06/12/2023

Un cas clinique
De la découverte antenatal a 'accompagnement

Impact des approches
thérapeutiques innovantes sur la

Réadaptation pédiatrique post-natal

Dr Pauline Lallemant_Trousseau

PR CAROLE VUILLEROT
ENSEIGNEMENT DES/DIU MPR MODULE 1
4 DECEMBRE 2023

Disclosures Le couple

-Investigateur principal études
Novartis GT/ Roche / Sarepta
-expertise et consultant pour
Roche / Biogen / Novartis
GT/Ips!

-invitations congrés : biogen /
Novartis / Ipsen

Diagnostic anténatal

La MPR pédiatrique : quelles sp és
??

Larrivée des Disease Modifying therapies
pour révolutionner le pronostic des
maladies neuromusculaires de I'enfance

Quelles nouvelles orientations de la
réadaptation pédiatrique a |'ére des
thérapies innovantes?
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S consequences

Lenfant

Quels sont les choix des parents (en France)? Naissance

Mélodie née a 35 SA

se et accouchem

atrique,

avec

proposition d'une intervention r

chirurgical

anténatale

ourgeonnante,
Gparation in utero des
eles.

minary results from the French study
on prenatal repair for fetal

myclomeningoceles (the PRIUM study)

Grands principes de prise en charge orthopédique

Maintenir la souplesse articulaire des segments paralysés,
Palier au déficit musculaire,

Lutter contre les rétractions musculaires :
kinésithéraple,
attelles de posture nocturne +/- diurme,
platres de correction successirs,
chirurgie - libération des parties molles

Améliorer la fonction
Chirurgie_foeta attelles courtes,
atero SPRI appareillage peivi-pédieux,
e fauteuil roulant manuel ou électrique.

Prise en charge du rachis :
corset,
chirurgie.
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Les sondages urinaires intermittents en pédiatrie : ETP

Les lavements colorectaux a I'eau en pédiatrie : ETP

La MPR pédiatrique

Quelles spécificités ?

Prise en charge réadaptative
La vie de l'enfant ... Objectifs de 'accompagnement en MPR pédiatrique
Aider les familles a construire un projet pour pouvoir déterminer des objectifs de PEC

Permettre a I'enfant et a sa famille d’atteindre ses/leurs objectifs « réalistes » (en
conformité avec I'évaluation médicale/paramédicale)

Permettre une participation sociale et une qualité de vie liée a la santé aussi bonne que
possible (dge adulte compris)

Nouvelles explications
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La spécificité de I'enfant : un étre en développement

* Unenfant comme un éventail avec des attentes
environnementales augmentant avec I'age

* Cela peut mettre en évidence les déficiences, les
limitations d'activité et les restrictions de
participation au fil du temps.

Marcher, courir, jouer au football
Parler, lire, apprendre les mathématiques, la
philosophie...

Les rétractions ont des consequences sur la fonction et sont peu
améliorées par les traitements

Accompagnement de l'enfant en situation de handicap

I. Pluridisciplinaire et coordonnée
° Bonne connaissance du réle des intervenants
° Importance de I'approche sociale

2. Personnalisée a I’enfant
° Tient compte de la pathologie de I'enfant et des souhaits de sa famille
© Réle d'information, guide, soutien

3. Tient compte du rythme de vie de I’enfant
= Respect des temps de repos et travail
= Besoins physiologiques, psychologiques et sociaux
= Eviter exceés de stimulations

Un focus médical sur la prévention et le traitement des troubles neuro-
orthopédiques !

0940

La spécificité de I'enfant : Croissance osseuse et musculo-tendineuse !

-Immobilité et faiblesse

-Déséquilibre des i musculaires autour d'une articulation
» -fractures et déformations orthopédiques

(+++ maladie rétractile comme DMD ou Coll6MD)

Ex : Scoliose, luxation de la hanche, Equin/varus/valgus .. J— reede

Tonction

N

whw

Prévention de la luxation de hanche !1!

Traitement de la spasticité (adducteurs de hanche) si présente -
orthese de posture nocturne hanches en abduction symétrique, genoux en
extension

Verticalisation

Assise moulée

Installation en abduction 20° pour favoriser la couverture des hanches

Systematic Review and
Evidence-Based Clinical
Recommendations for Dosing of
Pediatric Supported Standing
Programs




Evaluer pour mieux accompagner

REEDUCATION
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AVANT 2017

La maladie de Wernicke Hoffman
forme la plus sévére d'amyotrophie spinale proximale
Forme Iétale avant I'4ge de 2 ans
60% des diagnostics

1/8000 a 10000 naissances

Faciliter le quotidien des enfants et de leur famille en tentant de compenser les
sources de handicap

Lécole

ENFANTS HANDICAPES
PRIVES DECOLE

I'enfant n'est ni « inséré », ni « intégré », ni
méme «inclus » a I'école... il a simplement sa
place pleine et entiére !

PRS bE GlioLE |
Phs K EcoLE |

L'amyotrophie spinale, une maladie sous plusieurs formes
Quelles sont les différents types de SMA ?

Aige des premiers inutero Chi dabm Entre Plusde Age
symptémes moin de 1 moxs ber18mon 18 mos odulte
Type de SMA
Stode moteur

maximal atteint

L'amyotrophie spinale, une maladie génétique
Quels sont les génes impliqués dons lo maladie ?

Une révolution thérapeutique !

Exemple de I'am

ophie spinale infantile

Enfant atteint par la maladie
SMN2 SMN1
Secondaire Principal muté Secandaire
Qo Qo
00" ° 2e? (]
ua °o,"* WP e ®
e e

Légende
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APRES 2017

APPROVED DISEASE-MODIFYING
THERAPIES

STR1VE: An open-label, single-arm clinical trial that demonstrated the efficacy
of ZOLGENSMA'
STRIVE was a Phase 3 trial of symptomatic patients with SMA Type 1 (N=22)'*

Mesn s indvidslCHOP INTEND scces i STRIVE

fvent free survival in the STRIVE tial

+ Comored

0 3 . 9
Ag it

Une efficacité des traitements dépendants du moment de leur
introduction

58% des bébé Européens
% 72% des bébés canadiens
99% des bébés américains

TYPEIl

CHRONIC PHASE

[ PResvmpTOMATIC PHASE |

RTH ADULT LIFE

Vers des biothérapies ciblées pour toutes les
maladies rares !

SPR1NT: An open-label, single-arm clinical trial of presymptomatic patients
with SMA' S
[SPRINT was a clinical trial of patients with SHA who have 2 or 3 copies of SMAZ (N=30)" o

)

¢ weeksofage and oy 3y symatoms o S14A ot the time ofinfusion'

12

Dépistage des nouveau-nés|

gy e s

64% (9/14) des patients avec 2 copies de SMN2 évalués &
la fin de 'étude avaient des performances motrices
similaires 3 celles d'enfants du méme age.

3

100% (10/10) des patients avec 3 copies évaluées
avaient des performances motrices similaires a celles
d'enfants du méme age a I'age de 24 mois.

N

Les biothérapies

Contrairement aux médicaments traditionnels, qui sont
généralement synthétisés chimiquement, les biothérapies
impli 1t des produits bi i dérivés de sources
naturelles ou fabriqués en utilisant des i
biotechnologiques avancées.

Les biothérapies offrent de nouvelles perspectives dans le
domaine de la médecine personnalisée, ou les traitements
sont adaptés aux besoins individuels de chaque patient en
fonction de leur profil génotypique.
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« Maladies monogéniques
« Différentes pathologies en particulier les

cancers et maladies hématologiques
« Dans les MNM

« ZolgenSMA pour la SMA

« Essais en cours MTM, DMD, LGMD.

Apporter un
ARN
médicament
« Pour fabriquer la protéine manquante =
(Glycogénese de type 3)
« Pour diminuer | fabrication d'une protéine
(myopathies) Centro nucéaires
« Pour modifier Iépissage en sautant un exon
(Eteplirsen DMD) ou en en réintégrant un
| exon (Risdiplam et Nusinersen pour la SMA)

« Celte approche est encore au stade
expérimental, avec des résuitats
encourageants en laborataire en
particulles dans le CMIT en apportant

\ auxcellules de Schwann un géne

érapeutique

+ Le systéme CRISPR/Cas9 est constitué
d'un « ARN guides qui clble une
séquence d’ADN particuliére, associé 4
fenzyme Cass, qui, comme des
ciseaux moléculalres, coupe FADN.

Relever les défis médicaux posés par les nouveaux phénotypes

Patients ASI non sitter o

Tonus de Faxe: tenue
Mouvement o pasc'app
déplacement en FRE
ateinte Systématique VNI aumoins 124jour
respiratoire
Rachis
Bonne tolérance du Corset Garchols
Hanches et Luxations de hanche précoces, +/- rétraction des membres
membres
Cogntt “TDAH, troubles des interactions sociaes,retard de angage
Croissance Lente, petit poids +/- gastrostomie
pondérale

Modulation de Fépissage Remplacement du géne

Exon

X7 T e
iy

|

Proténe s compite

[T —

Approches
thérapeutiques dans
I'ASI

Les nouveaux phénotypes de patients

atteints d’ASl

Relever les défis médicaux posés par les notivealix

phénotypes @ o

Tonus de Faxe Une tenue assse stable, s asslt sel parfls
Bonne tenue de téte

Patients ASI sitter

Mowement o debout,<abor
ou matche e cadie

Jr—— o

Atteinte respratoie /- VNI nocturne uniquement

Rachis Scolloses. e réquentes, lombaires vec hasin oblgue

[rE—— "

copntt possisle mais lus rares

[E——— Réguliere, crofsance entaill ¢4, rarement gasrostamie

Relever les défis médicaux posés par les nouveaux phénotypes

Patients ASI Walker

Une tenue asisestabl, s assoitseul, se met debout
seul +/-avec appul,

‘Marche +/-court, - excaer, véla
Fatigue ++++

Absente

Absente

Scolloses peu évolutives moins précoce ou au moment
dela perte de marche

Possble ubluxation de hanche (umiatérate] et
Fétractions +++ 2.3 coples

Parfait

Réguliere tendance au surpoids
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Alliance

Une révolution dans les approches thérapeutiques des Maladies neuromusculaires telles que la maladie de
Pompe, I'amyotrophie spinale et la dystrophie musculaire de Duchenne
[Vita G 2019].

Un changement radical dans le pronostic,

|'évolution clinique et les résultats de ces
maladies, en d'autres termes, un changement
dans leur histoire naturelle !

in therapy

vt Tibace

Quelles nouvelles orientations de

la réadaptation pédiatrique a I'ere des thérapies
innovantes?

Quelle(s) orientation(s) doit prendre la Réadaptation des
enfants atteints de maladies neuromusculaires a I'ére des
thérapies innovantes?

QO INNOVATION
QO TRANSLATIONNELLE

O TECHNOLOGIES

Mot e

O TRANSDISCIPLINARITE ARSI

Neuromuscular diseases rehabilitation in the era of gene therapy

Ansanio Trabacea®

Un programme de neuroréhabilitation aussi innovant que la
thérapie génique !

Q adopter le changement de paradigme en cours dans le domaine de la pharmacothérapie génique
QPasser d'une approche palliative et de soutien a une réadaptation neurologique fonctionnelle

QPermettre efficacement de nouvelles fonctions dans de nouveaux phénotypes et dans la nouvelle histoire
des maladies

Qs'adapter aux nouveaux phénotypes et avoir une approche proactive et dynamique pour répondre aux
nouveaux défis des traitements

Les objectifs restent les mémes

Améliorer I'activité et la participation des enfants atteints de maladies neuromusculaires et leur qualité
de vie

dis il in the era of

Le programme de réadaptation fait partie intégrante de la prise en
charge globale des personnes atteintes d'une maladie neuromusculaire.

o
Sporch

D

&

_@.—

Innover en matiére d'attelles et d'ortheses

Nouvelles techniques de prises

Corset en hypercorrection nocturne de mesure

Corset lombaire court de jour
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'évaluation

[———

Encourager les innovations chirurgicales Utiliser les technologies pour

0 Tiges ou guides de croissance nouvelle génération

Promouvoir
lengagement des
patients dans la
mesure

QOTravailler sur du nouveau matériel et de nouvelles
techniques d'intervention précoce

O Intégrer la survie a long terme du patient dans la
décision et I'indication de I'intervention chirurgicale

Intégrer ‘Frendre en compte

Uenvironnement du des objectifs définis
patient et la variabilité avec le patient

de sa condition

Q chirurgie mini-invasive pour éviter une
immobilisation prolongée et une perte de fonction
OModulation de croissance pour les hanches

M owcren amno

Proximal Femoral Screw Hemiepiphysiodesis in Children
With Cerebral Palsy Improves the Radiographic Measures
of Hip Subluxation

Sintéresser aux
sentiments du patient [ ——
a l'égard de son état de etimmersif pour I'enfant
santé

Translationalité dans la =
neuroréhabilitation T . Transdisciplinarité

R

BENCH TO BEDSIDE

0 Opérationnaliser les résultats de la recherche scientifique et Whth the petient
les essais cliniques dans le domaine de la thérapie génique en résultats fonctionnels [ Equipes pluridisciplinaires : réadaptation,
pour les patients et leurs familles médecine, soignants, etc.
QO La neuroréhabilitation peut devenir la pierre angulaire de l'optimisation des thérapies géniques ®ccrive piem

4 J—
Towards the patient

T, oy Pilot Study of an Innovative Physiotherapy in Patients With PR
e Infantile Spinal Muscular Atrophy (SMA) (ExerASI) i

W Hewroscience )

N . :: * Patient-centered approach
e l e S —) La participation

i envanement physique de 10 mois rataton  haute intensié ou corse 3 pied 3 e v o prr— Et la qualité de vie !
Intensiel i des i ; P .
musculaires, de métabolisme énergétique, d etde . N . X .
Lov ' ! augmente de maniére sinificative Ia suvie Le pareencriatde soins - modie de Montréol (g L Fora etof) Reconnaitre les patients et leurs familles comme des partenaires de
newone endammen de I AuSMN, etont ameéliré. I'équipe pluridisciplinaire

Conclusions

La spécificité des handicaps de I'enfance
Des défits actuels passionnants et de nombreux a venir ou la place de la MPR est a prendre

LASI : un modele d'approche holistique

Accésau Transition
biag
Disgnostic [l <E>20 | Readaptation [l  nT P

Améliorer 'autonomie et I'indépendance fonctionnelle des enfants
grace a la technologie

Mais peu de recul encore pour savoir que deviendront ces patients a I'age adulte ....

10
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Finernus

Merci pour votre attention !
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