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é6emes Journées de la Cutis Laxa - Gand - Belgique
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Quel bonheur de vous retrouver tous, en particulier apres les années de Covid qui nous ont tenus
¢loignés les uns des autres.

Ces 6emes Journées de la Cutis Laxa ont été un grand succes !!

C’est la premiére fois qu’autant de malades (23) étaient réunis,

La premicere fois qu’autant de pays (11) étaient représentés.

La premiére fois aussi que la conférence réunissait autant de médecins et chercheurs intéressés par la
Cutis Laxa.

C’est toujours tres difficile de rendre compte avec le plus d’exactitude possible de ce qu’il s’est passé
durant 4 journées, surtout lorsqu’elles ont été¢ aussi intenses : Beaucoup de moments forts en émotions,
beaucoup d’informations, beaucoup de joie, beaucoup de rires, mais de tristesse aussi .........

Les photos parlent d’elles-mémes, c’est ca les journées Cutis Laxa
Marie-Claude Boiteux, Présidente
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13 et 14 Septembre 2022 - Journées Clinique

f

Le Pr Bert Callewaert, le Dr Karolien Aelbrecht, Mme Deborah Wille et
toute I’équipe du service de médecine génétique de I’Hopital Universitaire
de Gand nous ont accueillis pour permettre aux patients d’étre vus en
consultations : Génétique, Cardiologie et Ophtalmologie. Ils ont également
eu des prélévements sanguins ainsi qu’une biopsie.
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M s il Tous ces examens avaient pour but d’évaluer les conséquences de la Cutis
Laxa sur les organes examinés, confirmer le diagnostic posé initialement, permettre le diagnostic moléculaire lorsqu’il s’est
avéré nécessaire, informer les malades du suivi médical que leur état nécessite, mais également inclure tous ceux qui le
souhaitaient dans le programme de recherche mené par le Pr Callewaert.

Plusieurs salles du service avaient ét¢ mobilisées, tant pour les consultations en elles-mémes que pour offrir une salle
d’attente et de repos pour les malades et pour que les enfants malades et leurs fratries aient un espace de jeu.

Nous tenons a remercier trés chaleureusement le Pr Callewaert et son équipe pour leur écoute, leur patience, leur
implication et leur grande expertise de la Cutis Laxa.

Nous remercions également I’Hopital Universitaire de Gand pour les déjeuners offerts.
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15 Septembre 2022 - Conférence Symposium
——

Dans les magnifiques batiments
historiques de I’Université de Gand,
les participants a la conférence ont été
e plus nombreux que jamais auparavant.
9 2" ELmoPEAN JORTERELE Grace aux financements obtenus de
““R DISE I’Université de Gand , de EADV, de
. ERN-Skin, de FWO et du programme
Européen EJPRD, il a été possible
d’organiser ce symposium.

C’était trés émouvant de voir une salle aussi pleine !

Animé par Paul De Brem, journaliste scientifique, fidéle a nos cotés depuis les journées d’ Annecy, cet
évenement a permis aux chercheurs et professionnels de santé venus d’Europe, de Turquie et des USA de
partager avec nous les informations les plus récentes sur la Cutis Laxa.

Session I : Diagnostic et Gestion Globale de l1a CL J

{ Prof. Dr. Bert Callewaert ( Gand - Belgique) : Classification des Types de CL et guide
i des bonnes pratiques de suivi général

Cette nouvelle classification simplifiera le processus diagnostique et identifiera les sous-groupes de Cutis Laxa
pertinents pour la recherche clinique et la prise en charge. De plus, ’identification du défaut génétique sous-
jacent mettra fin a I’odyssée diagnostique, permettra une stratification de la gestion et, peut-&tre, donnera des réponses
(im)partiales pour les futurs problémes de santé. En outre, elle offrira des réponses aux risques potentiels récurrents pour
les enfants et autres membres de la famille des patients, ainsi que 1’utilisation des diverses options de procréation. Et enfin,
se connecter avec ses pairs apporte du soutien et encourage la participation a la recherche centrée sur le patient qui a pour
objectif une meilleure qualité de vie et — nous 1’espérons — des options thérapeutiques plus ciblées.
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Les Cutis Laxa présentent de fagon habituelle des troubles cardiovasculaires qui nécessitent un suivi
spécifique. Diverses techniques peuvent étre utilisées telles que 1I’échocardiographie, le scanner et I’IRM.
Chacune de ces techniques a ses avantages et ses inconvénients et doit étre choisie selon ce que I’on souhaite
examiner.




. Mme Klara Farkas, MD (Budapest, Hongrie) : Applications potentielles et intérét des
techniques innovatrices d’imagerie de la peau dans les maladies du tissu conjonctif

Dans cette présentation sont évoquées de nouvelles techniques &
d’imagerie y compris la NLO (microscopie optique non ;
linéaire), HFUS (imagerie multi Dermoscopy

nective tissue disorders (HETPS)  gpectrale et ultra-son a haute Multispectral

Hereditary con ’ . . : d
e fréquence) pour VISl:lahSGI‘ les & LED-based device
S i COLACENCR changements cutanés
(G caractéristiques des CTDs (Maladies B s

« cutis [asa e

Jpsednartrorasasteim | - Osteogenesis imperfecta du Tissu Conjonctif). Ces j
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g S techniques d’imagerie innovatrice MM
pourraient étre utiles pour le diagnostic précoce des CTDs. Elles pourraient aussi

e e gtre utilisées pour le suivi objectif de la progression des CTDs, et juger de

I’efficacité des futures approches thérapeutiques innovatrices.

Prof. Dr. Christine Bodemer, MD (Paris, France) : Inclusion de la CL dans ERN Skin &
ERN-Ithaca

Les Réseaux Européens de Référence (ERN) mis en place par la Communauté Européenne permettent une

collaboration entre tous les professionnels de santé concernés par une pathologie spécifique a travers 1’Europe.

Ils permettent également de discuter de cas plus difficiles, en ligne, grace a la plateforme CPMS (Systéme de
suivi clinique du Patient.
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Session II : Pathophysiologie et derniéres découvertes dans les divers types de CL l

Prof. Gerhard Sengle (Cologne, Allemagne): Biologie de la Matrice - Que pouvons-
nous apprendre grice aux modeles animaux ?

Comprendre comment le mécanisme de réglage finde [ i wiion T Ejasti fiber formation
la formation de la fibre élastique
est perturbé dans les différents + blood vessels: vascular tone i ;_‘__@ |
types de Cutis Laxa est critique + Cartlage > elastioty: ear cartiage, bronchi ”W;m\ %
pour concevoir des thérapies + skin: elasticiy, pliabilty ?/ﬂ
moléculaires dans les essais « lung: oxigen uptake by expansion of aveoll -
précliniques qui utilisent des - .

modeles animaux.

Mme Aude Beyens, MD (Ghent, Belgique): Défauts structurels des protéines du tissu
conjonctif et CL

processus a plusieurs étapes compliquées
qui est régulé de fagon trés précise d’une
maniere spatiotemporelle et qui dépend du
signalement et du mecanosensing corrects
du facteur de croissance. Les défauts
moléculaires sous-jacents dans les
syndromes de la Cutis Laxa affectent la

b r . J4 N
L’assemblage des fibres élastiques, ou €lastogenese, est un ’m@m
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s Genlousngry utrasound (3t €agnosis)




synthése et/ou I’association des fibres élastiques associées aux protéines de la matrice extracellulaire.
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« Clinical characteristics "+ Mid CL -

crué;nmmdﬂ d aneurysims + Araral tortuosily and aneurysms . Short stature
+ Arfenial tortuasiiy and 4 . A
» Fulmoniary stery senosis el abnommailies « Brachydactyly
i s Craniosynostosis

L = Congenital heart defects

Les protéines secrétées et les protéines a membrane doivent passer par la voie sécrétoire qui est non seulement
w. Tesponsable du transport vers le bon compartiment cellulaire mais aussi de la maturation et de la modification
de ces protéines. La partie centrale de cette voie sécrétoire est le compartiment Golgi qui consiste en plusieurs sacs de

membrane ressemblant a des crépes (cisternae).
Une modification importante est la glycosylation qu’on a trouvé modifiée dans tout un groupe de maladies cutis laxa, que

1I’on appelle aussi maladies congénitales de la glycosylation (CDG).

Conclusions

factors cause cutis [axa

. Defacts [n Golgi trafficking

i d
. Antero- and retrograde Golgi trafficking can be delaye

f cargo in Golgi can lead to over-|

ry Pathway, Glycosylation,
and Cutis Laxa
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« Accumulation of

e + Glycosylation changes are variable and tissue-specific
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. Glycosylation changes are only causative for some disease aspects

+ Perturbation of other cellular compartments (lysosome, ....)

6ih G Laxa Day, Gent
15.08.2022
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Session II1 : Pathophyvsiologie et derniéres découvertes dans les divers types de CL (suite) J

e n :
Discriminative keys in diagnosis

e .|

Dr. Thatjana Gardeitchik, MD (Nijmegen, Hollande) : Défauts
Neurométaboliques dans la CL

Les défauts moléculaires sous-jacents dans les syndromes de la Cutis Laxa | e —
~ .
peuvent étre plus ou moins

causent des erreurs innées du métabolisme
(IEM) présents dans la Cutis Laxa. La
facon exacte dont les divergences
moléculaires s’expriment en anomalies de remain unclear
I’¢lastine reste un mystere.

divisés en deux groupes, basés sur le type To sumup -

de pathomécanisme: défauts des génes qui || Many (very) different metabolic causes of cutis [axa , Radboudumc
codent un ¢lément-ECM « Structurel » ou | = = diopulmonary involvemen (structural) VS metabolic

défauts dans les génes ou les mutations iystam Inilvement with ften neurologicl features o “ m

-
Qther Syndromes
=

« Clinical and biochemical features may help diagnosis

+ Exact underlying mechanisms leading to elastin abnormalities

Dr. Bjorn Fischer-Zirnsak (Berlin, Allemagne) : Mitonchondries et CL

La fonction la mieux connue de la mitochondrie
est la production d’énergie (synthése ATP) via
- la chaine respiratoire.
r Mais cet organite est
aussi au cceur de plusieurs
7 processus métaboliques
&y tels que le cycle de
: ’acide tricarboxylique
... (TCA),Ie cycle de I'urée
et il est important pour les processus de réponse au stress cellulaire et la mort cellulaire
programmée. Cette présentation se concentre sur les différences cliniques entre et a I’intérieur d’entités simples, discutées
dans le contexte des résultats connus et nouveaux venants de modéles cellulaires et animaliers. De cette fagcon, nous aurons
une vue d’ensemble de la recherche sur les syndromes Cutis Laxa liés a la mitochondrie.
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Session IV : Organisation de la Prise en Charge l

des patients membres du groupe Facebook Cutis Laxa. Le prérequis étant que les personnes interrogées parlent
¢ anglais, le nombre de participants possibles était limité. Il s’agit d’une étude qualitative sur les principales
difficultés des patients atteints de Cutis Laxa.

outline Methods

is Laxa: .
-5 of the Pmsburg cul tl.ldY -
5 on « Demographics of + A qualitative s or literature
Stud ie f P tts b u rg is laxa? - selected because exploratory nature and lack of priof ;
Un ive rSl . What are the concerns of people affected by cutis 12 . Semi-structured interviews over Skype for Busines
» Demographic questions
N oan « Not covered here: + Recruitment through the Cutis Lallxa Facebook group
= B ember 15,2022 ¥ et dies + Thematic analysis for the transcripts
4% Ghent, september == + Genetic studies
p- & + Cell studies
Fooja + Animal studies
Solanki =

Mme Marie-Claude Boiteux (Présidente Cutis Laxa Internationale, France) :
Perspectives des Patients et des Accompagnants : Le parcours des patients

Le Parcours du Patient est un témoignage personnel qui refléte ’histoire et les besoins des patients atteints
d’une maladie rare.




Il représente une perspective collective sur le fardeau de la maladie et les besoins de personnes qui ont I’expérience de
premiére main du vécu avec une maladie rare. C’est un document de référence de base pour développer un parcours des
soins de santé et des guides pour adresser les besoins identifiés.

La Cutis Laxa est une maladie si hétérogéne qu’on ne peut pas créer un seul Parcours du Patient ; il en faut deux pour
représenter les besoins spécifiques des patients avec les différents types de Cutis Laxa.

= . BACKGROUND
Nr JOUR]\IE’ INce we set up Cutis Laxa Internationale in 2001
PAT'E *# Knowledge about CL has increased,
e fel * New mutations have be 5
ave been discovered. From 4 or 5 known types
o 20
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umeyi“ L with # Butamong those different t 2
" ne o man e Gih gmupwe’ main groups were identified with
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o
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Mme Elif Yilmaz Gulec, MD (Istanbul, Turquie) : Cutis
Laxa en Turquie : Défis, Opportunités et Collaborations

Nos patients Cutis Laxa nous sont généralement référés pendant la
période prénatale ou la petite enfance. Avant |
leur admission, beaucoup ont été
Catis Taxa In Teae diagnostiqués avec la Progeria, plus rare | e —
Challenges, bhporaulien mais mieux connue. La Cutis Laxa a besoin d’une approche multidisciplinaire dés que
sed el le diagnostic est confirmé : le patient est donc suivi pour le dépistage d’atteintes
e éventuelles sur d’autres organes que la peau. Puisque le défaut moléculaire détermine
les pathologies et pronostics des organes, un diagnostic moléculaire est fait le plus tot
possible.

. Dr. Karolien Aelbrecht (Ghent, Belgique) : La participation des patients - Incontournable ! |

Blen que le concept de la partlclpatlon du patient manque encore de définition précise il y a un consensus
bien étayé selon lequel c’est une pierre angulaire de la perspectlve bio-psycho-sociale de notre systéme de

_ santé et donc d’une approche centrée sur le patient dans les services de santé. Dans cette présentation, nous
avons une vue d’ensemble de ce que la participation du patient implique, son importance mais aussi ses défis, et comment
notre équipe multidisciplinaire met en ceuvre la notion de la participation du patient dans la pratique et dans la recherche.
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| Qutislaxasincluding patient perspectives
Le butde cet |

événement
¢tait de
mettre en
place une
collaboration
de recherche
internationale
entre tous les
chercheurs intéressés par la Cutis Laxa. C’était aussi de
demander aux patients de travailler avec les chercheurs pour faire connaitre les principaux sujets qui les intéresseraient.
Apreés la présentation par le Pr Callewaert des principaux défis, forces et faiblesses que représente la Cutis Laxa, le Dr

7

attered over the wodd.
arts.




Jens Detollenaere a eXpOSé 7 step-model for identifying patient needs
le fonctionnement de la sl
participation des patients
en tant que partenaires
dans la recherche en
Belgique.
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Aprés avoir travaillé en 2 groupes (Cliniciens et chercheurs, et patients) pour ceux qui étaient intéressés a
participer a cette collaboration de recherche, nous avons rapporté nos travaux en session générale.

Nous avons cloturé cette journée de travail sur la recherche avec la décision de mettre en place un
Consortium International de Recherche sur les Fibres Elastiques incluant un Comité Consultatif des
Patients. Quel Succes !!!

Les 6emes Journées de la Cutis Laxa
C’est aussi ........
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Des Rencontires par-dela les continents....




... Des Rires et des ieux d’enfants ...
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C’est une si belle ville !!

... sSuivie d’un diner festif.
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