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AVANTPROPOS

l'yS y2dzSttS FT2AaX 3INNOS t € Q!tw! ¢ -Fériandia réinRdes S NH A
chercheurs venus du monde entier et travaillant dans delsamps de recherche trés différents (de la

ASYSiGAlLdzS F2yREYSyYyGalrtS £ € NBOKSNDOK Spouddedxyjour dzS T |
RQSOKFyYy3ISa LI NIiAOdzZ A S NB BBefradiaRofisf.a Sa | dzii 2 dzNJ Rdz G KSY

La compréhension des mécanismes géhdt dz=Sa RS Q!¢ | FlLIAG RSa LINERS3
découverte du géne, etlerélecentr®® Q! ¢a Rl ya I OStftdzZ S SiG RlIya fSa
fF NBESYSYyd o0SYSTAOAS t fI NBOKSNODKS &dzNJ f @dlatie® [ |
Si RS aSa OINAIyGSad 06SYSTAOAS AYRANBOGSYSyd | dzE
OKSYAY OSNB RS LRaaroftsSa GNIAGSYSylia NBauS SyO2NJ
significatives avant de nombreuses années, mé€si des pistes encourageantes se dessinent.

Cependant, il est une caractéristique des patients AT connue depuis longtemps, la radiosensibilité, qui
pose a la fois des questions, dans le domaine de la recherche fondamentale, sur les mécanismes des
dommagescausés par les radiations ionisantes dans les cellules (et sur les mécanismes de réparation
cellulaire), et dans le domaine des applications cliniques, puisque gue les radiations ionisantes sont a la

fois un traitement irremplacable des cancers et un dutliagnostique extrémement précieux, avec
O2YYS ¢S aadayrtlAd €S tN . 2d2NBdzAIy2y s dzyS SELR&A
maniere trés importante au cours des derniéres années.

/I 2YYSyYy G NBALISOGSNI £ NB It SPrifjudzinon n6rares, [dRDE 0 2 NKi 2 g8 |
nuire », tout en continuant a pouvoir faire les examens et pratiquer les traitements indispensables aux
patients (AT ou hétérozygotes), voila ce qui a été le fil rouge des échanges extrémement riches qui ont

eu lieu tout au long de ces deux journées, et qui ont parcouru de vastes champs de recherche
modélisation des effets des radiations ionisantes sur la cellule, réle de la protéine ATM et de ses
partenaires, variantes dans son expression, applications des radiafi ionisantes au diagnostic
(pneumopathies, dépistage du cancer du sein), radiothérapie.

Au cours de ces journées est apparue clairement la nécessité de prendre en compte la radio sensibilité
particuliere des patients AT, et a un moindre degré, celle deurs apparentés hétérozygotes, sans se

priver des bénéfices des radiations ionisantes pour le diagnostic et le traitement. Ces journées
contribuentt. SYNRAOKANI fS& AYyF2NNIGA2ya YAaSa t I RAAL
avertisdesri§ dzS&a LR UGSYyGASta fASa t f Qdzi AT atelrdiapprgntéR&E a NI
j dzZQAf & LldzA aaSyd FFHANBS Sy G2dz0S O2yyl AaalyOoSz fSa
Remercons ici tous les chercheurs, lesembres des associatit et lesfamilles francaises et étrangéres

jdzA 2yG O2yGNRO6dzS | dz 4dz008a&a SiG t € QFYoAlyOS OKIFf S
LI NI A Odztf ASNB LI2dzNJ £ S&a / fSN¥Y2yG2Aa 06YS YeeNMiAdpo&d | YA
leur acaieil et tous les lons souvenirs que nous garderodg ces journées.

René Cassou
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INTRODUCTION

LOAPRAT or gan9 sogembre 2083 ure aaonecliournée des familles. Elle faisait suite au
collogue international ¢AT and Radiation» q u i sdest tenu au m°me endroi-t
étator gani s® conjointement par | 6APRAT et Nicolas F
radiobiolo$g4dDB2ddel BOIMRNSERM du centre de D&®miem e
spécialistes (médecins, biologistes, radiobiologistes..) étaient venus d8basdegux,Par i sé mai s aL
Grande Bretagne ou des Etat$Jnis pour faire le point sur les radiations, la radiosensibi@téprécautions
aprendreparlesperonnes touch®es par | 8AT et |l es recomman

Un hommage particulier &té rendu au début du colloque scientifique et de la journée des fampkasla
Pr®sidente” dend¢ SIARMRIAITI e :MoehTaogust ptises filldsdddnt . hes deux est

une enfant AT. En effet, grace a cette famille, un don exceptionnel d@@beuros nous a été remis fin
2012 par l e comit® ddéentr epr pastiellenter le financementde®ds® Ad
journées. Nous avons dédié ces traxaa la mémoire de MohammedT aour it auj our ddhui
avec son épouse et sa fille, participa a la Journée des familles APRAT de 2009.

Nos remerciements vonégalement & des sponsors qui ont collaboré a la bonne réalisation de cet
événement: le comié du Puyde-Ddme de la Ligue contre le cancer, la ville déenont-Ferrand, la
Société deransportsen  commun de | BrnaniselT@®at & piamas Gardelle. Nous
avons une reconnaissance toute particuliére envers William Davis, Direcear ® r a | -Saociety, qud A T
nous a apporté tout son concours.

De nombreuses familles, la plupart accompagnées de leurs enfants, ont participé a la journée des familles
du 9 novembre et-elllaesnas omnt t &r-niddet @ daréedd gendsedi lcedgaipr s
leur a permis de rencontrer les participants au colloque scientifiqéel «cand Radiation» qui a pris fin
vendredi soir.Nous avons pu compter sur la présence de rééducateéragaillant dans un centre de
rééducation qui ont trouvé trés intéressantes les différentes interventions.

De nombr euXx raespsro®&sieanttiaonntss AJTO a mi e staiahteprédemsdarfaamdle et  d ¢
Daniellou de Morlaix pourle Sourire @ E | o, thifamille Géraldes de CrasurRey ssouze dans
pour « Trottinonsavec Angelina», William Davis Directeur Général dé 8 AT S o c i-Bretagne), Gr a n c
Mimma et Rossano Tugngléondateurs de« Gli Amici di Valentina» (Italie) accompagnés dine famille

de Cattolica La Section AtaxialTl e | eangi ectasia de | 6dassociation al
Hermann Stimm accompagné desa fille Dagmar qui depuis nous a quittés. Son décés sunemu
décembre nous a profondément bouleversés car depli997, Dagmar et son pére ont participé a la
plupart des manifestations organi s®es par | 6APRAT

Durant ces journées, nous avons pu compter aupllaboration de plusieurs jeunes étudiants (Marie, Julia,
Aurélien, Clément, Francois, Kevin ealfin), amis de David Gervasoni.ek participants au workshop

scientifique puis |l es familles ont t lesoparen® deala pr s
journée des familles ont particulierement apprécié que leurs enfants soient pris en charge, occupés et

divertis et quden cons®quence, il s aient pu suivr
Nous les remercions pour leur disponibilité ettodteali de pr ®ci euse qudils ont a

Nos remerciementsont aussi a Nancy Uhammer, Jacque®livier Bay et Julie Billon qui ont officié
comme traducteurs et ont plpsefacimmentavecRigharfl Gatti{uhiviersité d 0 ® c
de Los Angelesgt Malcom Taylor(université de Birminghamprésents lors de cette journée des familles.

Ren® Cassou sdest une nouvelle fois beaucoup inv
ddani mat eur de <cette rencont arce studiduse avee des éclthi@eso u | «
intenses, mais aussi trés chaleureuse et conviviale comme en témoignent les nombreux messages de
sympathie adressés par les familles depuis leur départ. De plus, comme il y a deux ans, nous avons pu
b®n®f i ci er ludue démenta Pdurdacsaigon.

Les responsables de publication
Mireille Gervasoni, Lucette Tardieu et Christine Lamoine
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Jour n®e deé Familles AT de || 0APRA"
9 novembre 2013 ° | O HI t el Novot el
Clermont -Ferrand

9 h 00 : ACCUEIL DESAMILLES ETPRESENTATION DU PROGRARE

René Cassou(pédopsychiatre a la Rochelle et parent AT ), modérateur de cette journée

9 h 158 12 h 30: SYNTHESE DES TRAVAUX DWORKSHOP DEZ ET8 NOVEMBRE2013
« AT AND RADIATION ». RECHERCHESESSAIS TERAPEUTIQUES

Jacques-Olivier Bay (CHU Clermont-Ferrand), Nicolas Foray (INSERM, UMR 1052, Lygn et
Nancy Uhrhammer (Centre Jean Perrin, Clermont -Ferrand) : compte rendu des résultats
scientifigues du workshop des 7/8 novembre et recommandations & propos des radiations.

Pausecafé

Richard Gatti (MD, UCLA School of Medicine, Los Angeley présentation de ses travaux en
cours pour des recherches thérapeutiques sur I'AT.

Luciana Chessa (Université La Sapienza, Rome), exposé du résultat d'essais cliniques
thérapeutiques en Italie.

avec la participation de Malcom Taylor (School of Cancer Sciences, University of Birmingham)
organi sateur du dernier coll oque international sur
Birmingham.

12 h 30 : Déjeuner sur place

14 h 30: SOUTIEN AU QUOTIDIEN. INTEGRATION, ACTIVITES SPORTIVEREEDUCATION. ..
QUESTIONS DIVERSESRSLA KINESITHERAPIELEERGOTHRRAPIE

Isabelle Feildel, ®ducatrice de chiens d 6 a sds i Centra mHandichiem o u r har
d 6 Al e:ndénmonstration avec le chien, Fost, de L oris (adolescent AT de 14 ans) des services au
quotidien remplis par ce précieux auxiliaire.

Cécile Arcis, spécialiste de l'intégration par le sport aupres de I'établissement de rééducation de
Turriers dans les Hautes-Alpes : présentation du sport adapté auquel un jeune ou un adulte AT peut
prétendre.

Laurent Poursoubire (adulte AT): aper-u de toutes |l es activit®s spor
passion, depuis quelques années ettémoignaged u bi enf ait qudelles | ui |apport

Corinne Joly, ki n®s it h®r apeut e d&éWu @ ClermantrFerrando partage de son
expérience et échange avec les personnes présentes sur les questions relatives a la rééducation.

Pauset h ®, caf ®é.

Joachim Ferreira , responsable de la section matériel de I'Association des Malades Handicapés
d'Aubiére (AMH) : présentation et exposition sur place du matériel utile (pris en charge par la
Sécurité sociale) pour la vie quotidienne des personnes A-T.
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1e SESSION DE LA JOURNBES FAMILLES
MATINEE DU 9NOVEMBRE 2013

INFORMATIONS SUR LHSECHERCHES

|. Nous sommes extrémement reconnaissants envers Nancy Uhrhammer, Nicolas Foray et
JacquesOlivier Bay, pour leur résumé du colloque « AT and Radiation » des 7 et 8 novembre 2013

et les premieres conclusions q i pouvaient en °tre tir®es. Chacun
exposer aux familles la complexité de la maladie et faire ainsi mieux comprendre les difficultés que
rencontrent les chercheurs.

Les familles ont pu poser des questions au sujetde la radiosensibilité, thématique centrale du

colloque mais aussi sur les travaux de recherche menés actuellement dans le monde sur 6TAou

sur le géne ATM. La présence pour cette journée deRichard Gatti (Université de Los Angeles) et de

Malcom Taylor (Université de Birmin g h a m) , a permis aux familles de
sp®cialistes internationaux de | 0AT

WORKSHORNTERNATIONAK AT AND RADIATION»
Clermont -Ferrand, | es 7 et 8 novembre 2014

PRESENTATION

Ataxia telangiectasia (AT) is a syndrome associated with the highest degree of radiosensitivity in humana. ghitrialsmfconfers
lymphoma, a number of homozygous AT patients treated with radiotherapy in the 70s demonstrateecttjkieadady ¢osdestth.

While AT is a very rare disease (1/100000), a number of other syndromes that are more common show both edeliased siskinf and a
cancer. This raises important questions about the impact of individuaiciautersiesaments. In parallel, heterozygous ATM carriers, who
represent a small but significant percentage of the general population and have an increased cancer riskaltsd thesénpaetion
individual factors in radiodiagnosis andimidgieal response todoge radiation. There is currently emerging evidence that radiosensitive
and cancegrone individuals in general, and AT patients in particular, should logically receive lower doses of ioresoftpradiation and b
alternatie noronising tests.

For the last two years, the French National Nuclear Safety Authority has encouraged studies about individoal r@diesensitivity
evaluate the risks of radiosensitive tissue reaction and -ofdackatioancer? Howimit exposure to radiation whilst ensuring the same
level of anrttimour efficiency and quality of tumour diagnosis? Is it necessary to refine the existing rébismwilebdatimme? the major
questions raised during this workshop. Theg Viifittte devotechew advances in the molecular and cellulathrelsENMdrotein. On the

second day, clinicians (paediatricrmudogistsadiologists, radi®rapists) and officials from institutions will discuss these translational
features

L6Ataxi e t® angiectasie (AT) est u n I'hnenyme.don tuinadribuersqgue c i ®
élevé de lymphome et un certain nombre de patients homozygates eff€t@iét victimes des effets néfastes de la

radibo h®r api e dans | es ann®es 70. Un certain nombre d'aut
(1/100000) une radiosensibilité plus importante et un risque élevé de cancer. Cela souléve des questionsdienportantes a
l'impatdes facteurs individuels dans les traitemearscaéntiux. En paralléle, les porteurs ATM hétérozygotes, qui représenten
un pourcentage faible mais significatif de la population générale et qui ont un risque accru de cancer, seslévent égale
guestions quant a l'impact des facteurs individuels dans le radiodiagnostic et dans la réponse biologique @blerayonnemer
dose. Il est prouvé actuellement que les personnes radiosensibles et prédisposées au cancer en général et les
héttray gotes AT en particulier devraient |l ogi quement rec
ionisants et méme bénéficier de traitemeatssamts.

Au cours de ces deux derniéres années, I'Autorité de slreté nucléafranpaisenaleencouragé les études sur la
radiosensibilité individuelle. Comment mieux évaluer les risques de réaction des tissus radiosensiblem@tit?e cancer rac
Comment limiter I'exposition aux rayonnements, tout en assurant le mécecité/etdel gffalité du diagnostic de la tumeur
antitumorale ? Eistnécessaire d'affiner les recommandations existantes ? Ce sera I'une des principalegégseations sou
cours de cet ateliea. premiére journée sera consacrée a de nouvelles daaadés roles moléculaires et cellulaires de la
protéine ATM . Le deuxiemglgsucliniciens (pédiatres , ogues , des radiologues, tfagtiapeutes) et les responsables des
institutions examineront ces fonctions de translation .
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PROGRAMMBuwor kshop OAT and

7" November 2013

15:00 Welcome dIntroduction
(M Gervasoni; R Casou de SaintMathurin; N Foray

SESSION 1 : AT and human radiosensitivity
Chair: N. Foray (Inserm, Lyon, France)

15:10 History of AT and ATM

R Gatti (UCLA, USA)

SESSION 2 : Molecular aspects of ATM

Chair: J-O Bay (CHU Clermont, France)

15:50 The radiation -induced nucleo -shuttling of ATM: towards a class ification of radiosensitivity ?
N Foray and L. Bodgi (Inserm, Lyon, France)

16:30 Break

17:00 ATM expression and abnormal localization

G Rieunier (Institut Curie, Paris, France)

17:40 Interaction between INT6/EIF3E and ATM : impact on breast cancer
P Jalinot (ENS, Lyon, France)

18:20 Discussion

18:40 End of session

19:30 Reception at theTown Hall

8" November 2013

SESSION 3 : Epidemiological and genetic aspects of ATM
Chair : L lzatt (NHS, London, UK)

9:00 Genetic aspects of ATM and its par tners

N Uhrhammer, (CJP, Clermont, France)

SESSION 4 : Clinical management

Chair : RA Gatti (UCLA, USA)

9:40 Overview of the diversity of clinical AT features and some cases of adverse effects
AMR Taylor (Birmingham, UK)

10:20 Treatment recommendations for immune deficiency

A Exley (NHS, Cambridge, UK)

11:00 Break

SESSION 5 : Clinical aspects oBAdigh doses

Chair : AMRTaylor (Birmingham, UK)

11:20 Elements of radiopathology

M Benderitter (IRSN, Fontenay, France)

12:00 Adipocyte -derived stem cells in treatment of cutaneous radiation syndrome
F Forcheron (French Army Health Services, Lyon, France)

12:20 Lunch

SESSION &Clinical aspects of Ad Low doses

Chair : Michel Bourguignhon (ASN, France)

14:00 ATM and the hypersensitivity to low -dose phenomenon
MC Joiner (USA)

14:40 Breast Cancer Screening in England

L Izatt (UK)

15:20 Mammography and high -risk patients

C Colin (HCL, Lyon)

16:00 Break

SESSION 7 : Consensual radioprotection for AT ?

Chair : MC Joiner (USA)

16:30 Taking into account individual radiosensitivity ? The scheme for a future approach
M Bourguignon (ASN, France and CIPR)

17:10 Discussion

17:30 End of session
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COMPTE RENDU dgolloque
« A-T and Radiation » des 7 et 8 novembre 2013

Par Nancy UHRHAMMER

Apres les mots de bienvenue dlireille Gervasoniet de René Cassque professeuRichardGatti nous a
LINBaAaSydsS f QKA &l2NR | dzSde R Sdladi€ 2 fegHerkhie du- ggr@ EedponSdbla, EiNds dzS 3
avanceées récentes. Il propose un regroupement des syndromes similaires noi@I&E», ce qui peut

aider a classer et comprendre de nouvelles maladies tres rares et parfois surprenantes.

NicolasForayS G f Qdzy RS& OKS NDKL&myB#dgi, Bn$ ensuige yexpliqué cc@rident 2 A NB =
comportement de la protéine ATM dans les cellules irradiées pouvait étre utilisé comme indicateur pour la
sensibilité aux radiations ionisantes. lls ont dévelopfms un modéle mathématique qui explique toutes

les réponses possibles de radiosensibiitée la résistance a la sensibilité extréme.

Pierre Jalinot a continué sur le sujet des partenaires cellulaires de la protéine ATM, en décrivant un
nouveau parteth ANBX Lbé¢cd /SGGS LINRPGSAYS aSYo6ftS AYLRNII
permet de fonctionner normalement.

Guillaume Rieunier parlait de certains variants du géne ATM associés a une présentation de la maladie
atypique. Les tests des variards laboratoire montrencertesdzy S RSFTFAOASYy OS Rl ya f I
602YYS Sa Ydzil (A ayssiuneyhiildus gestitindi$ str@sioxdatil dilldugsdans les

cellules. IS& G LlR2aarotsS 1jdzS €I NB LJ- NJ (sAl2 séuleRdhétion @é¢ cetiedzNS &
protéine.

La présentation d&lalcomTaylorallaitdanslers YS &Sy &> | @é&ohoha2y§dieslRTaMGved dzNJ
peu ou pas de symptdmes. |l semble que certaines mutations qui produisent, soit une petite quantité de
protéine rormale, soit une protéine anormale mais sefomctionnelle, soient associées a une évolution

L dza £ SyiS RS I YIfIRAST @2ANB tQFroaSy0S RS aevYL

Andrew Exleyt LINB3aSyidS RSa | @Iy0sSSa REya fQAYl IcBMES YSI
techniques radiologiques actuelles pour le diagnostic des maladies pulmonaires. Les infections pulmonaires
sont fréquentes et potentiellement trées graves chez les patient$, Aet il faut absolument les
diagnostiquer. Il nous a rapgefue, méme dies patients AT sont sensibles aux rayons ionisants, les doses
RAF3Ay2adAljdzSa az2yid FlrAioftSa SiG oASy (2t SNBSax Si f

FabienForcheronnous a parlé ensuite de quelques éléments de raudithologiepour la santé publigue,
Rya €S OFRNB RS&a I OOARSyGa ydzOf SFANBaz |0GSa &S
souches ou une greffe peut aider des personnes ayant subi une forte dose accidentelle.
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MichaelJoinerr RSY2Yy iNB 1jdzS I Tl e2y RS RSftAONBNI dzy S R2
radiothérapie) peut étre plus ou moins toxique selon le débit de la dose. En effet, les doses entre 0.1 et 0.5
D& O0Y2AYya |jdzQdzyS NI RA 2 GKoeNauRB St ORQdA S | BB A S WRA K 3 yi 2
YyS LI & LINRB@2I1dzSNI dzy S NBI OiA2y RS fF LINI RS fF LI
fagcon, dans cette gamme de dosagsowis le radas, tout le monde réagit comme des patientsTA

LeOlF yOSNJ Rdz aSAy Said dzy a2dzOA Yl 2Sdz2NJ RSa FSyvySa |
mutation sont fréquentes parmi la populatiohouiselzatt nous a présenté unétude réalisée en Grande

Bretagne sur lessques et bénéfices des programmesdiipistage de cancer du sein chez les porteuses de
mutation, et Catheine Colin a fait de méme pour la population francaise. Les bénéfices incluent une
diminution de mortalité de ce cancer, une moindre incidence de cancer avancé, et un effet psychologique
PRPAAGATD [ S OGS ySIAILGAT AyOfdzi fF LI2aaroAftAidsS | dz
future, les fauxpositifs, et soit donc une charge pour le systéme de santé. La recommandation pour les
porteuses de mutation ATM de se faire dépistégulierement de 40 a 50 ans, en faisant une seule image

Si y2y RSdzEs Said Sy RA&aOdzaarzyod wSYLI I OSNI £ YL YY
autre technique, norradiologique, propose beaucoup plus de faqositifs (signalant un pf § YS f 2 N& |j
yQSy | LI &aovo

NancyUhrhammera présenté la recherche sur les génes en cause dans le risque héréditaire de cancer du
sein. Ce risque, trés fréquent dans la population, est partiellement expliqué par le géne ATM, notamment

f 2 NA |j dzQ dz¢ forteldS MEe2m(tg et un alléle normal dugéhe¢ a Yy QSald LI & &AYLI S
impliqué exclusivement dans une maladie rare nesisaussi- dz O dzdzNJ R Qdzy quisénBousdz R S
impligués dans le risque héréditaire de cancer.

En conclusionMichel Bourguignona présenté son point de vue d@2 YYA a4 A NB R $etéf Q! dzi
bdzOf SFANBZ Sy NIFLWSEtFyYyd 1jdzQSy 3ASYSNrfzX fSa LISNA?
sources naturelles, les centrales, les accidents, ou les rayons cosmigaiss,dans un contexte de
diagnostic médical, et que ces diagnostics se multiplient. Il est conscient que 10 a 15 % de la population est
LI NI A OdzZf ASNBYSyYy (i aSyarotsS |l dzE STFSia RS f OQANNI RAL
tous. llpropo§ dzyS S0 dzRS yIF A2yl S LI2dzNJ SOFf dzSNJ £ S& RATT
RQIRILIISNI f Sa NBO2YYIlIYyRIFIGA2ya aStz2y fSa OF NI OGSNR

NB:d6i nt e ns es pdroispassisnméevomtpermis des échanges de vue fructueux entre ces
scientifiques de haut niveau.

Une fiche de recommandations sur | 6AT et l es rad
par Mi c hel Bourgui gnon de |(ASNKN) et Nicolas tF@ay dwegroipésdee t ® N
radiobiologie, UMR 10052 INSERM du centre de recherche en cancérologie de Lyon. Elle sera a la

di sposition des familles sur |l e site web de | 6APR

Le jeudisoir,] 6ensembl e des partici pantédeClarmddttF@&rande@ouu par

un buffet d" natoire dans |l es salons de | 6htt el de
®changes informels nbéont pas cess®.
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R®ception ° | dh1t el-Farandpourlles particthants@l er mo r
colloque « AT and Radiation »

| “ETSRN

MireileGer vasoni , Pr®sidente de | 8APRAT, avec Nicol as F omrehaMichel Bourguigmon gee  d
|l 6Autori t® de Suret® Nucl ®aire accueilRlis par Manuela Ferreira de S
— .‘,‘;\' \ - ? ‘\‘1 ,4_"/ L =

Mz
¥ 5

i

- - N

<

Richard Gatti (UCLA) avec René Cassou et Guillaume Rieunier (Institut Curie, Par

14

Wil liam Davis de | 6AT Sociaecengre et Lar
de recherche en cancérologie de Lyon)
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Il.Mal com Tayl or, organi sateur du 15e coll oque i nf
Birmingham et Richard Gatti qui ont participé & cette journée des familles du 9 novembre ont

volontiers exposéleurst r avaux de recherche Alen®s actuell ement
Richard Gatti a su montrer dans son intervention la complexité de la maladie mais, surtout, nous a
permis de constater que | a recherche sdédoriente de

vers des thérapies.

COMPTE RENDUS f QS Richard SATRI S
Par Nancy UHRHAMMER

1) HISTORIQUE

5l ya dzyS LINBYASNB LI NIASI wi Odes dliRaissahcésisir laimalafie. Al i o I
est revenu suta premiere description paSyllaba et Henner en 1926 et keavaux de Boder eSedgwick

qui, en 19580nt donné un nouveau nom asyndromede LouisBarY f QTélangiectaSieEnsuite,il a

expliqué les efforts menés pdifférents laboratoires enotamment le sie. f Qdour [odaliser le gém
responsable. Le géne ATM a é8sf S T A Yl £ SY Sy (i Shildh, dh 1995 S d dgdi la)PernisS

f QARSYUGAFAOFIGA2Y RSa Ydzil GA2ya NBaLRyal of Sedet RI ya
aS NB i NE dz@ S yeiqueR Irégién de/ @ Ards Iglanddgeéne, ce qui ne sifippas leur recherche

chez denouvelles familles.

[ Q! ¢ 19{ {{ h /510! | OESRARES [ !

Dans la deuxieme partie de sa présentatidtichard Gatti a expliqué comment la maladiel Astait
regroupéeactuellementr SO RQI dzi NB& Y f I ésic&actéridtiqudsSen comunylie OS |
syndrome proposé, XCIND>, associe une dizaine de maladies, toutes avec une sensibilité aux rayons X,
prédisposition au cancer, immunodéficience, anomalies neurologiques, et cassures-doNley & RS f Q!
Les génes enlcdza S RS OSa&a YItlFIRASA az2yd G2dza AYLX AljdzSa
maladies du syndrome XCIND, pourtant, ont toutes leurs symptdomes spécifiques. Leur regroupement
permet une appréciation plus profonde des causes de diverses manifestaties maladies et des
F2yOUlAz2ya oA2f23A1jdzSa RS& 3I8ySaod 5SS LIXdzAaAz dzyS T2
nouveau gene membre de ce réseau est plus facilement associée maladie jusqui sans cause
génétique conne.

3) OBJECTIE® LA RECHERCHE

Finalement Richardzatti nous a parlé de la possibilité de thérapie personnalis? dzND nfaiQil a insisté

sur les difficultés & SGGNB dzyS GSt €S (KSNI Las $utafiofis petdrd Bie d 9y
«corrigées»f 2 NE tRp@ paytiQulié® dans la production cellulaire de la protéine ATM. Si ces molécules
R2YyYy Syl 0681 dz0O2dzld RQSALIZANI LI2dzNJ F NNBGSNI £ LINE I NE
présentes

- les mutations du gene ATM sont tres diverses, et chaquation susceptible a ce type de correction

exige une molécule parfaitement adapt€l mutation = 1 médicameidt développer)

-t S RS@St2LIISYSYy (i RQdzy YSRA@lusEBs/ainéeS)icomptigyé (deb®il@S & a dz
de molécules a testenon seulement pour mesurer leur efficacité mais aussi et surpotir garantir

fabsence de toxicifg et codeux (des millionR S R2f f | NBIyadzy RQSINE QA Yy (i SN (

f QAVRAzZAGNRAS. LIKI NI OSdzi A |j dzS

Le développement de ces médicamemsune viagé 1 KSNJ LIAS L2 dzNJ f SAATLSINE2Y Y
I OlGdzSt t SYSyd f Q206 2 %at) aussi bisidaysOds lelisdis labofatoine, Ag@ andR
recherche des financementsécessairs pour mener a bien ses travaukre affaire a sud NB X
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1l . LucianaChessae st revenue quant ~ elle sur |l es essais
vingtaine de jeunes AT pour réduire un des effes d ®1 ®t -Te s | d atraidendeidte aveC
dexaméthasone par infusion dans les globules rougesavec le systéme Erydex mis au point par la
société Erydel). Elle était venue, le 12 novembre 2011 a ClermortFerrand, a la journée des familles
APRAT pour parler de ces essaiset en avait présenté les premiers résultatsdevant les familles

italiennes | e 25 f®vrier 2012 ° Rome | ors deGllAmicidienc on:
Valentina (v. le compterendude lajounéedes f ami |l |l es et cel ui de | 6ex
Rome dans les Analectes 25). Le 9 novembre 2013, Luciana Chessanousae x pl i qu® qub6™ p

2014, cette étude sera poursiivie a une plus grande échelle par la société Erydel

Cidessousii NI RdzOG A2y RS f QF NG A OfI&15Inddr@ph S adzNJ £ S aAidS R
O 3SO tQFAYIO0fS Fdzi2NRAlF GA2Yy RS ftQl¢ {20ASiGezx

' gy Bonnes nouveles des Etats-Unis. La société EryDel a recu
"]» » l'autorisation de la US Food and Drug Administration (FDA de
procéder a des tests pour délivrer la dexaméthasone en utilisant son

; ; systéme Erydex innovant
v L'autorisation de la FDA se traduira par la nécessité, pour des

guestions de s ®c ur i un®premidrbtamipd ene t uer
petite phase 1 d 6 e avanade passer a une plus grande étude, ce

qui sera essentiel pour déterminer l'effi cacité du médicament .

Cette étude aura lieu dans plusi eurs pays et est susceptible
d'inclure des patients au Royaume-U n i et ddautres pay:
{sous réserve des autorisations des différentes autorités nationales de santé }.

Le systeme consiste a insérer avec le systeme EryDex la dexaméthasone dans les globules rouges

du patient. Le médicament est ensuite libéré lentement une fois qu 'il est de retour dans le

corps. Cette technique met a profit la capacité des cortico -stéroides tels que la dexaméthasone

et la betamethasone pour réduire les symptdmes neurologiques de I' AT, m ais sans les effets
secondaires désagréables quirésultent normalement de I'utilisation réguliere de mé dicaments a

base de stéroides.

C'ed la premiere fois que la FDA donne son approbation a une technique ou les médicaments

sont livrés en utilisant les pr opres globules rouges du patient. Giovanni Mambrini , directeur de la
composante qui sdoccupe dbdassocett €ylek b Wdéclaré : «N@d i ¢ a u x
sommes et housi as m®s par Er/Dex Lpapprobatianide lla FOAS IND est une

validation import ante de notre technologie ». Pour William Davis, Drecteur gén ®r a | de | o
Society : « Ce sont des nouvelles trés positives pour les personnes vivant avec | AT. Plusieurs

études a petite échellede | dut i | i sati on ddré snc@tain pftttepssitifo aut lesmo n
symptdmes neurologiques, mai s il n' y @&agrapde 8chekeu Endsd@pfosantdjee les

études de phase 1 se passent bien, et il n'y a aucune raison de penser le contraire , nous

pourrions envisager un essai clinigue multi -centresd 6 i ¢ i adix-huiamois. Il y a tellement

peu d'essais cliniques pour| 6 AUk ce projet serait extrémement bienvenu  ».

Pour plus d'informations , vous pouvez visiter le site i nt e r Brydél d 0o

NB : A la suite de diverses sollicitatonsd e f ami | |l es de | 6 APRAT i nt ®r es s
par le traitement par infusion mis au point par Erydel, Mireille Gervasoni a rencontré, le

Tavriil2 014 ° Rome, l 6admi ni strateur -RUIRGUWOiI mdodr malt
L 6 AP R A Taves aiténtion la mise en place dans divers pays des nouveaux essais thérapeutiques

gui d®buteront bient!t et ne manquera pas dbéen in
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EryDel

INNOVATION INTO BLOOD

Phase 11 results in Ataxia Telangiectasia published in Orphanet Journal of Rare Diseases

Urbino, Italy — February 20, 2014 - EryDel SpA (www.erydel.com), a Drug Delivery Company
specialized in the development of drugs and diagnostics delivered through autologous red blood cells,
today announced the publication in Orphanet Journal of Rare Disease (Chessa et al. 2014) of the results
of a Phase II six-month study in Ataxia Telangiectasia patients showing that treatment with EryDex led
to a significant improvement in neurological symptoms without association with the typical steroid side
effects.

An improvement in the primary end-point, as measured by the ICARS scale (reduction of the score)
was detected in the intention-to-treat (ITT) population (n = 22; p = 0.02) as well as in patients
completing the study (per protocol PP) (n = 18; p = 0.01), with a mean reduction of 4 points (ITT) or
5.2 points (PP). When compared to baseline, a significant improvement was also observed in VABS (p
< 0.0001, ITT, RMANOVA), with statistically significant increases at 3 and 6 months (p < 0.0001).
EryDex was well tolerated; the most frequent side effects were common AT pathologies.

The complete electronic version of this article can be found at http://www.ojrd.com/content/9/1/5.

About Ataxia Telangiectasia

Ataxia Telangiectasia (AT) is a rare autosomal recessive disorder with onset in the Sfirst years of life.
AT is characterized by progressive cerebellar ataxia and oculomotor apraxia, oculocutaneous
telangiectasias (90% of patients), recurrent sinopulmonary infections ( 70%), predisposition to cancer,
increased alpha-fetoprotein levels (95%), and reduced or absent 1gA levels (70%) and ATM protein
(98%) (data from the Italian Registry for AT). The causative defective gene, ATM, cloned in 1995,
encodes a PIK3 protein shown to play a pivotal role in the response to DNA damage and in the cell
cycle control. As a consequence of the DNA repair deficiency, infections are the most common cause of
death, and cancer the second most common. Most patients with AT die in the second decade of life,
although some individuals survive longer. Neurological degeneration is the major contributor to the
severe outcome of the discase. No established therapy is currently available; treatments are
symptomatic and supportive only.

About EryDel

EryDel SpA is a Drug Delivery Company specialized in the development of drugs and diagnostics
delivered through red blood cells (RBCs) by using a proprietary medical device technology. The most
advanced product, EryDex (Dexamethasone Sodium Phosphate delivered through autologous RBCs),
has potential for the treatment of Ataxia Telangiectasia, a rare autosomal recessive disorder Jor which
no established therapy is currently available. EryDel has recently completed a €15m series B financing
led by Genextra SpA. The proceeds will be used to progress the planned development, discussed with
regulatory agencies, of EryDex in the treatment of neurological symptoms of Ataxia Telangiectasia.

EryDel is planning a single, comprehensive, confirmatory, placebo-controlled trial that will determine
the efficacy and safety of EryDex in AT. A recently completed pilot Phase II trial demonstrated
statistically significant efficacy of EryDex on both the primary and secondary efficacy measures.
EryDel has obtained Orphan Drug designation for EryDex in the treatment of AT both from the FDA

and the EMA.

Ci-dessus,annonce de la publicatond ans | e | our nea datedld ZDrfépriera2@l1d des
rsul t at s daphasd D ®anéedderant six mois auprés de patients s o u f f ratxet do
télangiectasie qui montrent que le traitement par Erydex conduit & une amélioration significative

des symptdmes neurologiques sans les effets secondaires typiques associés généralement avec

| 6ut i ldésstéardidesfanv ec | 6ai mabl e autori sation de | a soci
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Discussion entre les familles et les participants au colloque « AT and
Radiation » restés pour la journée des familles du 9 novembre 2013

Isabelle Feildgentre Hancih i e meon)e@td uciaren Chessa
(Université de Rome)

Nicolas Foray, (groupe de radiobiologje, Lyon

William Davis (AT Society) et Cécile Arcis (Centre de rééducation
fonctionnel de Turriers)

Larry Bodgt Mélanie FerlaZgooupe de radiobiologie,)Lyon
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