des genes recessifs dans les maladies genetiques

o Deux copies de chaque géne existent, I'une issue de la meére et I’autre du peére, et pour que certains génes
s’expriment, ils ont besoin d’étre présents sur les deux copies héritées des parents : ils sont alors dits récessifs.

La probabilité qu'un enfant hérite de deux copies mutées (une de chaque parent porteur) et donc d’étre atteint du syndrome WOREE est de 25% (1/4).
Cette transmission correspond au fait que chaque parent transmet a son enfant une de ses deux copies du géne.

Transmission de la mutation WWOX: les chances sont de 1/4
d’avoir un enfant malade lorsque deux parents porteurs de la
mutation se rencontrent*

Comment les génes récessifs sont-ils hérités de
leurs parents ?

Pére portant le géne récessif Mére portant le géne récessif ] ]
mais ne I’exprimant pas mais ne I'exprimant pas Le pére est porteur La mére est porteuse
aa O ® -~- (le symptébme de Woree ne se (le symptc“)m.e de Woree ne se
x _x_ manifeste pas) manifeste pas)

88

@ N B o O 09
23 > @ Enfant ayant hérité les deux Enfants porteurs
tions

génes récessifs et exprimant Enfant malade mais non malades ST TP
Cliquer pour accéder aux no (ne transmettra pas le

de génétique plus détaillées ﬂ S L ETE! (F."’“rf S ST geéne a sa descendance)
mutation a leurs descendances)

*lllustration issue du site internet WWOX.org
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Les maladies liées au
gene WWOX
&

Les symptomes du
Syndrome de Woree



Synthese

. Le syndrome de Woree est une encéphalopathie développementale et épileptique (DEE28) causée par des mutations récessives
du géne WWOX.

. Le géne WWOX, situé sur le chromosome 16, joue un rble essentiel dans le développement cérébral, la régulation cellulaire et la
prévention du cancer.

Le syndrome de Woree est une pathologie ultra-rare, avec une soixantaine de cas recensés dans le monde et environ 15 patients
identifiés en France, sans données de prévalence précise a ce jour.

Le syndrome de Woree se transmet sur un mode autosomique récessif, avec un risque de 25 % d’avoir un enfant atteint lorsque les
deux parents sont porteurs sains du gene mute.

Les principaux symptomes de la maladie incluent des crises d’épilepsie précoces et résistantes, un retard global du
développement, une hypotonie sévere, des troubles de la nutrition et respiration et une atteinte visuelle.

A ce jour, aucun traitement curatif n’existe : la prise en charge repose sur le traitement symptomatique et la gestion globale du
polyhandicap.



Le gene WWOX

Le gene WWOX est situé sur le chromosome 16 et est responsable du codage de la production de certaines
enzymes critiques pour le bon fonctionnement des fonctions cérébrales.

NYRAR
ERERE R &

EEETES

Le chromosome 16 est fragile et susceptible aux
mutations.

Le géne WWOX est présent sur le chromosome 16
et code une protéine multifonctionnelle impliquée
dans la régulation du métabolisme, de I'apoptose et
de la croissance cellulaire, jouant un réle clé dans la
prévention du cancer et le développement cérébral.

Le géne WWOX était étudié initialement comme un

gene pouvant supprimer les cellules cancéreuses, et
ces recherches ont amené a la découverte de son
réle dans le syndrome de Woree en 2014.

La mutation du géne WWOX est récessive, les
personnes peuvent donc étre porteuses sans
présenter de symptdmes et la mutation peut étre
transmise sur plusieurs générations.

19
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Les maladies dues aux mutations de WWOX

Deux maladies sont provoquées par la présence de mutations du géene WWOX sur les deux copies du
chromosomes 16 : SCAR 12 et le syndrome de Woree.

SCAR 12 et Woree sont toutes deux des maladies issues de la méme déficience génétique
mais avec des caractéristiques et impacts différents.

SCAR 12 (Spinocerebellar Ataxia-12) Woree (m;):‘:ﬁ::t:tﬂ I?pileptic
y

* Présence faible de 'enzyme codé par le * L’enzyme codé par le géne WWOX n’est
gene WWOX. pas présent.

+ N’affecte pas ou peu I'espérance de vie. « Espérance de vie fortement réduite.

» Les enfants peuvent développer la parole et + Retard de développement, les enfants
les gestes moteurs, mais avec beaucoup de réussissent rarement a développer le
difficulté. langage ou a marcher.

» Apparait durant la petite enfance. » Apparait trés peu de temps apreés la

) ) naissance.

+  Symptémes souvent plus légers que le
syndrome de Woree (peu ou pas +  Symptbmes séveéres (épilepsies, retard du
d’épilepsie, troubles cognitif Iégers, développement physique et cognitif, etc.).

difficultés de motricité, etc.).
I |



Définition et prevalence de la mutation et du syndrome de Woree

Le syndrome de Woree est une encéphalopathie développementale et épileptique trés précoce, sévere, et
ultra-rare : seules quelques dizaines de cas ont été décrits dans la littérature, dont environ 15 patients

recensés en France.
Définition
Syndrome de Woree : encéphalopathie développementale et épileptique (DEE 28) trés précoce et sévere liée a des mutations du géne WWOX (WW-domain
containing oxidoreductase) situé en *16q23.1-q23.2 et traversant le deuxiéme site fragile le plus fréquent du génome humain (FRA16D), présentant un risque
potentiel d’instabilité génomique.

*16923.1-q23.2 : emplacement du gene WWOX dans la zone de la branche longue du chromosome 16, entre les positions cytogénétiques “q23.1” et “q23.2”

Prévalence

» Pathologie ultra-rare : seulement quelques dizaines de cas (~60) ont été décrits dans la littérature et une quinzaine de patients sont recensés en France.
(Aucune donnée précise de prévalence n’est actuellement disponible, et aucune étude spécifique n’a encore été menée pour I'estimer.)
La mutation du géne WWOX est extrémement rare dans la population générale.

« Pour qu’un enfant soit atteint, les deux parents doivent étre porteurs hétérozygotes d’une variante pathogéne du géne.
Risque de 25 % a chaque grossesse si les deux parents sont porteurs.

+ Hétérogénéité allélique importante : différentes mutations du gene peuvent conduire au méme phénotype (I'ensemble des caractéristiques observables
chez un individu atteint du syndrome de Woree : crises d’épilepsie séveres et précoces, retard global de developpement, ...)
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Le Syndrome de Woree : Symptomes

Les patients atteints du syndrome de Woree souffrent d’épilepsie sévére et d’'importantes limitations
physiques et intellectuelles qui ne peuvent qu’étre traitées individuellement.

1 Encéphalopathie épileptique

4 Retard du développement
*résistantes aux antiépileptiques

cognitif et intellectuel

Principaux

symptémes 5 Difficulté a respirer et a se

nourrir seul (nécessitant souvent
la pose d’'une sonde gastrique)

entrainant une incapacité a

2 Faible tonus musculaire
ramper ou marcher

3 Troubles de la vision

Retard du développement de la
possibles

parole voire non-développement.

uniquement sur le traitement des symptémes
et sur la gestion globale du polyhandicap.

O Actuellement, la prise en charge repose

Une encéphalopathie épileptique *résistante aux antiépileptiques signifie que les crises ne sont pas totalement contrélées, malgré I'utilisation appropriée de plusieurs traitements. Cela ne veut pas
dire que les médicaments sont inutiles, mais qu'ils peuvent aider a diminuer la fréquence ou la sévérité des crises, méme s'ils ne permettent pas de les supprimer complétement.
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Focus sur 'encephalopathie épileptique

L’encéphalopathie épileptique est le symptéme le plus important du syndrome de Woree, souvent le premier a
apparaitre chez le nouveau-né et provoquant plusieurs types de crises d’épilepsie.

Encéphalopathie Epileptique
caractérisée par des crises d’épilepsie qui
causent des dommages et affectent le
développement du cerveau.

Plusieurs types d’épilepsies
sont observés telles que le syndrome de
West, provoquant des spasmes, ou de
— Lennox-Gastaut, provoquant des crises
d’épilepsie toniques.

Crises d’épilepsie
provoquées par les différents syndromes
(West, Lennox-Gastaut, Woree, ...) elles
peuvent se manifester par des spasmes,
des crises focales (localisées sur un
membre), ou tonique-clonique —
généralisés (raideurs et tremblements de
I'ensemble du corps), ou atonique (perte
du tonus musculaire).

Résistantes aux traitements
car plusieurs types et crises d’épilepsie
sont provoquées par le syndrome de
Woree. Méme lorsqu’un traitement adapté
est mis en place, des crises peuvent
toujours survenir.




Prise en charge du
syndrome de Woree



R

Synthese

. La prise en charge est coordonnée par un neuropédiatre en lien avec les centres de référence maladies rares, tout en assurant
un suivi de proximité prés du lieu de vie du patient, grace a la collaboration entre les équipes hospitalieres, médico-sociales et locales.

. Le diagnostic génétique repose sur le séquencgage du géne confirmé par un généticien. L'errance diagnostique peut survenir,
notamment a cause de la variabilité génétique et du parcours d’orientation vers un centre spécialisé.

. La prise en charge est uniquement symptomatique, combinant traitements antiépileptiques, rééducations et soins de support.
Les antiépileptiques sont utilisés en polythérapie, mais leur efficacité reste limitée.

. Les patients présentent des épilepsies séveéres et résistantes associées a un polyhandicap complexe (troubles moteurs,
respiratoires, digestifs), rendant la prise en charge et la coordination des soins particulierement difficiles.

. Des thérapies non médicamenteuses (régime cétogéne, stimulation du nerf vague, rééducation motrice, orthophonie...) complétent
la prise en charge.

Le parcours du patient s’appuie sur les structures spécialisées (CAMS, SESSAD, IME/IEM, MAS/FAM) et les dispositifs d’aide de la
MDPH et du SPDA.
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Le parcours patient

O L’identification des différents symptomes du syndrome de Woree peut prendre jusqu’a
un an, retardant le déclenchement des tests génétiques et le diagnostic de la maladie, et
ultimement la mise en place des traitements adaptés.

Dans les premiers mois

apres la naissance

Premiers symptomes

Le nouveau-né
présente des
problémes
respiratoires
(pneumonie) et fait
des crises
d’épilepsie.

o Les crises
d’épilepsie peuvent
souvent étre
confondues avec
d’autres conditions,
allongeant le délai
de diagnostic.

Peut prendre jusqu’a 6

Une fois les crises
d’épilepsie identifiées,
un électro-
encéphalogramme
(EEG) est effectué.

Les anormalités de
'EEG nécessitent la
visite chez un
neurologue pour
gérer les crises.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Peut prendre jusqu’a 12

Le généticien identifie
une mutation sur le
gene WWOX et
diagnostique Woree.

Pour identifier I'origine
des différents
symptdémes, et une fois
plusieurs hypothéses
mises de coté, un test
génétique est réalisé
(panel épilepsie-
déficience intellectuelle

a Paris, Lyon, Marseille,

Reims ou séquencgage
du génome ou de
I'exome entier)

Selon les enfants et le

neurologue, entre 1 mois

et1an

o

Le neurologue
prescrit le ou les
traitements
appropriés pour
gérer les crises
d’épilepsie.

Directement aprés le
diagnostic

Afin de gérer les
autres symptdmes en
plus des épilepsies,
plusieurs opérations
et traitements sont
initiés, tels que la
pose d’'une sonde
gastrique, des
chirurgies
musculosquelettiques
et des thérapies
cognitives et
physiques par
exemple.

R

Q

Ce parcours de soin correspond a
celui suivi depuis la découverte du
gene en 2015 et son intégration dans
les panels de tests génétiques en
2016. Avant cette période, le
parcours était différent, marqué
notamment par une errance
diagnostique plus importante.

Diagnostic de Gestion des Initiation des autres Suivi et ajustement tout au
Woree épilepsies traitements long de la vie du patient

Pour assurer la bonne santé
de I'enfant et adapter les
traitements si nécessaire,
des suivis réguliers
doivent étre organisés
avec différents
spécialistes. Notamment un
suivi régulier avec le
neuropédiatre de proximité et
une fois par an, avec un
médecin d’un centre de
référence.
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Les points faibles du parcours patient

Premiers symptémes

@/En raison de la \

diversité des
premiers
symptémes, il est
difficile de poser un

Les crises
d’épilepsies peuvent
étre confondues
avec d’autres

Diagnostic de Woree

Le temps de diagnostic dépend de
I'expérience des centres hospitaliers vis-a-
vis des maladies génétiques.

~

Gestion des
épilepsies

Le traitement doit étre
ajusté en permanence,
car chaque patient
souffre d’'une épilepsie

différente.

g

De nombreuses spécialités

Chaque grande étape du parcours patient présente des difficultés importantes, retardant la prise en charge
adaptée des patients ainsi que la mise en place des traitements et thérapies adéquats.

Initiation des autres
HENEINERIS

meédicales sont impliquées
et nécessitent une

coordination poussée pour

la gestion du polyhandicap.)

manifestent pas toujours
par des crises
d’épilepsie, ce qui fait
qu’il y a probablement
des patients non
diagnostiqués durant les
premiers mois de vie. »

pensaient a des reflux
gastriques séveres pour

WWOX Foundation
Europe

mon fils. » Dr M -

\ Pr B - APHP J
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\

orientation adéquate
soit effectuée depuis

compétences vers l'un

génétique spécialisés,

étre posé assez
rapidement, a

condition qu’une le patient. Le

cause de la double
nature du génotype
(1 allele avec une

le centre de
des centres de

localisés »
Dr C - APHP du gene)» Dr M -

APHP

AN

du centre hospitalier
ou est pris en charge

généticien peut mal
poser un diagnostic a

délétion du gene et 1
allele avec 1 mutation

v

épilepsies rares et
résistantes, l'identification
du traitement adapté
demande du temps.

Le « bon cocktail »
thérapeutique varie selon
chaque patient et évolue au
cours de sa vie, quil
s’‘agisse du syndrome de
Woree ou d’une autre
pathologie rare associée a

Dr R — CHU Clermont-

~

: . . symptémes.
\_ diagnostic rapide. /J \_ ymp VAN VAR J U
( « Les premiers \ ( « /f\lva?nt Bl les o ises K \ ) ( « Méme si les centres \ (
symptémes ne se : dep_lllepSIe ne sofent : . o« errance d’expertise sont habitués a « Une grande coordination entre
ymp identifiées, les médecins « Le diagnostic peut diagnostique dépend prendre en charge les e e S Ny o

pour gérer chacun des
symptémes. »
Dr L — CHU Dijon

une épilepsie complexe. »

Ferrand

& v
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Une prise en charge pluridisciplinaire

La prise en charge est multidisciplinaire, impliquant généticiens, neuropédiatres et centres de référence
maladies rares. Elle associe traitements médicamenteux et non médicamenteux, coordonnés entre hépital,
domicile et unités de soins spécialisés.

La confirmation diagnostique est assurée par un généticien, dans le cadre d’un bilan spécialisé.

Le traitement est coordonné par le pédiatrie/neuropédiatre.

A long terme, la prise en charge thérapeutique implique une équipe pluridisciplinaire, & la fois médicale (par exemple : nutritionniste,
gastro-entérologue, chirurgien orthopédique, médecin de MPR, ophtalmologue, pneumologue, ORL) et paramédicale (par exemple :
orthophoniste, kinésithérapeute, ergothérapeute, communication alternative et augmentée (AAC)).

Les crises d’épilepsie et les adaptations thérapeutiques sont prises en charge dans les centres de référence maladies rares
(CRMR) pour les épilepsies rares (réseau CREER) ou pour la déficience intellectuelle et le polyhandicap de causes rares
(réseau DéfiScience). Une fois un traitement stabilisé, le suivi dans ces centres est ponctuel et les équipes médicales locales
(hopital de proximité) prennent le relais pour la gestion plus réguliére des crises d’épilepsies ou du polyhandicap.

Les médicaments sont généralement pris par voie orale a domicile, sauf en cas de crises nécessitant une hospitalisation et un
traitement intraveineux.

Les thérapies non médicamenteuses comprennent a la fois des actions pouvant étre réalisées a domicile (par exemple : mesures
nutritionnelles) ou dans un cabinet de professionnel ou dans des centres de compétences maladies rares (CCMR) (par exemple
: MPR, kinésithérapie, orthophonie).

Le patient est inclus (avec accord de la famille) dans le registre BaMaRa, par les équipes médicales des CRMR, pour que lui et sa
famille puissent étre prévenus s'’il y a des changements de pratiques ou des nouveaux essais thérapeutiques.

Les données cliniques et génétiques anonymisées peuvent étre partagées (avec accord de la famille) sur GeneMatcher qui relie des
chercheurs et cliniciens du monde entier pour supporter la recherche médicale
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Focus sur la prise en charge therapeutique

.

La prise en charge inclut a la fois des traitements médicamenteux et non médicamenteux, ainsi que de

I’éducation thérapeutique. Elle est coordonnée par le neurologue (pédiatrique), et implique de nombreux

professionnels médicaux et paramédicaux.

/ Les composantes de la prise en charge \

Tous les aspects du traitement sont adaptés aux besoins du patient. Ainsi, la nature et
la fréquence des thérapies non médicamenteuses ou des theémes d’éducation
thérapeutique varient.

pour les symptémes principaux et
certaines affections secondaires

Traitements non
médicamenteux

Education thérapeutique
pour les troubles du pour les patients et leurs familles

développement sur la gestion de la vie

\ quotidienne avec la maladie /

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares
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Le Syndrome de Woree : les traitements et leurs déefis

O Aujourd’hui, I’épilepsie et le polyhandicap imposent de traiter chaque symptéme par des approches
médicamenteuses et non médicamenteuses, chacune présentant des limites importantes.

Type de symptomes

1 Plusieurs types d’'épilepsie
résistantes aux médicaments

2 Faible tonus musculaire

entrainant une incapacité a
ramper ou marcher

3 Perte de la vision partielle voire
compléte

4 Retard du développement
cognitif et intellectuel

Difficulté a respirer et a se
nourrir seul

6 Non développement de la parole

Type de traitements

Traitements
antiépileptiques

Kinésithérapie /
Ergothérapie

Thérapie occupationnelle /
Orthoptie spécialisée en
basse vision.

Thérapie cognitive

SNG* ou Gastrostomie
& Cough-assist /
Ventilation invasive ou
non invasive

Orthophonie / Thérapie du
langage / CAA**

Limites

Difficulté de trouver les bons
traitements et d’ajuster les
doses

Résultats limités mais prévient
I’atrophie des muscles et la
spasticité

Résultats limités mais stimule
les sens

FEHER TS

Nécessite plusieurs opérations
et des poses réguliéres.
Résultats trées dépendants en
fonction des patients

Résultats limités

SNG* = Nutrition entérale par sonde naso-gastrique Octobre 2025 29
CAA** = Communication Améliorée et Alternative
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Difficultés cles dans le traitement de I'épilepsie

La plus grande difficulté dans la gestion du syndrome de Woree est le traitement des crises d’épilepsie qui
sont séveres, résistantes aux traitements et peuvent étre de plusieurs types.

( Difficultés clés )

Crises d’épilepsie séveres

-

changer et qui réagissent tous

_ o \ Epilepsie résistante aux traitements
« La patiente que je suis a

plusieurs types d’épilepsie,
avec des profils qui peuvent

différemment aux différents
traitements. »
Dr L - CHU de Dijon

Différentes épilepsies présentes sur un patient

Profil épileptique différent pour chaque
patient

Réduction possible des crises d’épilepsie avec
les traitements mais pas leur disparition

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Principaux besoins pour
identifier un traitement adapté

Besoin d’'une connaissance suffisante dans la
gestion des épilepsies séveres

Besoin d’'une expertise sur les épilepsies
rares telles que les encéphalopathies
épileptiques

Besoin d’'une expérience sur plusieurs
patients pour ajuster les traitements en fonction
des spécificités épileptiques

Besoin de régularité dans le suivi pour ajuster
les traitements et leur dosage

Octobre 2025
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Focus sur les traitements anti-epileptiques

Le syndrome de Woree se caractérise par une épilepsie précoce hautement pharmaco-résistante. Aucune
molécule antiépileptique spécifique n’a démontré d’efficacité durable dans cette encéphalopathie, et la
prise en charge reste empirique.

e

A

as

Valproate de sodium,
lévétiracétam, topiramate,
carbamazépine
frequemment administrés en
polythérapie, avec peu d’effet

—surla fréquence des crises —

A
as
Vigabatrine
(GABAergique)
employé dans les spasmes
infantiles et employé en

polythérapies

A
an

Phénobarbital
(barbiturique)
utilisé chez plusieurs patients,
mais souvent mal toléré
(sédation extréme) sans

A
e
Corticotropine (ACTH)
utilisé conformément aux
recommandations pour le
syndrome de West

-

A
an

Benzodiazépines
(clonazépam, clobazam,
nitrazépam)
tentés pour leur effet anti-
convulsivant, avec efficacité

A
(™
Prednisolone
Rarement utilisé mais peut
intégrer un cocktail
thérapeutique

e

En pratique, aucune recommandation formelle spécifique n’existe. Les experts préconisent une approche )
symptomatique en adaptant les traitements aux types de crises : traiter des spasmes infantiles par vigabatrine (souvent en

association avec ACTH), essayer les anti-épileptiques usuels pour les autres types de crises.
Malgré I'absence de protocole standardis€, ces traitements restent préférables a I'absence de prise en charge, car ils
_ peuvent améliorer le contréle des crises et la qualité de vie de I'enfant
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Difficultées cles dans la gestion du polyhandicap

La gestion du polyhandicap implique des difficultés variées allant de la compréhension des besoins du
patient a la prise en charge des symptomes secondaires et a ’'accompagnement des aidants.

( Difficultés clés >

Difficulté a évaluer la douleur et les besoins, en I'absence de
communication verbale, ou avec un langage trés limite.

Spasticité, rigidité, troubles de la coordination, déformations
orthopédiques (scoliose, luxation de hanches, contractures) sont
fréquents.

Risques de dysphagie, fausse route, malnutrition, déshydratation,
voire recours a la gastrostomie.

Risque d’encombrement, infections respiratoires, hypoventilation,
reflux, aspiration.

Difficultés ophtalmologiques, dont un mauvais contact oculaire et
une dystrophie rétinienne.

Accompagnement des aidants/familles : épuisement physique et
psychique, isolement.

Risques de complications secondaires (ostéoporose, escarres,
déficiences sensorielles, iatrogénie, comorbidités) nécessitant des
bilans réguliers et une prévention active.

C Principaux besoins pour >
identifier un traitement adapté

Besoin de suivi intensif et ultra spécialisé fort. Un manque de
cohérence entre les intervenants ou un défaut de coordination peut
aggraver les risques.

Besoin d’une évaluation des compétences cognitives d’'une
personne polyhandicapée.

Besoin d’inclure kinésithérapie, adaptations posturales, orthéses,
voire interventions chirurgicales (ex : arthrodese vertébrale pour la correction
de la scoliose, de I'ostéotomie ou du recentrage de hanche en cas de luxation)
Besoin d’une alimentation assistée et d’'une surveillance

nutritionnelle trés stricte.

Besoin d’évaluations visuelles complétes chez les patients.

Besoin d’un soutien systémique aux aidants/familles : formation,
soutien psychologique, repit.
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Focus sur les traitements non medicamenteux

Face aux effets limités des traitements médicamenteux, des approches diététiques et neurochirurgicales
palliatives peuvent étre envisagées en complément.

Régime hyperlipidique et hypoglucidique

Plusieurs enfants atteints du
syndrome de Woree ont suivi un
régime cétogéne dans I'espoir de

réduire I'excitabilité neuronale. Les
résultats sont néanmoins mitigeé
mais certains patients semblent en
avoir tiré un bénéfice, ce qui justifie
de le considérer comme une option
thérapeutique a explorer.

Globalement, la littérature suggére
une efficacité au mieux partielle
et variable du régime cétogéne.

4 r )
Régime cétogéene

N /
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Quelques patients atteints du
syndrome de Woree, en particulier
ceux qui survivent au-dela de la
petite enfance, ont regu un implant
de VNS pour tenter de moduler
I'activité épileptique.

Aucune étude systématique n’existe
pour le syndrome de Woree, mais
par analogie avec d’autres
épilepsies généralisées réfractaires,
le VNS est considéré comme un
adjuvant possible lorsque les
médicaments échouent
totalement.

4 ; )

L’utilisation de la nutrition entérale
par gastrostomie est fréquente
étant donné le risque de fausse

route et de dénutrition (dysphagie
séveére par atteinte neurologique).

La kinésithérapie et la
rééducation motrice sont
indispensables pour prévenir
I'ankylose et entretenir la mobilité
articulaire chez ces enfants souvent
hypotoniques puis spastiques.

Soins de support

N\ /

Octobre 2025 |
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Une prise en charge sanitaire et medico-sociale du polyhandicap

O En plus de I’adaptation de leur environnement de vie habituel, les patients atteints du syndrome de Woree
peuvent étre pris en charge dans des établissements spécialisés, a la fois pour des besoins médicaux et

educatifs.

CAMPS
(Centre d’Action Medical-
Sociale Précoce)
Repérage, diagnostic et prise
en charge précoce
(accés direct sans MDPH)

(0 a 6 ans)

MPR
(Médecine Physique et de
Réadaptation)
évaluation fonctionnelle,
appareillages, rééducations,

prévention des complications
(soins directs sans lien avec la MDPH)

MAS / FAM / EEAP
(Maison d’Accueil Spécialisée / Foyer
d’Accueil Médicalisé / Etablissement pour
Enfants et Adolescents Polyhandicapés )
solutions pour I'age adulte (20+ ans)

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

SESSAD / SSIAD / SAAD (DIEM¥)

interventions a domicile/école
(0 a 20 ans)

IME / IEM (DIEM*)
(Institut Médico-Educatif ou
Médico-Educatif et moteur)

ou
EEAP
(Etablissement pour Enfants et
Adolescents Polyhandicapés)
accompagnement educatif,
rééducatif et soins intégrés
(3 a 20 ans)

Le DIEM* (Dispositif Intégré d’Education et Médico-social) est une
organisation qui réunit plusieurs structures (IME, SESSAD, ...),
depuis 2020, pour offrir a chaque enfant un parcours suivi de fagon
coordonnée, avec une seule notification MDPH et la possibilité de
changer de mode d’accompagnement sans rupture.

< Coordination & Répit >

MDPH : permet I'ouverture des droits comme,
I'Allocation d’Education de I'Enfant Handicapé
(AEEH) et la Prestation de Compensation du
Handicap (PCH) et évalue et oriente les
personnes handicapées vers les structures
médico-sociales adaptées (SESSAD, IME, IEM,
MAS, FAM...).

SPDA (Service Public Départemental de
I’Autonomie) : nouveau guichet unique
coordonné qui simplifie 'accés aux droits et
services pour les personnes agées, les personnes
handicapées et leurs aidants depuis 2025.

Equipe Relais Handicaps Rares : soutien dans
la mise en réseau des intervenants.

Plateformes de répit et SSIAD : soins infirmiers
a domicile pour soutenir les aidants.

Plan personnalisé de coordination de santé
(PPCS) : parfois proposé par la CPAM ou les
réseaux maladies rares.


https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/scolarite/comment-seffectue-la-scolarisation-en-etablissement-medico-social-ems
https://www.sofmer.com/?pageID=2a93154be328911ed032e378106b1523
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/glossaire/camsp
https://www.ac-reims.fr/qu-est-ce-qu-un-sessad-service-d-education-speciale-et-de-soins-a-domicile-121610
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/glossaire/ssiad#:~:text=SSIAD%20%3A%20Service%20de%20soins%20infirmiers%20%C3%A0%20domicile&text=Le%20r%C3%B4le%20des%20services%20de,%C3%A0%20domicile%20apr%C3%A8s%20une%20hospitalisation.
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/glossaire/saad
https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/publications/documents-de-travail-1998-2019/maisons-daccueil-specialise-et-foyers-daccueil
https://www.mdph29.fr/mon-enfant/suivre-ma-scolarite-avec-mon-handicap/les-aides-en-etablissements-medico-educatifs/les-etablissements-pour-enfants-et-adolescents-polyhandicapes-eeap/

Acteurs cles de la
prise en charge du
syndrome de Woree

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares



Synthese

L'écosysteme de la prise en charge réunit un large éventail de spécialités médicales et paramédicales, a la fois proches du
domicile et au sein de centres spécialisés, ainsi que des associations de patients pour le support aux aidants.

En France, le syndrome de Woree est pris en charge dans des centres experts rattachés au réseau Maladies Rares DéfiScience,
spécialisé dans les épilepsies, les troubles du neurodéveloppement et les polyhandicaps de causes rares.

Ces réseaux rassemblent 18 centres de référence et 26 centres de compétences situés dans les CHU et quelques grands hopitaux
francais, la plupart disposant de plusieurs domaines d’expertise.

Les centres de référence maladies rares (CRMR), méme sans expérience spécifique du syndrome de Woree, sont capables d’en
assurer la prise en charge grace a leur expertise sur les encéphalopathies épileptiques rares.

Il existe peu d’associations de patients dédiées au syndrome de Woree ; I'association WWOX Foundation représente la communauté
a la fois au niveau mondial et européen.

D’autres associations dédiées a I'épilepsie existent et peuvent étre mobilisees — notamment EFAPPE, France Lafora, LFCE et
FFRE — afin de renforcer la visibilité, la structuration, ainsi que le soutien scientifique et la recherche.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares Octobre 2025 36



L’'écosysteme de la prise en charge en France

La prise en charge est assurée par une large équipe médicale et paramédicale, coordonnée par le
neuropédiatre référent, mais également par la famille et les associations de patients.

Prise en charge principale . :
gep P Prise en charge secondaire

A
* Neuropédiatre référent dans un centre de . . i i
référence m * Neuropédiatre réferent proche du domicile

. s e du patient
» Autres professionels de santé: Généticien,

» Autres professionels de santé : Oto-rhino-

Médecin urgentiste, Chirurgien orthopédiste, Centre Equipe de a .

suvi  lonaogsls OF) Othoonie,

P / Ophtalmologist 50 ~ ’
neumologue, Lphtaimologrste i ® Médecine Physique et de Réadaptation

(MPR), Kinésithérapeute, Ergothérapeute,
Psychomotricien, Psychologue, Assistant
social

Famille et soignants AEVEVE Support pour le patient & la famille
M?dec!n genera.hste ) ' Aider a la coordination des soins, partager des
Médecine Physique et de Réadaptation (MPR) informations et des ressources, mettre les familles
Soutien a domicile (ex. : SESSAD, SSIAD, Association en relation entre elles et avec les professionnels,
SAAD) de patients organiser des activités.

Lieu de vie, si nécessaire (ex. : CAMSP, EEAP, ‘% ‘%

IME, MAS).
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Reseau Maladies Rares en France

Le syndrome de Woree reléve de 3 réseaux de centres experts de DéfiScience pour les troubles
épileptiques et du neurodéveloppement (Déficience intellectuelle & polyhandicap, Déficience intellectuelle,
Epilepsies rares).

ies Rares du Dé Cérébral
et Déficience Intellectuelle

FILIERE NATIONALE DE SANTE

Le réseau DéfiScience regroupe et coordonne les centres experts dédiés Centres Epilepsies rares = CRéER

aux maladies neurodéveloppementales rares. Partenaire d’EpiCARE (réseau européen)

Au sein de ce réseau, trois filieres de centres de référence et de

compétence sont particulierement concernées par la prise en charge du Centres Déficiences Intellectuelles et Polyhandicaps de
syndrome de Woree : causes rares

« lafiliere Epilepsies rares
« la filiere Déficience intellectuelle de causes rares
+ lafiliere Déficiences intellectuelles et polyhandicaps de causes rares. Centres Déficiences Intellectuelles de causes rares

Le réseau est coordonné par le Pr Vincent DES PORTES, neuropédiatre Partenaire d’ITHACA (réseau européen)
et chef du service de neurologie pédiatrique des Hospices Civils de Lyon.

Q.
"o @ o Cliquer pour accéder a la présentation du réseau maladies rares
L/

iy

A
m Cliquer pour accéder a la présentation des centres de références en France
N
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https://defiscience.fr/

Centres de reference en France (1/2)

18 centres de référence sont impliqués ou peuvent étre mobilisés dans la prise en charge du syndrome de

Woree, dont certains disposent d’une expertise dans divers aspects de la pathologie.

@) cHu Lille

. CHU Amiens

AP-HP J. Verdier @ cHu Nancy
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CHU Brest

. CHU Rennes

. CHU Angers

CHU Nantes @ @ cHu bijon

AP-HP
R. Debré

AP-HP
Necker

o

AP-HP
A. Trousseau

AP-HP
Pitié-Salpétriere

@ HoL

. CHU Bordeaux

CHU Toulouse '
€ Apm

Mis a jour en septembre 2025
Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

ERe
N
®
Cliquer pour accéder a la liste des
centres de compétences

Réseau DéfiScience

. Epilepsies rares

Orientation pratique : choisir le CRMR selon
les symptomes dominants (épilepsie précoce
sévere et DI/polyhandicap) et la proximité
géographique; les équipes cooperent
étroitement (RCP, liste de diffusion, réseaux) et
ont toutes la capacité et ’expertise de prendre
en charge le syndrome de Woree.

Les symptémes sont bien connus par les CRMR
car un grand nombre de patients dans ces
centres sont atteints de symptémes similaires
(épilepsies néonatales/infantiles, DI séveres,
polyhandicap).

Déficiences Intellectuelles et Polyhandicap de causes rares

Déficiences Intellectuelles de causes rares



Centres de reference en France (2/2)

o Parmi les centres de référence et de compétences spécialisés dans la prise en charge du syndrome de
Woree et parmi les autres centres hospitaliers, 13 centres ont été identifiés a ce jour comme ayant déja pris

en charge au moins un patient atteint du syndrome de Woree.

Carte mise a jour
au 30/10/2025

@ cHu Lie

@ cHu Amiens

AP-HP J. Verdier .CHR Metz

@ cHuBrest ® Hus

. CHU Rennes CHU Nancy
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CHU Nantes ‘

O
cHU @ HeL
Clermont
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Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

AP-HP
R. Debré

AP-HP

Necker AP-HP

. A. Trousseau
AP-HP
Pitié-Salpétriére

@)

Les centres de référence qui n’ont encore jamais pris
en charge de patients atteints du syndrome de Woree
sont tout a fait capables d’assurer une prise en
charge efficace des symptdmes et de la maladie.

é

™

Cliquer pour accéder a la liste des
professionnels de santé ayant déja pris
en charge un patient Woree
(liste basée sur l'investigation de la
Fondation Alcimed - non exhaustive)

Légende

« Méme si nous ne
sommes pas des
médecins experts du
syndrome de Woree, les
symptémes sont
assimilables a d’autres
pathologies, donc on peut
traiter et sinon on
demande a nos collegues.
Le réseau entre médecins
est excellent. Dans les
centres de référence, il y

: aura toujours un médecin
domaine dans lequel nous . ) :
qui pourra aider et qui

avons déja l'expérience.» Pr. ;
B - APHP aura vu 1 patient Woree. »
Pr. H— CHU Strasbourg

« On a déja rencontré des
patients atteints
d’encéphalopathies
épileptiques rares, qui
présentent des symptémes
comparables a ceux
observés chez les patients
atteints du syndrome de
Woree. L 'objectif reste de
prendre en charge une
épilepsie pharma-
corésistante, et c’est un

. Centre hospitalier ayant déja pris en charge un patient Woree

‘ Centre de référence/compétences dont la Fondation Alcimed ne
sait pas s’il a déja pris en charge un patient Woree.
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Centres de competences en France

Les filieres de maladies rares, prenant en charge le syndrome de Woree, regroupent au total 26 centres de
compétences, répartis sur tout le territoire francgais et dont la majorité est labellisée pour plusieurs filieres

maladies rares a la fois.

' Centres Epilepsies rares

Cliguez sur les villes powr voir fes informations sur chague Rothschild

cantre . lbn::tnﬁllr!
|
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Centres Deficience Intellectuelle et
Polyhandicap de causes rares

Cliguez sur les villes pour voir les informations sur chague
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https://defiscience.fr/la-filiere/centres-de-reference-et-de-competence/
https://defiscience.fr/la-filiere/centres-de-reference-et-de-competence/
https://defiscience.fr/la-filiere/centres-de-reference-et-de-competence/

Les associations de familles de patients du syndrome de Woree

Il existe des associations de patients consacrées au syndrome de Woree a I’échelle nationale (France),
européenne et mondiale, chacune source d’informations et de soutien, avec des objectifs différents.

[ es O\
| CHAMPI O NS

Soutient les familles d’enfants nouvellement diagnostiqués, fédére un réseau

national de cliniciens, contribue a la levée de fonds et a la collecte de dons,
diffuse lI'information pour mieux faire connaitre le syndrome de Woree en
France et bénéficie d’'un agrément d’utilité publique.

"l
,WO s, X Agit comme point de contact pour la fondation mondiale au niveau européen
Europe -’ afin de partager les informations collectées, soutenir les associations locales

et définir un réseau d’experts européen.

. WWOX Foundation (langue parlée : anglais)
{WO ol X Fondation mondiale travaillant a faire avancer la recherche sur le géne

Foundation *w¢ WWOX et le développement de traitements contre le syndrome de Woree.
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https://www.wwox.org/about-us
https://www.wwox.org/wwox-eu
https://les-champions-des-guilis-42.webselfsite.net/

Les autres associations de patients atteints d’épilepsie

Le syndrome de Woree est caractérisé par des encéphalopathies développementales et
épileptiques (DEE) d’origine génétique rare. En France, plusieurs associations de patients liées
a I’épilepsie sont mobilisées, permettant de fédérer les énergies et de mutualiser les efforts.

ERAHPE

EPILEPSIES

A proposeé de se joindre a
'association, mais nécessite une
candidature et des frais annuels

(200€).

[ A approcher prioritairement :
réseau trés actif sur les épilepsies
rares et génétiques, peut aider a
I'intégration dans le réseau national
ou peut servir d’hébergeur pour les
ressources sur le syndrome de

Woree pour maximaliser la visibilité.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

France

LAFORA -

Vaincre la maladie

o

Propose de se rassembler avec

d’autres associations de patients

atteints de maladies génétiques

rares provoquant des épilepsies
séveres.

.. A approcher prioritairement :
Intéressant pour tisser des liens
avec une autre association
d’épilepsie rare (partage
d’expériences sur la communication
et la structuration associative).

A
LFC

LIGUE FRANCAISE
CONTRE L'EPILEPSIE

Association de professionnels de
santé qui informe et accompagne
les malades et travaille a améliorer
la prise en charge.

£ A contacter si besoin de
soutien scientifique : utile pour
visibilité scientifique / médicale,
mais moins centrée sur les familles
ou associations.

FFRE

FONDATION FRANCAISE POUR
LA RECHERCHE SUR L'EPILEPSIE

Soutient la recherche sur I'épilepsie
et accompagne patients et familles.

" Se faire connaitre : soutien a la
recherche / partenariats
scientifiques (surtout si projet de
collecte de fonds ou de
communication).
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https://www.lafora.fr/
https://www.efappe.epilepsies.fr/
https://www.epilepsie-info.fr/
https://www.fondation-epilepsie.fr/
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les aidants et la
famille
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Synthese

Des lignes d’écoute (EFAPPE, Epilepsie-France, Maladies Rares Info Services, Alliance Maladies Rares, EURORDIS) offrent
écoute, orientation et soutien aux familles.

De nombreuses ressources informatives existent sur les épilepsies rares (Epilepsie-France, REN, Epilepsy Foundation,
Handiconnect, EpiCARE, podcast Brainway).

Des formations et outils institutionnels (CNSA, HAS, INSERM, SPDA, DéfiScience, Mon Parcours Handicap) accompagnent la
prise en charge du polyhandicap.

Les associations et dispositifs pratiques (Aid for Poly, LFCE, CESAP, Libel’'Up, Envie Autonomie, Cahier Orphanet) soutiennent la
formation, 'accompagnement et 'accés au matériel adapte.
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Lignes d’ecoute pour I'epilepsie et soutien psychologique en France

Les plus grandes associations de patients pour I’épilepsie possédent des lignes d’écoute ouvertes aux appels
des familles touchées par Woree afin de les soutenir et de les orienter.

ERAPFE

EPILEPSIES

Numeéro de téléphone: 06 09 72 28 51
(tous les jours entre 7h et 21h30)

Role et missions

+ 2 bénévoles, parents d’enfants atteints d’épilepsies séveres,
partagent leurs expériences sur comment vivre avec la maladie
et comment obtenir des aides.

* Ne connaissent pas I'impact du syndrome de Woree, mais
seulement de I'épilepsie sur la vie des patients et aidants.

* Fédérations de 17 associations d’épilepsies rares qui se
soutiennent entre elles.

* Possibilité d’adhésion et site internet pour obtenir de
l'information.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

:ee|zf)r||ep5|e

" ancel la vie d'abord

Numéro de téléphone: 09 56 41 61 21

Roéle et missions

» Association de soutien pour 'ensemble des épilepsies.

* Organisée a I'échelle nationale avec une aide
organisationnelle et régionale pour le soutien aux familles
(liste des numéros de téléphone pour un soutien régional).

* Principalement une écoute.
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https://www.epilepsie-france.com/epilepsie-france/
https://www.epilepsie-france.com/pres-de-chez-vous/
https://www.efappe.epilepsies.fr/

Autres lignes d’écoute pour les maladies rares

D’autres lignes d’écoute donnent des ressources essentielles pour s’informer, s’orienter et se faire
accompagner quand on est confronté a une maladie rare.

: () () @
® MALADIES ah 3 g

Alliance o, *
o nei2ies @ ' EURORDIS
- RARE DISEASES EUROPE
Role : Fédération regroupant plus de
Réle : Service national d’'information et 230 associations de patients. Elle Réle : Organisation européenne
d’orientation sur les maladies rares. assure le plaidoyer, la coordination représentant les personnes atteintes
Propose un numéro vert, un forum et entre associations et se positionne en de maladies rares. Elle fournit
une aide personnalisée. relai régional pour soutenir les information, soutien via un réseau
familles. d’helplines et méne un plaidoyer au
Contact : %, 0800 40 40 43 (appel niveau européen.
gratuit depuis la France). Contact général : ¥, 0156 53 53 40
Contact réseau associatif : ¥, 01 56 Contact bureau de Paris : %, +331
) Site officiel 53 69 98 (responsable animation du 56 53 5210
réseau)

& Site officiel
¢ Site officiel

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares Octobre 2025 48


https://www.maladiesraresinfo.org/
https://alliance-maladies-rares.org/
https://www.eurordis.org/contact-us/

Ressources informatives sur I'epilepsie

Il existe de nombreuses associations et réseaux qui permettent de mieux comprendre I’épilepsie, partager des
expériences et accéder a des outils utiles pour les aidants comme pour les professionnels de santé.

2

Epilepsie-France (association nationale) — informations, délégations locales “prés de BRAINWAY

\\\\\

) ,::,.?eﬁglceeﬁwﬂ%m chez vous”, entraide.

Podcast sur

les épilepsies rares

DEAR B REN — Rare Epilepsy Network (international) — réseau & ressources pour épilepsies

rares (utile pour la veille/communauté anglophone).
Rare Epilepsy Network ( P giop )

. . « . . , _ : Brainway — Les Ondes Positives
E(?UII!I-[E\E%X Epilepsy Foundation — page “Rare Epilepsies” — contenus pédagogiques (anglais). est une association francaise qui
organise un festival annuel et

produit un podcast autour de

Devenir % Handiconnect — “Epilepsies sévéres : points de vigilance” — trés utile pour les I'épilepsie, alliant art et

acteur d’'une o e .
santé accessible professionnels du médico-social. sensibilisation. Elle propose des
emissions didactiques, des

entretiens avec des artistes, des
professionnels de santé et des

('\4/ Epl CARE Webinaires EpiCARE (épilepsies rares/complexes — en ligne, souvent en anglais). associations, pour aider & mieux

etinclusive

comprendre ce qu’est I'épilepsie.
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https://epi-care.eu/webinars/
https://handiconnect.fr/fiches-conseils/h81-epilepsies-severes-definition-particularites
https://www.epilepsy.com/what-is-epilepsy/rare-epilepsies/ren
https://www.epilepsy.com/
https://brainway.odoo.com/
https://www.epilepsie-france.com/pres-de-chez-vous/

Formations polyhandicap et outils pratiques

Panorama des ressources institutionnelles, associatives et pratiques pour comprendre, se former et
accéder a du matériel adapté autour du polyhandicap.

« CNSA (Caisse Nationale de Solidarité pour ’Autonomie) : méthodes et outils de communication pour les personnes polyhandicapées

« PNDS Générique Polyhandicap : référence pour la prise en charge médicale et pluridisciplinaire du polyhandicap

« INSERM : expertise collective sur le polyhandicap, rassemblant I'état des connaissances scientifiques et médicales
« SPDA (Service Public Départemental de ’Autonomie) : information et orientation, évaluation des besoins, coordination des acteurs, prévention

« Mon Parcours Handicap : plateforme d’information et d’accompagnement pour les personnes en situation de handicap et leurs proches

+ HAS RBPP (Recommandations de Bonnes Pratiques Professionnelles) : accompagnement des personnes polyhandicapées, établies par la Haute Autorité de Santé
+ Poles ressources polyhandicap : structures régionales pour orienter, accompagner et former les patients et les aidants

+ DéfiScience : formations sur les TND (Troubles du Neuro-Développement) et les MRND (Maladies Rares du Neuro-Développement)

Ressources associatives ninfor Bons Plans Matériel & Aides Techniques

+ Aid for Poly : association qui regroupe des ressources pour comprendre et accompagner le

polyhandicap - Les Cahiers d'Orphanet
+ Cahiers Orphanet « Vivre avec une maladie rare en France » 4’_\ * Libel’Up : collecte/reconditionnement/don de matériel
+ LFCE (Ligue Francgaise contre I'Epilepsie) : contenus pédagogiques, de 'ETP (éducation LFCE meédical (économie circulaire) i
thérapeutique du patient), et des préconisations de la HAS (Haute Autorité de Santé). e LIBEL'UP
+ CESAP : association pour 'accompagnement des enfants et adultes polyhandicapés a travers Ceg;l: * Envie Autonomie : réemploi du matériel medical,
des établissements spécialisés, la formation des professionnels et les actions de recherche. === commercialisé a prix réduit. @envie
+ Groupe Polyhandicap France : association qui propose des rencontres entres parents et s autonomie
pair-aidants sur des thématiques spécifiques au polyhandicap LT N
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https://www.cnsa.fr/publications/la-communication-des-personnes-polyhandicapees-outils-dobservation-et-devaluation
https://www.cnsa.fr/publications/la-communication-des-personnes-polyhandicapees-outils-dobservation-et-devaluation
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-05/11_mai_2020_texte_pnds_generique_polyhandicap.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-05/11_mai_2020_texte_pnds_generique_polyhandicap.pdf
https://www.inserm.fr/wp-content/uploads/inserm-expertisecollective-polyhandicapjuin2024-rapportcomplet-v2.pdf
https://www.inserm.fr/wp-content/uploads/inserm-expertisecollective-polyhandicapjuin2024-rapportcomplet-v2.pdf
https://solidarites.gouv.fr/lancement-du-service-public-departemental-de-lautonomie-spda
https://solidarites.gouv.fr/lancement-du-service-public-departemental-de-lautonomie-spda
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/
https://www.monparcourshandicap.gouv.fr/
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3215404/fr/l-accompagnement-de-la-personne-polyhandicapee-dans-sa-specificite
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3215404/fr/l-accompagnement-de-la-personne-polyhandicapee-dans-sa-specificite
https://defiscience.fr/centres-de-documentation/formations/
https://defiscience.fr/centres-de-documentation/formations/
https://aidforpoly.org/
https://aidforpoly.org/
https://aidforpoly.org/
https://www.orpha.net/pdfs/orphacom/cahiers/docs/FR/Vivre_avec_une_maladie_rare_en_France.pdf
https://www.orpha.net/pdfs/orphacom/cahiers/docs/FR/Vivre_avec_une_maladie_rare_en_France.pdf
https://www.orpha.net/pdfs/orphacom/cahiers/docs/FR/Vivre_avec_une_maladie_rare_en_France.pdf
https://www.epilepsie-info.fr/tag/education-therapeutique/
https://www.epilepsie-info.fr/preconisation-de-la-has-dans-le-parcours-de-sante-de-ladulte-et-de-lenfant-avec-epilepsie/
https://cesap.asso.fr/
https://cesap.asso.fr/
https://gpf.asso.fr/
https://gpf.asso.fr/
https://www.libel-up.com/
https://envieautonomie.org/
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Etat de la
recherche sur le
syndrome de
Woree
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Synthese

‘ La thérapie génique représente I'espoir principal pour le syndrome de Woree, avec un programme spécifique en
développement par Mahzi Therapeutics.

‘ Les essais précliniques sur modele murin sont concluants, et un essai clinique chez I’humain est envisagé pour
2026, sous réserve de financements suffisants.

. Le développement d’une thérapie génique est long et incertain, nécessitant en moyenne 10 a 15 ans avant une
mise sur le marché, et un taux de succés de 20 a 30 %.
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Le Syndrome de Woree : Quels traitements pour le futur ?

Le recherche pour développer des traitements est en cours : le laboratoire pharmaceutique Mahzi prévoit
d’ailleurs, a 'automne 2025, le lancement d’une étude clinique Phase 1 pour une thérapie génique en 2026.

Thérapie génique
Lancée par l'université de Jérusalem, la recherche est licenciée par
le laboratoire américain Mahzi Therapeutics. Actuellement au
stade de recherche pré-clinique.
La prochaine étape est d’inclure un nombre restreint de patients
pédiatriques pour I'étude clinique prévue début 2026.

v

Cliquer pour accéder au détail du
programme de thérapie génique pour
le Syndrome de Woree, en cours de

développement par le laboratoire

Mahzi Therapeutics

A Important

7° Le développement d’'une thérapie génique est long et incertain : il faut en
moyenne 10 a 15 ans entre la recherche et une éventuelle mise sur le
‘% marché.
Cliquez ici pour comprendre ce qu'est La probabilité qu’'une thérapie génique en maladies rares obtienne une
la thérapie génique. autorisation de mise sur le marché est en moyenne de 20 a 30%.
A ce jour, moins de 25 thérapies géniques sont autorisées en Europe.
J

.
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Focus sur le laboratoire Mahzi Therapeutics

MAH/Z] »

'|‘|(—;|'r.']_'_'3%.. tics

L’un des principaux programmes de Mahzi Therapeutics cible le syndrome de Woree avec pour objectif de
restaurer la perte de fonction du géene WWOX grace a une approche par thérapie génique.

Mahzi Therapeutics

Fondée en 2021, par la Dr
Yaél Weiss, Mahzi
Therapeutics est une société
qui développe de nouveaux
traitements pour des maladies
rares du développement
cérébral, causées par des
anomalies génétiques.

Mahzi collabore étroitement
avec la Fondation Woree,
'Université Hébraique de
Jérusalem ainsi que le Pr
Rami Ageilan, expert dans la

recherche sur le géne WWOX.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Objectif et fonctionnement de la thérapie

Mahzi Therapeutics a développé un vecteur viral adéno-
associé (AAV9) portant ’ADNc humain de WWOX, sous le
contréle du promoteur neuronal humain Synapsin | (AAV9-
Synl-WWOX), permettant la restauration neuronale

spécifique de I'’expression du géne WWOX chez la souris.

Résultats des essais pré-cliniques

Les études précliniques menées sur des modeéles murins

génétiques ont permis de :

+ Démontrer une preuve de concept, avec un sauvetage
fonctionnel observé

+ Valider la toxicologie
» Valider 'utilisation du vecteur AAV9

= Le traitement est donc prét a entrer dans la phase
clinique.

Un essai clinique chez I’humain pour 2026 ?

Fin 2025 : le traitement (matériel clinique) sera prét sous
une forme utilisable chez les patients.

Début 2026 (prévision) : demande officielle
d’autorisation (CTA/IND) pour lancer un essai clinique
(phase |) chez 'hnumain (limite d’age des enfants pour
inclusion dans les panels : 12 ans)

Cependant, a 'automne 2025, la société ne dispose pas
encore des financements nécessaires pour lancer un essai
clinique de phase | chez I'humain.

= Mahzi est donc en recherche active de financements
et de subventions en France notamment, dans la
perspective de mener les premiers essais cliniques
chez des patients pédiatriques (0 — 12 ans) —
potentiellement francgais — en 2026
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C) Les maladies génétiques

Le Syndrome de Woree

C)  Symptémes
* Prise en charge
» Acteurs clés

C) Ressources pour les aidants et la famille

Etat de la recherche

Feuille de route pour I’association
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F e u I I I e d e ro u te p O u r I aSSO CI atl O n Cliquer pour accéder aux Cliquer pour accéder
autres actions d'intérét de aux objectifs long terme
la feuille de route de la feuille de route

O La feuille de route se concentre sur les actions que I’'association peut mettre en ceuvre pour mieux
accompagner les patients atteints du syndrome de Woree, en renforgant la visibilité de la maladie et en
promouvant les bonnes pratiques de référencement dans les bases de données.

La feuille de route présente les actions que I'association peut mettre en place pour aider les familles et les patients. Elle s’appuie sur
les échanges menés avec les professionnels de santé ainsi que sur les bonnes pratiques observées dans d’autres pathologies rares.
Ce n’est pas un guide obligatoire, mais un support qui propose des idées d’actions pour aider I'association a mieux accompagner les
personnes touchées par le syndrome de Woree et a augmenter la visibilité autour de la maladie.

orphane Orphanet est la ressource principale pour toutes les maladies rares. La page pour le

* Syndrome de Woree n’existe pas encore. Se référer a la page ORPHA:708171
v (2,

v

v

Créer une fiche Orphanet « Syndrome de Woree » avec 'aide d’'un médecin.
t p « Sy » [Ol’ph(]ﬁet_\- J
ORPHA:708171

Créer et animer une page Instagram pour I'association afin d’accroitre sa visibilité, tout en renforgant la présence
@ en ligne du site web via une meilleure optimisation du référencement.

ik

ﬁ’GenIDA Recenser les cas de patients
1. Encourager linscription des familles sur GenIDA (base de données participative internationale qui recueille des
8 informations médicales aupres des familles afin de mieux caractériser les manifestations cliniques d’une maladie)
W= pour enrichir les données cliniques.

2. Inciter les équipes médicales a utiliser GeneMatcher (service en ligne reliant les cliniciens selon les génes

g BaMaRa /mpliqués dans les maladies rares) afin de favoriser les collaborations entre cliniciens.
3. Rappeler que I'enregistrement dans BAMARA (base nationale de données sur les maladies rares) est automatique
Fondation Alcimed pour les Maladies Rares via les CRMR. Octobre 2025 | 58
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Notions de génetique (1/3)

Qu’est-ce qu’un géne ?

Un géne est un fragment dADN composé d'une séquence de nucléotides qui
porte I'information génétique d’un individu. Chaque géne code une ou plusieurs
protéines, c’est-a-dire qu’il permet leur synthése.

Qu’est-ce qu’une protéine ?

Les protéines sont constituées d’'une chaine d’acides aminés et assurent une
multitude de fonctions dans I’'organisme. Par exemple, 'hémoglobine, protéine
du sang, transporte le dioxygene des poumons aux autres organes.

Comment passe-t-on d’un géne a une protéine ?
La synthése d’une protéine a partir d’'un géne se fait en quatre étapes :

1. La transcription est I'étape pendant laquelle le brin codant d’ADN du géne
est copié en ARN pré-messager.

2. L’épissage est I'étape pendant laquelle 'ARN pré-messager est transformé en
ARN messager par retrait des trongons non-codants, les introns, et
assemblage des trongons codants, les exons.

3. La traduction est I'étape pendant laquelle la chaine d’acides aminés est
synthétisée a partir de '’ARN messager.

4. La modification post-traductionnelle est la derniére étape pendant laquelle
la chaine d’acides aminés prend sa structure finale, qui détermine la fonction
de la protéine.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

R

Schéma de la synthése protéique

géne (ADN)
exon | exon exon exon
~—*—~ intron ——— intron —— intron ————
W —- —

+ transcription

promoteur

e S— — —
A ———

+ épissage

AR M

+ traduction
chaine d’acides
aminés

+ modification post-
translationnelle

protéine

© 2013 Encyclopaedia Britannica, Inc.
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Notions de génetique (2/3)

Qu’est-ce qu’une mutation ?

Une mutation génétique est une modification de la séquence de nucléotides
d’'un géne.

Elle peut étre héritée ou de novo, c'est-a-dire apparue chez un individu alors
gu’aucun de ses deux parents ne la posséde dans son patrimoine génétique.

Il existe plusieurs types de mutations définis par la maniére dont elles affectent la
séquence de nucléotides du géne :

= Mutation par substitution, induisant le changement d’un nucléotide par un
autre. On distingue trois types de mutation par substitution :

* Mutation non-sens, induisant un arrét prématuré de la synthése de la
protéine

» Mutation faux-sens, induisant la synthése d’'un acide aminé différent
(note : des mutations faux-sens différentes peuvent induire le méme changement
d’acide aminé)

* Mutation méme-sens ou silencieuse, ne modifiant pas la chaine

d’acides aminés (note : ce type de mutation peut tout de méme avoir des
conséquences sur le fonctionnement de I'organisme)

= Mutation décalante, induisant I'addition (insertion) et/ou la suppression
(délétion) de nucléotides.

Quelles sont les conséquences d’'une mutation ?

Les mutations non-sens, faux-sens et décalantes induisent une modification de
la chaine d’acides aminés produite lors de la traduction et donc un changement
dans la structure et la fonction de la protéine codée.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Une mutation génétique peut étre désignée de deux fagons :

» Par la modification qu’elle induit sur la séquence de nucléotides du
gene affecté

» Par la modification qu’elle induit sur la séquence d’acides aminés
de la protéine codée

Exemple d'une mutation du gene GNAOT :
Les mutations faux-sens ¢.504G>A et ¢.504G>C du géne GNAO1 ...

c. 504 G>A
| \
¢ ' !
Mutation d’'un codon Numéro du codon Changement de nucléotide

(séquence de 3 nucléotides (ici, guanine en adénine)
codant un acide aminé)

. Induisent le changement p.GIlu203Arg dans la protéine Gao que
I'on peut aussi noter en forme condensée G203R.

p- Glu 203 Arg
|
*—‘ +—‘ v
Mutation d’'une Numéro de Changement d’acide aminé
protéine I'acide aminé (ici, glutamine en arginine)

Notions de génétique (3/3) @
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Notions de génetique (3/3)

Qu’est-ce que la thérapie génique ?

La thérapie génique permet de traiter une maladie en injectant des génes dans
les cellules ou les organes cibles.

Il existe deux approches de thérapie génique :

= Approche in vivo, consistant a injecter le géne thérapeutique directement
dans 'organisme sous l'une des formes suivantes :

» Solution d’ADN nu

* Géne contenu dans un vecteur viral, c’est-a-dire un virus servant de
transporteur (par ex. virus adénoassociés)

» Geéne contenu dans un liposome, c’est-a-dire une capsule de lipides
= Approche ex vivo, consistant a :
1. Prélever des cellules malades sur le patient ;
2. Les cultiver en dehors de I'organisme ;
3. Les infecter avec un virus (rétrovirus) contenant le géne a transférer ;
4

Les réinjecter dans I'organisme du patient.

Quels sont les avantages & limites de la thérapie génique ?

Schéma des voies de la thérapie génique

IN VIVO EX VIVO
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Source: https://www.leem.org/la-therapie-genique

La thérapie génique représente un espoir pour de nombreuses maladies (par ex. maladies neuromusculaires, neurodégénératives, cardiovasculaires,
ophtalmologie, etc.) puisqu’elle permet de réduire les symptomes voire d’arréter I’évolution de la maladie dans certains cas.

Toutefois, des freins sont encore a lever comme les possibles effets indésirables a long terme, la production complexe et le prix des thérapies.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares
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Qu’est-ce qu’une thérapie génique ?

La thérapie génique est un ensemble de techniques qui consistent a corriger le fonctionnement d’un géne
« malade », souvent en le remplagant par un géne fonctionnel, ou « géne médicament ».

Le concept de la thérapie génique

La thérapie génique consiste a introduire du matériel
geénétique dans les cellules dans le but de soigner
une maladie.

Elle est utilisée pour obtenir de la cellule la fabrication
d’'une protéine manquante ou non fonctionnelle, et
constitue ainsi une approche de choix pour traiter les
maladies génétiques rares.

Deux approches de la thérapies géniques

1. Approche in vivo : Elle consiste a injecter I
directement le géne thérapeutique dans FOIN
'organisme, sous l'une des formes suivantes :
solution d’ADN nu, géne contenu dans un vecteur
viral (un virus jouant le réle de transporteur, par
ex. les adénovirus associés), géne contenu dans
un liposome (capsule lipidique).

2. Approche ex vivo : Elle consiste a prélever les
cellules malades du patient, les cultiver en dehors
de l'organisme, les infecter avec un virus
contenant le géne a transférer (par ex. rétrovirus),
puis les réinjecter dans I'organisme du patient.
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Ces références incluent les 14 principales publications scientifiques qui décrivent en détail le syndrome de
Woree, les analyses génétiques et moléculaires, les manifestations cliniques et les perspectives
thérapeutiques.

Piard, Juliette et al. “The phenotypic spectrum of WWOX-related disorders: 20 additional cases of WOREE syndrome and review of the literature.” Genetics in medicine (2019)
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Présentation du Reéseau Maladies Rares (1/2)

Le Réseau Maladies Rares est une organisation qui réunit et coordonne les différents acteurs impliqués

dans le domaine des maladies rares.

Centres de
référence et
de
compétences

Centres de
ressources

Professionnels Sociétés

de santé savantes

Rattachés a un établissement de santé et placés sous la
responsabilité d’'un coordinateur médical, les Réseaux Maladies

Rares rassemblent 'ensemble des acteurs impliqués dans la
prise en charge d’'un champ vaste et cohérent de maladies rares.

Autres
partenaires, y
compris
privés et
européens

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Associations
de patients

Structures

éducatives,

sociales et
médico-
sociales

Cliquer pour accéder a la suite de la présentation
du réseau maladies rares (2/2) Octobre 2025
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Présentation du Réseau Maladies Rares (2/2)

O Les Réseaux Maladies Rares s’articulent autour de quatre objectifs majeurs :

“a\Y
AQQ
[\

A

Amélioration de la

prise en charge des

patients et de leurs
familles

* Protocoles Nationaux de
Diagnostic et de Soins (PNDS)

* Réunions de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP)

* Banque Nationale de Données
Maladies Rares (BNDMR)

+ Equité d’accés sur I'ensemble
du territoire francais

» Diagnostic génétique

« Transition enfant-adulte

A

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Coordination de la
recherche

Cartographie des bases de
données

Laboratoires

Projets de recherche
Innovations diagnostiques et
thérapeutiques

Soutien aux appels a projets
sur les maladies rares

0O
oD

;

Développement de
I’éducation, de la
formation et de
I'information

Communication sur tous les
supports et auprés de tous les
publics

Collaboration avec les
encyclopédies Orphanet
Soutien a la création de
diplémes universitaires et
interuniversitaires
Développement professionnel
continu

Formations en ligne

o

A

Coordination
européenne et
internationale

Participation aux Réseaux de
Référence Européens
Harmonisation des
recommandations au niveau
européen

4
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Présentation des centres de réeference

Les centres de référence rassemblent des spécialités et des ressources afin de développer une expertise
reconnue dans une maladie rare ou un groupe de maladies rares, et assurent un réle de recours au-dela de

leur zone de couverture.

Identifier et coordonner leur réseau de soins (en
amont et en aval), a la fois a l'intérieur et au-dela
de leur zone de couverture, conformément au
périmétre de leur mission de recours.

Définir et mettre en ceuvre des programmes de
recherche, en lien avec leur réseau affilié et une ou
plusieurs unités de recherche.

Organiser I'accés a I'information ainsi que le conseil
et le soutien auprés des hépitaux et des communes
impliqués dans la prise en charge des patients.

MISSIONS

Assurer une prise en charge pluridisciplinaire et multiprofessionnelle pour le

Promouvoir, animer ou participer a I'enseignement universitaire, post-
diagnostic, le traitement et le suivi des personnes atteintes ou souffrant d’'une

universitaire et extra-universitaire dans le domaine des maladies rares dont ils

sont les référents, en lien avec leur réseau affilié. maladie rare.
_ et
i liabdal m = 4 =
m m m

Centre de référence multisites : un site

Centre de référence monosite : un site
coordonnateur et un ou plusieurs sites constitutifs.

A
m unique, assurant la coordination.
ORGANISATION
Certification: 5 ans
Management : un coordinateur est nommé pour 5 ans et constitue l'interlocuteur principal du centre de référence.

Fonctionnement : un responsable est désigné pour chaque site constitutif.
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Presentation des centres de compétences

Un centre de compétences assure la prise en charge et le suivi des patients au plus prés de leur lieu de
résidence, sur la base d’un réseau territorial approprié et en lien avec le centre de référence dont il dépend

fonctionnellement.
MisSIONS Et mise en ceuvre des thérapeutiques lorsque En lien avec les centres de référence auxquels
cela est possible. ils sont rattachés et avec l’ensemble des

acteurs locaux.

Fonctionnement :
A
m » Un responsable est désigné pour chaque centre de compétences.

* Un méme centre de compétences peut étre rattaché a un ou plusieurs centres de référence.
ORGANISATION i _ o o _ _ S
» Chaque centre de compétences s’organise autour d’'une équipe hospitaliere qui assure une prise en charge pluridisciplinaire et

multiprofessionnelle, garantissant la continuité des soins.

Note : Les centres de compétences suivent les recommandations et protocoles existants des centres de référence auxquels ils sont rattachés. lls ont I'obligation de fournir des informations a la

Base nationale de données maladies rares (BNDMR) et peuvent participer a 'ensemble des autres missions des centres de référence.
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Directeurs des centres de référence en France

Réseau

Centres Epilepsies Rares
= CRéER

Centres Déficiences
Intellectuelles et
Polyhandicaps de
causes rares

Centres de référence

AP-HP Necker
AP-HM

AP-HP R. Debré

AP-HP Pitié-Salpétriére

CHU Amiens
CHU Angers
CHU Bordeaux
CHU Lille

CHU Nancy
CHU Rennes
CHU Toulouse
HCL — Lyon
HUS — Strasbourg
AP-HM

AP-HP Necker

CHU Brest

HCL - Lyon

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Directeur

Pr. Rima NABBOUT

Pr. Fabrice BARTOLOMEI
Pr. Stéphane AUVIN

Pr. Vincent NAVARRO

Pr. Patrick BERQUIN

Pr. Patrick VAN BOGAERT
Dr Jean-Michel PEDESPAN
Pr. Sylvie NGUYEN

Pr. Louis MAILLARD

Dr. Sylvia NAPURI

Dr. Caroline LE CAMUS

Pr. Sylvain RHEIMS

Dr. Anne DE SAINT MARTIN
Pr. Mathieu MILH

Pr. Nadia BAHI-BUISSON

Dr Adélaide BROSSEAU-
BEAUVIR

Pr. Carole VUILLEROT

Réseau

Centres Déficiences
Intellectuelles de
causes rares

Centres de référence

AP-HP Pitié-Salpétriére

AP-HP R. Debré

AP-HP A. Trousseau

AP-HP Necker
CHU Bordeaux
CHU Dijon

CHU Lille

CHU Nantes
CHU Rennes
HCL — Lyon

HUS — Strasbourg

Directeur

Dr. Delphine HERON

Dr Anna MARUANI

Dr. Stéphanie VALENCE
Dr Marléne RIO

Pr. Cyril GOIZET

Dr Julian DELANNE

Pr Jamal GHOUMID

Pr Sandra MERCIER

Dr. Laurent PASQUIER
Pr. Vincent DES PORTES
Dr. Salima EL CHEHADEH

Note: en gras, le centre coordinateur

Mis a jour Septembre 2025
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Feuille de route : autres actions d’interét

Les autres actions d'intérét de la feuille de route renseignent les actions complémentaires qui peuvent étre
mises en place par I'association pour compléter les indispensables et renforcer son accompagnement
aupres des familles et des patients.

Formations

Co-construire des ateliers (aidants/soignants) avec DéfiScience, CESAP et les acteurs locaux en charge de
I'éducation thérapeutique. Participation aux témoignages « patient-partenaire » et aux webinaires organisés
par ces derniers.

Conseil scientifique et PNDS

Mettre en place un conseil scientifique (neurologue, généticien et MPR représentants CRMR DéfiScience
& CRéEER) qui pourra guider I'association dans ses prises de décisions et la faisabilité de ses actions.

Soutenir I'élaboration d'un PNDS (Protocole National de Diagnostic et de Soins) pour le syndrome de Woree.
C’est un document officiel pour les maladies rares qui sert de référence aux médecins pour la prise en
charge.

PNDS particulierement intéressant dans le cadre de la prise en charge de patients atteints de maladies
O spécifiques, le dispositif présente pour l'instant un intérét limité dans le cas du syndrome de Woree, en raison
= dune prise en charge similaire a celle des encéphalopathies épileptiques résistantes. Toutefois, il pourrait

contribuer a une meilleure connaissance de la maladie et servir de base a de futurs travaux de recherche.

Sensibilisation

Cliquer pour accéder au Développer des outils de communication pour sensibiliser les professionnels de santé et le grand public au
( ggj‘;ﬁfgg i C’; 'ZS:;]) syndrome de Woree (voir les brochures faites par la Fondation Alcimed pour premiers supports), ainsi que des
groupes d’entraide et de parole pour favoriser le soutien entre familles.
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FOCUS Sur Ie PN DS Lien vers la liste des PNDS du réseau Défii;\f:;ki?

@ Objectif d’'un PNDS : expliciter aux professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique
optimale actuelle et le parcours de soins d’un patient atteint d’'une maladie rare.

Qu’est-ce qu’un PNDS ?

Les Protocoles Nationaux de Tout centre de référence souhaitant élaborer un PNDS doit fournir les documents suivants a la HAS :
Diagnostic et de Soins (PNDS)

sont des référentiels de bonnes Document PDNS de laHAS Contenu du document Lien vers le document
ratiques dédiés a une maladie : . . . X :
. tualisés t les 5 Guide de rédaction Guide meéthodologique HAS « Méthode d’élaboration  https:/www.has-sante.fr/jcms/c_1342515/fr/quide-
bEle lelLElEER Tl (28 o B d’un protocole national de diagnostic et de soins methodologique-pnds
pour les maladies rares » qui décrit les principes

https://www.has-sante.fr/icms/c_1340205/fr/methode-a-

L’élaboration se fait par des Qﬁtggdologlques et le processus d'élaboration d'un elaboration-des-protocoles-nationaux-de-diagnostic-et-
centres de référence maladies : de-soins-pnds
rares et peut étre relu par les Déclaration d’intention de Tout centre de référence souhaitant élaborer un https://www.has-

T . , . PNDS doit compléter une déclaration d’intention sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/do
associations de patients. rédaction d’élaboration depPNDS puis I'adresser a la HAS. Xilijspeid=c 2625427
Pour construire un PNDS, il faut Format d’argumentaire Le centre de référence rédacteur de PNDS doit https://www.has-

.. \ .. > i te.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileD t/d
réunir un groupe de travail avec scientifique ggire(zar?t?fieé uaelzol—tiésu rl]efclj’rl?lnlgtss?)tésc%?qﬁ;gumentalre i?éf,ip?,-‘éi’?”% 43016% eXiti ypes/FileDocument/do
différents médecins et collecter i

: ientifi Format texte Le format spécifique du texte de PNDS qui doit étre  https//www.has-
Ie_S doqnees SCI’entlflqueS adressé a la HAS par le centre de référence sante.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/do
disponibles. Il n'y a pas de rédacteur, accompagné de son argumentaire Xitijsp?id=c_1343169
critéres aujourd’hui pour écrire un scientifique. Mise a jour du document : 2012
PNDS. . . .
Déclaration d’intéréts et Dans un souci de transparence, de prévention et de  https:/www.has-

. . . i i intéré ici > te.fr/plugins/ModuleXitiKLEE/types/FileDocument/do
Guide des déclarations ggstlon des conflits d'intéréts, tous les participants a  sante.folu
Pélaboration du PNDS (coordonnateur(s), e sl B

d’intéréts et de gestiondes £ ter(s), membres du groupe de travail) doivent

nfli ’intéré i 2 ; v 3o a https://www.has-
0 ts d'interets remp“r une declaration d'interét. sante.fr/upload/docs/application/pdf/quide dpi.pdf

La HAS a publié un guide
méthodologique officiel qui sert
de canevas a tous les rédacteurs
de PNDS (voir détail ci-contre).

Autres guides pratiques non officiels pour aider a la redaction d’'un PNDS :
Guide PNDS Dr Eloise Giabicani
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Feuille de route : objectifs long terme

R

Les objectifs long terme de la feuille de route présentent des actions intéressantes mais exigeantes en
investissements, et notamment possibles si plusieurs associations unissent leurs forces pour soutenir le

syndrome de Woree.

Monter une cohorte, avec un
medecin, des patients atteints du
syndrome de Woree en France
(20 — 30 patients), pour pouvoir
harmoniser les phénotypes et
initier la recherche sur la
pathologie.

Idéalement a faire en
partenariat avec les autres
associations de patients et la
Fondation Maladies Rares.

Fondation Alcimed pour les Maladies Rares

Cliquer pour accéder au
focus sur le financement
de la recherche

Financement
Obtenir un financement grace a des dons, des partenariats et du
mécénat pour soutenir les familles avec du matériel médical ainsi que
soutenir la recherche. Une action concertée entre plusieurs
associations permettra de renforcer cette initiative.

Parcours de soins
Mettre en place des actions
concrétes visant a faciliter et
harmoniser le parcours des
patients, notamment par :

» La création d’'un hépital de
jour dédié au syndrome
Woree, permettant aux
patients d’étre pris en charge et
de consulter 'ensemble des
spécialistes en une ou deux
journées, sans avoir a revenir
au centre de référence.

* Le renforcement des
formations régionales
destinées aux médecins et
soignants avec le soutien des
associations de patients.
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Financer la recherche sur le syndrome de Woree en France

La recherche sur le syndrome de Woree pourrait en partie étre financée par différents moyens : les dons,
les appels a projets de fondations, le mécénat, ainsi que les financements publics, plus longs et difficiles a

mobiliser.

Mode de financement

Description

Exemples de structures

Dons individuels &
crowdfunding

Dons ponctuels ou collectes en ligne
pour un projet précis (registre,
équipement, bourse doctorale)

Campagnes via associations de patients
Sites web type HelloAsso
Legs ou dons a la Fondation Maladies Rares ou la FFRE

Philanthropie &
Fondations privées

Appels a projets ou bourses ciblées
maladies rares / épilepsie

Fondation Maladies Rares (FMR) : appels a projets (20-50 k€ / projet)

Fondation Francaise pour la Recherche sur I’Epilepsie (FFRE) : bourses & projets (10—
200 k€)

Fondation pour la Recherche Médicale (FRM)

Mécénat d’entreprise

Dons financiers, en nature
(équipement, logiciel), ou en
compétences.

Partenariats avec des biotechs, laboratoires pharmaceutiques, entreprises tech (cloud, 1A)
Fondations d’entreprise (Sanofi Espoir, Orange, etc.)

Appels a projets publics
(France / Europe)

Financement compétitif pour projets
cliniques, translationnels ou accés a
des bases de données

PHRC (Programme Hospitalier de Recherche Clinique) — subventionne des essais
cliniques multicentriques en maladies rares

ANR (Agence Nationale de la Recherche) — appels a projets généraux et spécifiques
maladies rares

Horizon Europe (Commission européenne) — appels santé, dont un pilier sur les
maladies rares

PNMR (Plan National Maladies Rares) — budgets fléchés vers les filiéres maladies rares
et leurs projets

Généthon (Téléthon)

Le financement par le Généthon/Téléthon n’est pas possible a ce jour, car la structure concentre ses actions sur certaines catégories de maladies rares
génétiques (notamment neuromusculaires, immunitaires, métaboliques, hépatiques ou touchant la vision), dans lesquels le syndrome de Woree n’est pas inclus.
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