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Maladies rares
avancées remarquables 

dans le diagnostic et
les traitements

Résultats parfois spectaculaires dans la thérapie génique, diagnostics facilités par 
l’intelligence artificielle, dépistage renforcé à la naissance… Des succès qui permettent un 

certain optimisme à l’occasion de la Journée internationale des maladies rares, le 28 février, 
même si des millions de patients restent encore dans l’impasse thérapeutique.

Par Brigitte-Fanny Cohen

C
’ e s t  un  f i lm hu-
main, sincère et dé-
licat que le Festival 
de Cannes a dé-
c o u ve r t  e n  m a i 
dernier. Qui brille 
au combat relate 
une histoire per-

sonnelle, celle de la réalisatrice 
­Joséphine Japy, confrontée à la ma-
ladie dont souffre sa petite sœur et 
qui échappe à un diagnostic précis : 
un retard de développement et une 
absence de langage nécessitant une 
attention de tous les instants. Mais il 
s’agit aussi d’une histoire univer-
selle. En effet, les maladies rares ne 
sont pas si exceptionnelles. En 
France, 3 millions de personnes – et 
plus de 300 millions dans le monde 
– sont touchées par l’une des 7 000 
d’entre elles identifiées à ce jour ! 
Certaines ne concernent qu’une pe-
tite dizaine de patients, d’autres plu-
sieurs centaines de milliers dans le 
monde. Selon l’Organisation mon-
diale de la santé, une pathologie est 
désignée comme rare lorsqu’elle 
touche moins d’un individu sur 
2 000. Environ 80 % sont d’origine 
génétique et 70 % surviennent chez 
des enfants. Malgré des avancées 
majeures dans le décryptage du 

­génome humain et la découverte de 
nombreux gènes responsables de ces 
pathologies, les familles sont parfois 
ballottées de médecin en médecin, 
d’examen de biologie en imagerie 
médica le,  avant  d ’obten i r  un 
­diagnostic.

“Ta sœur va vivre”
Dans Qui brille au combat, la mère, 
incarnée par Mélanie Laurent, a 
connu cette douloureuse errance 
médicale pendant vingt-cinq ans ! 
« L’annonce du diagnostic reste l’un 
des événements les plus marquants de 
ma vie. Un jour, ma mère m’a appelée 
et m’a dit : “Ta sœur va vivre. C’est le 
syndrome de Phelan-McDermid. 
Elle comprend tout l’amour qu’on lui 
donne. Et tu n’es pas porteuse du 
gène : ce n’est pas héréditaire.” D’un 
coup, je ne vivais plus avec une épée de 
Damoclès au-dessus de la tête et nous 
ne craignions plus sa mort soudaine », 
s e  s o u v i e n t  Jo s é p h i n e  Ja p y. 
Aujourd’hui, certains patients at-
tendent encore une dizaine d’années 
mais  une étude (1)  réal isée  en 
­Europe montre que les délais ont été 
raccourcis : il faut en moyenne 4,7 
ans pour obtenir le bon diagnostic. 
« C’est encore trop ! Bien sûr, les 
­médecins de ville ne peuvent pas 

connaître les 7 000 maladies rares. 
Mais ils peuvent pratiquer la culture 
du doute et se poser ces trois ques-
tions : est-ce que ce patient exprime 
des symptômes de façon très précoce, 
par exemple de l’arthrose avant 
25 ans ? Est-ce qu’il présente plu-
sieurs symptômes bizarres qui ne vont 
pas ensemble ? Est-ce que d’autres 
membres  de  l a  fami l l e  on t  l e s 
­mêmes ? Si on répond positivement 
dans les trois cas, il faut s’interroger : 
et si c’était une maladie rare ? » argu-
mente le Pr David ­Geneviève, chef 
du service de génétique médicale au 
CHU de Montpellier, qui a mis en 
place une expérience pilote permet-
tant aux médecins, confrontés à un 
diagnostic complexe, d’entrer rapi-
dement en contact, via une téléex-
pertise, avec un centre de référence 
de maladies rares. Il en existe désor-
mais 603 labellisés en France.

“Délit de faciès”
Aujourd’hui l’intelligence artifi-
cielle (IA) a une carte à jouer. Bien 
sûr, il ne suffit pas d’interroger 
­ChatGPT pour obtenir, comme 
avec une baguette magique, le nom 
de la maladie rare. « La limite de 
l’IA, c’est qu’il faut être performant 
pour l’utiliser. Ce n’est pas l’IA qui ___
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Test de dépistage de la 
dystrophie musculaire sur 
un jeune patient, à l’hôpital 
Trousseau de Paris.
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donne le bon diagnostic mais le méde-
cin qui rentre les bons symptômes 
dans le logiciel », souligne le Dr Olivier 
Lidove, responsable d’un centre de 
référence « maladies lysosomales » à 
Paris. Pour aider les médecins de 
premiers recours – généralistes, 
­pédiatres, internes des hôpitaux –, 
une nouvelle application est déve-
loppée depuis 2023, grâce à un par-
tenariat public-privé (2). Son nom : 
RDK (Rare Disease Knowledge). 
« Il s’agit d’un algorithme qui s’ap-
puie sur Orphanet, la base mondiale 
des connaissances des maladies rares, 
d’origine française, et qui combine les 
symptômes du patient avec d’autres 
critères. Le résultat n’est pas un dia-
gnostic définitif  mais une orienta-
tion : le nom probable de la maladie et 
un contact par téléphone ou mail avec 
le centre expert correspondant pour 
le vérifier », souligne le Dr Ana 
Rath, directrice de l’unité US14 de 
l’Inserm. Autre application : Aidy, 
conçue par une équipe de l’hôpital 
Necker et de l’Institut Imagine (3). 
Elle repose sur une base unique au 
monde de 1 200 000 photos de per-
sonnes atteintes de maladies rares, 
ainsi que leurs données médicales ; 
et sur une IA qui a appris à identifier 
les pathologies en fonction des mal-
formations d’un visage, même subti-
les ou indétectables à l’œil nu. « Le 
médecin de premier recours rentre 
une photo de son patient dans l’appli-
cation. La puissance de cette IA est 
phénoménale car elle permet de 
­mettre un nom sur la maladie en qua-
tre secondes, à la place de cinq ans en 
moyenne. En effet, 40 % des patholo-
gies génétiques présentent une dys-
morphie crânofaciale, parfois juste 
une déformation insignifiante de 
l’oreille. Aujourd’hui, l’application 
peut détecter 400 maladies rares, et 
sans doute un millier d’ici à fin 
2026 »,  explique le Dr Antoine 
Ferry, président d’Aidy. Cette 

“La puissance de cette IA est phénoménale 
car elle permet de mettre un nom sur la maladie en quatre secondes, 

à la place de cinq ans en moyenne”

­dernière oriente vers le centre expert 
de la maladie repérée. Reste à faire la 
promotion de cette application gra-
tuite qui doit rester entre les mains 
des professionnels de santé. « Hors 
de question que des gamins s’en em-
parent pour jouer au délit de faciès 
dans les cours de récréation !  » 
­précise le Dr Ferry.

Un symbole fort
Autre intérêt d’un diagnostic plus 
précoce : proposer, quand c’est possi-
ble, le bon traitement rapidement 
afin qu’il freine l’évolution de la 
­maladie et son cortège des complica-
tions sévères, voire qu’il empêche son 
apparition quand elle est découverte 
à la naissance. Dans ce domaine, les 
progrès sont également porteurs 
d’espoirs. Depuis la guérison des cé-
lèbres « bébés bulle » en 2000 par 
l’équipe des Pr Alain Fischer et 
­Marina Cavazzana à l ’hôpital 
­Necker-Enfants malades à Paris, la 
thérapie génique a avancé, certes len-
tement mais sûrement. Aujourd’hui, 
elle traite d’autres déficits de l’immu-

nité qui exposent les patients à des 
­infections graves et à un risque de 
mortalité précoce, comme l’ADA-
SCID ou le syndrome de Wiskott-
Aldrich. Le Téléthon a braqué ses 
projecteurs sur cette thérapeutique et 
a permis de financer de nombreuses 
recherches. « Une première thérapie 
génique issue de nos travaux est dispo-
nible pour traiter l’amyotrophie spi-
nale. Nous développons ou codéve­-
l o p p o n s  1 5  a u t re s  c a n d i d a t s -
médicaments actuellement en phase 
d’essai clinique pour des maladies du 
muscle, du foie, de la vision, du sang et 
du système immunitaire. Huit autres 
pourraient entrer en essai clinique 
dans les cinq années à venir », affirme 
Frédéric Revah, directeur général de 
Généthon. Un de ces essais porte sur 
la maladie de Duchenne, médiatisée 
par le premier Téléthon en 1987 : elle 
affecte tous les muscles et concerne 
des garçons qui se retrouvent en fau-
teuil roulant à 12 ans et voient leur 
­espérance de vie très réduite. Elle est 
provoquée par un défaut (ou muta-
tion) du gène de la dystrophine. Pour ___
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Dans le film « Qui brille au combat », 
l’héroïne incarnée par Mélanie Laurent 
est confrontée à la maladie rare dont 
souffre sa petite sœur.
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l’instant, il n’existe que des traite-
ments palliatifs, orthopédiques et 
respiratoires, améliorant la qualité 
de vie. La révolution pourrait surve-
nir d’une thérapie génique, près de 
quarante ans après le premier Télé-
thon. Un symbole fort. « Le médica-
ment mis au point par nos équipes 
­apporte aux muscles un gène correc-
teur : pas celui de la dystrophine, trop 
grande pour rentrer dans le vecteur vi-
ral qui doit la transporter. Nous avons 
conçu une microdystrophine qui com-
porte les fonctions essentielles de la 
protéine naturelle », indique Frédéric 
Revah. Cet essai a débuté en 2021 et, 
dans une première phase, cinq en-
fants ont été traités. Parmi eux, 
­Sacha. « Il a été diagnostiqué à 2 ans 
et à 4 ans, les premières difficultés à se 
mouvoir sont apparues. Notre fils a pu 
participer au protocole thérapeutique 
fin 2022. Désormais, il court, saute, 
joue comme les autres enfants sur les 
aires de jeux. Il fait même du karaté. 
Sans cette thérapie génique, il serait 
en fauteuil roulant. En 2023, une biop-
sie a montré que ses muscles produi-
saient de la microdystrophine. Quand 
le médecin me l’a annoncé, j’ai lu dans 
ses yeux qu’on assistait à une révolu-
tion scientifique », relate la maman de 
Sacha avec beaucoup d’émotion. La 
suite de l’essai, avec 72 enfants en 
­Europe et au Royaume-Uni, est en 
cours. « Si les résultats de la première 
phase sont confirmés, nous pourrons 
alors faire une demande d’enregistre-
ment. Mais il s’agit d’un projet extrê-
mement coûteux – une centaine de 
millions d’euros sur trois ans – et nous 
n’avons pas encore tous les finance-
ments », tempère Frédéric Revah.
Autre thérapie génique porteuse 
d’espoir : elle concerne la drépanocy-
tose, une maladie héréditaire du 
sang, souvent mortelle avant l’âge de 
40 ans. Il est possible de la soigner 
par une greffe de moelle osseuse, par-
fois risquée et à condition de trouver 
un donneur compatible. « Ce défaut 

“C’est la première fois qu’une thérapie génique complexe 
a été créée pour un seul individu : on est passé du prêt-à-porter 

médical à la haute couture ! ”

génétique touche les globules rouges : 
dès qu’ils libèrent l’oxygène, ils pren-
nent une forme de faucille, ce qui 
­provoque l’occlusion locale de la cir­-
culation sanguine et donc des crises 
vaso-occlusives très douloureuses, 
avec des atteintes graves de tous les 
­organes, notamment des AVC ou des 
infarctus. Nous avons développé un 
nouveau protocole de thérapie génique 
en espérant par la suite le proposer lar-
gement aux malades en ayant besoin. 
La thérapie génique a déjà démontré 
sa capacité à guérir ou transformer la 
vie de ces patients sans effets adverses 
après des longues années de suivi », 
­explique le Pr Marina Cavazzana, 
pédiatre, hématologue et directrice 
du département des biothérapies à 
l’hôpital Necker-Enfants malades. 

un médicament qui 
sauve des vies

Autre avancée qui a fait grand bruit : 
cette thérapie génique, conçue pour 
un seul enfant, né aux États-Unis 
avec une maladie très rare et grave 
appelée déficit en carbamoyl-phos-
phate synthétase 1. Elle est provo-
quée par la mutation d’un gène qui 

entraîne un dysfonctionnement du 
foie le plus souvent fatal. Des cher-
cheurs ont mis au point un traite-
ment ciblé s’attaquant à cette muta-
tion, en utilisant une stratégie dérivée 
des ciseaux moléculaires (Crispr-
Cas9) : cette technique, récompensée 
par le prix Nobel de chimie en 2020, 
permet de corriger des défauts géné-
tiques dans les cellules. « C’est la pre-
mière fois qu’une thérapie génique 
complexe, ayant mobilisé plusieurs 
­laboratoires de biotechnologies, a été 
créée pour un seul individu : on est 
passé du prêt-à-porter médical à la 
haute couture ! C’est aussi une solu-
tion thérapeutique très coûteuse mais 
ce médicament, délivré par une perfu-
sion unique, a permis une amélioration 
spectaculaire de la santé du bébé et lui 
a vraisemblablement sauvé la vie », 
s’exclame le Pr Alexandre Belot, chef 
du service néphrologie, dermatologie 
et rhumatologie pédiatrique, respon-
sable d’un centre de référence des 
maladies auto-immunes de l’enfant 
au CHU de Lyon.
CAR-T : ces quatre lettres sont encore 
peu connues du grand public et pour-
tant elles contiennent la promesse 

Frédéric Revah, 
directeur général 
du Généthon.
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d’une révolution en cancérologie… 
Mais aussi celle de guérir certaines 
maladies rares, notamment auto-
immunes. Les cellules CAR-T sont 
essentiellement utilisées pour soigner 
des cancers du sang. Ce sont des glo-
bules blancs, des lymphocytes T, pré-
levés chez le patient, modifiés généti-
q u e m e n t  e n  l ab o rat o i re  p u i s 
réinjectés au patient en une seule fois. 
Dopés, capables d’exprimer le récep-
teur CAR, ils peuvent pulvériser la 
­tumeur. Aujourd’hui ces cellules 
« tueuses » sont testées dans le lupus 
systémique de l’enfant, lié à un dérè-
glement des défenses immunitaires et 
à prédominance féminine. « On trans-
forme les lymphocytes T en CAR-T 
pour qu’ils attaquent d’autres globules 
blancs : les lymphocytes B qui dysfonc-
tionnent dans cette maladie rare. 
­Quatre enfants ont été ainsi traités et 
une trentaine d’adultes. Pour les pre-
mières patientes, nous avons un recul de 
cinq ans : c’est extraordinaire ! Elles 
souffraient d’un lupus très sévère : elles 
ne prennent plus aucun médicament et 
vivent normalement », s’enthousiasme 
le Pr Belot. Bien sûr, les essais ne sont 
pas achevés et on ne peut pas encore 
parler de guérison. Cette révolution 
en cours est parfois décriée pour son 
prix pouvant atteindre 300 000 € par 
injection, produite par des laboratoi-
res pharmaceutiques. « Aujourd’hui, 
on sait fabriquer ce médicament en 
­interne au CHU de Lyon et on réduit le 
coût à 80 000 €. Si, pour cette somme, 
on guérit définitivement un enfant qui 
aurait reçu de nombreux traitements 
tout au long de sa vie, les économies de 
santé seront très importantes », sou-
tient le Pr Belot. Le tarif élevé des thé-
rapies géniques est aussi l’objet de 
­débats houleux. Mais bon nombre de 
ces recherches onéreuses dans le do-
maine des maladies rares bénéficient 
aussi aux pathologies plus fréquentes.
On ne peut passer sous silence des 
progrès moins spectaculaires qui 
améliorent pourtant la vie des 

Bon nombre de ces recherches onéreuses dans le domaine des maladies 
rares bénéficient aussi aux pathologies plus fréquentes

­patients atteints de maladies rares. 
Notamment ceux qui ont besoin 
d’une chirurgie lourde, comme ces 
femmes atteintes du syndrome de 
Mayer- ­Rokitansky-Küster-Hauser. 
Il les empêche de devenir un jour ma-
man en portant elle-même leur bébé, à 
moins de recourir à une greffe d’uté-
rus : elles naissent en effet avec un 
­développement incomplet du vagin et 
de l’utérus, voire sans ces organes.

“Une grande victoire”
« Avant, on prélevait un segment de 
colon qu’on greffait pour agrandir le 
vagin et restaurer la sexualité. Une 
­intervention délicate avec des risques 
importan t s  de  compl i ca t ions. 
Aujourd’hui, on utilise des séances de 
dilatation du vagin, avec beaucoup 
moins de complications et un meilleur 
résultat », rappelle le Pr Michel 
­Polak, chef du service d’endocrino-
logie, diabétologie et gynécologie 
­pédiatriques à l’hôpital Necker. Et 
que dire du combat des associations 
qui ont obtenu la prise en charge in-
tégrale des fauteuils roulants depuis 
le 1er décembre 2025 ? Un immense 
soulagement pour les familles dans 

lesquelles frappe une maladie rare. 
« Nous revendiquions cette mesure 
­depuis 1972 et ce n’est pas du luxe : 
pourquoi rembourser les médicaments 
et pas les fauteuils absolument indis-
pensables ? La réglementation prévoit 
clairement l’absence de reste à charge, 
quelle que soit la technicité du fau-
teuil. La réforme ne se met pas en 
place aussi vite que nous le souhaitons 
mais c’est réellement une grande vic-
toire  », se félicite Laurence Tiennot-
Herment, présidente de l’AFM-
Téléthon. Bien sûr, on peut voir le 
verre à moitié vide ou à moitié plein. 
Car seules 5 % des 7 000 maladies 
­rares bénéficient de traitements effi-
caces. Tant de progrès restent encore 
à accomplir. Mais les avancées scien-
tifiques réalisées ces dernières années 
laissent entrevoir l’espoir de vaincre 
un jour ces innombrables patholo-
gies. ■ Brigitte-Fanny Cohen

(1) Par Eurordis Rare Diseases, 
sur plus de 10 000 personnes atteintes 
d’une maladie rare (2024).
(2) Avec Orphanet (Inserm), As We Know 
et Tekkare.
(3) Avec le soutien de l’AP-HP, de l’AFM-
Téléthon et de mécènes privés.

Résultats de tests 
génétiques en 
laboratoire.
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Pr Guillaume Canaud & Pr Laurent Guibaud
Une équipe qui gagne

Deux médecins, l’un à Paris, l’autre à Lyon, ont travaillé de concert avec leurs équipes 
pour trouver une solution thérapeutique et sauver la vie de patients atteints 

d’une maladie rare. Une aventure médicale romanesque qui se termine par un happy end.

Ils ont déjà fait la une des jour-
naux : le Pr Guillaume Canaud, 
chercheur à l’Inserm et néphro-
logue à l’hôpital Necker-En-
fants malades, et le Pr Laurent 

Guibaud des Hospices civils de Lyon, 
responsable du Centre de référence 
des anomalies vasculaires superfi­-
cielles. Ils n’en sont pas à leur coup 
d’essai. Déjà, il y a dix ans, ils étaient à 
l’origine d’une incroyable découverte 
permettant de soigner le syndrome de 
Cloves : une pathologie rare respon­-
sable d’excroissances inesthétiques sur 
tout le corps, habituellement traitées 
par des chirurgies mutilantes. Les pa-
tients se voyaient parfois surnommés 
« Elephant Man », comme le héros du 
film de David Lynch. Un cauchemar 
dû à la mutation d’un gène impliqué 
dans la croissance cellulaire. Or, les 
jeunes médecins se rendent compte 
qu’un laboratoire pharmaceutique 
mène des essais chez des femmes 
­atteintes de cancer du sein, avec une 
nouvelle molécule qui cible précisé-
ment ce défaut génétique.

“Ma priorité était 
de rester en vie”

La suite fait couler beaucoup d’encre : 
19 enfants et adultes sont soignés avec 
succès et constatent une nette amélio-
ration de leurs difformités. Les méde-
cins sont salués par leurs pairs et 
­reçoivent quantité de prix prestigieux. 
Cette histoire va se répéter avec le 
même bonheur et le second épisode a 
été publié fin 2024, dans The New 
­England Journal of Medicine, mais 
cette fois-ci sans faire de bruit. Pour-
tant, il vaut le détour. Il y a quatre ans, 
le Pr Guibaud parle à son confrère 
d’un homme atteint d’une malforma-
tion artério-veineuse (MAV) rare, à 
l’origine de vaisseaux mal constitués 
et mal organisés, provoquant des flux 
de sang importants, des hémorragies 
(cérébrales si la malformation se niche 
dans le cerveau), des douleurs et des 
déformations corporelles, parfois très 
inesthétiques surtout lorsque le visage 

est concerné. Ce patient, qui a subi des 
chirurgies très agressives sur la joue 
avec des infections et des problèmes de 
cicatrisation, est en réanimation. 
­Impuissante, l’équipe médicale pense 
le transférer en soins palliatifs.
« Nous avons demandé une biopsie, 
nous l’avons fait analyser et découvert 
que la maladie est provoquée par la 
­mutation du gène KRAS G12C. Un 
gène qui donne l’ordre aux cellules de se 
multiplier trop vite, tout comme dans 
certains cancers. En cherchant bien, 
nous avons découvert que le laboratoire 
Amgen menait un essai clinique de 
phase 3 avec un nouveau médicament, 
le sotorasib. Objectif : bloquer ce gène 
dans des cancers du poumon. Nous 
l’avons demandé pour ce patient atteint 
de MAV. Et nous l’avons obtenu », 
­relate le Pr Guibaud. Dès le début du 
traitement, les améliorations sont évi-
dentes : le patient peut sortir de réani-
mation et reprendre une vie normale. 
Les chercheurs mènent alors une 
étude en bonne et due forme sur des 
souris génétiquement modifiées qui 
présentent alors cette maladie rare. 
L’essai est concluant. Et une ­seconde 
patiente peut alors suivre le même che-
min. Une femme d’une ­quarantaine 
d’années, dont la MAV se situe sur une 
mâchoire et qui souffre d’hémorragies 
à répétition dans la bouche : « J’ai subi 
une vingtaine ­d’interventions chirurgi-
cales dont deux particulièrement lour-
des sur la ­mâchoire droite. La déforma-
tion, assez importante, a comprimé le 
nerf auditif à tel point que j’ai été obli-
gée de porter une prothèse. Sans oublier 
le préjudice ­esthétique car ma joue 

Pr. Laurent 
Guibaud.

droite était gonflée et balafrée d’une 
­cicatrice. Mais cette maladie me mena-
çait et ma priorité était de rester en 
vie », relate Élodie. En 2023, elle com-
mence à prendre le nouveau traite-
ment, à raison de 8 comprimés par 
jour. Et là, miracle : au bout d’un mois, 
sa surdité partielle disparaît comme 
par enchantement. « J’ai pu retirer 
l’appareil auditif ! Le médicament a 
­réduit le gonflement de ma joue. Tout 
s ’es t  at ténué  et  pour  moi  c ’es t 
­révolutionnaire », se réjouit Élodie.

Un nouvel 
anticancéreux ?

Les autorités de santé ont donné leur 
feu vert pour traiter deux autres 
­patients. « Comme pour la première 
fois avec le syndrome de Cloves, nous 
n’avons pas inventé une nouvelle molé-
cule mais repositionné un médicament 
déjà existant  », souligne le Pr Canaud. 
Trouver une nouvelle vie à d’anciens 
médicaments ou à des molécules à 
l’essai dans d’autres pathologies est 
une stratégie qui a le vent en poupe, 
avec à la clé un gain de temps immense. 
Plusieurs ­années de recherche et donc 
plusieurs dizaines voire centaines de 
millions d’euros peuvent être écono-
misés. « Le repositionnement de molé-
cules déjà connues peut, dans des situa-
tions très spécifiques, constituer une 
piste exploratoire complémentaire aux 
approches innovantes comme la théra-
pie génique. Il ne s’agit pas d’opposer 
les stratégies, mais de répondre de 
­manière pragma­tique et responsable à 
des besoins médicaux urgents », précise 
le Dr Béatrice Fiquet, directrice médi-
cale onco-hématologie chez Amgen 
France qui a offert ce médicament à 
vie aux deux premiers patients des 
Prs Guibaud et ­Canaud. L’histoire ne 
s’arrête pas là. Le troisième épisode est 
en cours de tournage avec, dans le rôle 
principal, une maladie rare grave pro-
voquant des ­malformations veineuses 
et osseuses : l’ennemi est une mutation 
génétique pouvant être vaincue par un 
nouvel ­anticancéreux. ■ B.-F. C. s
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Arnold Munnich
“Dans les maladies rares,

nous sommes confrontés à une 
médecine à deux vitesses”

Ce célèbre pédiatre et généticien,
cofondateur de l’Institut Imagine à Paris, dénonce

les faiblesses du dépistage, du diagnostic et de la prise
en charge des maladies rares en France.

Il faut encore cinq ans en moyenne pour 
obtenir un diagnostic de maladie rare. 
Est-ce trop ?
La force d’une chaîne, c’est la résis-
tance du maillon le plus faible. Pour 
obtenir un rendez-vous, dans un 
­hôpital ou un centre de référence de 
maladies rares, c’est le parcours du 
combattant. Souvent même mission 
impossible ! Personne ne décroche 
son téléphone, il faut attendre une ré-
ponse improbable à un e-mail ou un 
courrier. Parfois les résultats des exa-
mens sont classés dans un dossier sans 
avoir été communiqués aux familles. 
Plusieurs fois par jour, j’interviens 
pour remplacer ce maillon faible : la 
logistique. Des patients ou des confrè-
res m’appellent pour me supplier de 
contacter tel ou tel spécialiste et favo-
riser un rendez-vous : ils n’y arrivent 
pas. J’ai un bon carnet d’adresses et ils 
le savent. En d’autres termes, ceux qui 
possèdent un réseau s’en sortent, mais 
pas les autres.
À qui la faute ?

Bien sûr, nous sommes confrontés à 
des diminutions de budgets. Mais ma 
génération, celle de l’après-guerre, 
très investie dans son travail, a été sui-
vie par une génération ­dépourvue du 
même engagement militant : la géné-
ration des 35 heures à l’hôpital. Cette 
mesure fut un véritable désastre ! J’ai 
déjà vu des médecins tout arrêter à 
18 heures, et laisser leur patient à 
l’équipe suivante, même si ce dernier 
allait très mal. Nous, nous restions 
jusqu’à ce qu’il soit sorti d’affaire. 
­Curieusement, la génération des tren-
tenaires est différente et incarne le 
­sursaut tant attendu.
L’accès à l’hôpital public pose-t-il 
­problème, notamment pour réaliser des 
examens permettant d’établir le 
­diagnostic ?
Dans les hôpitaux privés à but non lu-
cratif, les rendez-vous sont obtenus 
entre une semaine et quinze jours. Et 
les médecins du privé ont la possibilité 
de confier les tests géné­tiques, cru-
ciaux pour le diagnostic, à des labora-

toires privés, plus rapides, avec des ré-
sultats en six semaines. Certes, dans le 
privé, le reste à charge peut s’élever à 
plusieurs centaines d’euros, rembour-
sés partiellement par les mutuelles. 
Dans le public, il faut attendre six 
mois pour une consultation initiale 
avec un médecin junior, les divers exa-
mens sont ensuite réalisés dans le pu-
blic avec les délais qu’on peut imagi-
ner. Et pour les tests génétiques, certes 
pris en charge, l’obtention des résul-
tats peut excéder six mois car on man-
que de biologistes pour les interpréter. 
Dans les maladies rares, nous som-
mes clairement confrontés à une mé-
decine à deux vitesses ! Il faut que les 
familles aient les moyens financiers, 
mais aussi suffisamment de culture 
médicale et de réseau, pour court-
circuiter les lenteurs du système.
Y a-t-il des exceptions ?
Oui, heureusement. Mais on constate 
une sorte de désinvolture chez les pro-
fessionnels de santé d’aujourd’hui, 
comme si toute une génération man- ___
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quait d’empathie et de la capacité de 
se mettre à la place des autres. C’est la 
génération des ordinateurs, des 
­réseaux sociaux et du zapping. Les 
consultations se déroulent de façon 
caricaturale, avec un médecin au re-
gard fuyant, caché derrière son écran, 
indifférent, pressé, sourd aux ensei-
gnements de ses aînés. Or, toujours 
plus de technicité appelle toujours 
plus d’humanité. Dans la majorité des 
maladies rares, on ne dispose d’aucun 
traitement curatif : il faut prendre en 
charge les symptômes, ce qui permet 
aux patients de vivre mieux et plus 
longtemps. Il faut leur accorder du 
temps car la prise en charge fait ­office 
de projet thérapeutique.
Est-ce que beaucoup de familles se 
tournent vers le privé ?
Dans les hôpitaux privés à but non lu-
crat i f,  on trouve beaucoup de 
­médecins qui, comme moi, ont quitté 
le service public quand ils ont atteint 
l’âge légal de la retraite, ou des méde-
cins plus jeunes partis pour de 
meilleures conditions de travail. On a 
encore besoin de vieux sages qui ne 
demandent qu’à partager leur expé-
rience. Je consulte désormais à l’hôpi-
tal Foch, à l’Hôpital américain de 
­Paris et à la Fondation L’Élan re-
trouvé : dans ces trois lieux, ma consul-
tation de génétique est remboursée et 
les ­familles y ont accès facilement.
Ces failles administratives et humaines 
sont-elles préjudiciables à la santé de 
l’enfant atteint d’une maladie rare ?
Des situations s’aggravent dans ces 
laps de temps trop longs. J’ai même 
été confronté au décès d’un enfant 
car, faute d’anesthésiste, son interven-
tion avait été annulée et reportée à 
plusieurs reprises. Cela me brise le 
cœur d’assister à une dégradation du 
service public auquel j’ai consacré 
toute ma vie. On manque aussi de 

­pédiatres, surtout dans les zones rura-
les. Et même en ville, le pédiatre, 
confronté à un diagnostic de maladie 
rare, n’arrive pas toujours à obtenir 
un rendez-vous pour son patient dans 
un centre de référence.
Le coût de la recherche et des traite-
ments innovants, comme la thérapie gé-
nique, est-il un obstacle à la prise en 
charge des patients ?
À toutes ces misères administratives 
s’ajoutent les problèmes écono­-
miques. En France, le budget de la 
­recherche représente le tiers de celui 
de l’Allemagne. Moins de recherche 
­signifie moins d’innovation. Et 
comme cette dernière vient de l’étran-
ger, elle doit être payée au prix fort. 
Offrir aux patients atteints de mala-
dies rares des traitements de pointe est 
techniquement possible mais devient 
économiquement insupportable. Or 
le vrai progrès, ce n’est pas le progrès 
pour quelques-uns, c’est le partage du 
progrès !
Comment mieux faire ? Quelles sont 
les raisons d’espérer ?
Comme la situation financière ne va 
pas s’améliorer, il faudrait miser sur le 
repérage des couples à risque de trans-
mettre une maladie génétique : des 
couples sains mais porteurs sans le 
­savoir, dans leurs chromosomes, 
d’une maladie génétique. Cet examen 
repose sur une simple prise de sang. 
Une procédure très courante aux 
USA et ailleurs en Europe. Quand un 
tel risque est repéré, on peut recourir à 
une fécondation in vitro avec un dia-
gnostic préimplantatoire (DPI) : on 
analyse les embryons et on ne réim-
plante dans l’utérus maternel que 

“En France, le budget 
de la recherche 
représente le tiers
de celui de l’Allemagne. 
Moins de recherche 
signifie moins 
d’innovation”

­celui qui est exempt de la maladie 
­génétique. On peut recourir aussi à un 
diagnostic prénatal (DPN) en préle-
vant du liquide amniotique lors de la 
grossesse en cas de risque. Ces deux 
techniques permettent de dépister 
toutes les maladies génétiques graves, 
aussi bien ­rares que fréquentes.
Peut-on proposer, en France, ce dépis-
tage aux couples désireux d’avoir un 
enfant ?
Les dernières lois de bioéthique n’ont 
pas autorisé ce dépistage qui permet-
trait une prévention des maladies 
­génétiques les plus fréquentes, soit 
pour des raisons idéologiques – une 
crainte infondée d’eugénisme –, soit 
pour des raisons économiques, car 
­généraliser cette prise de sang avant 
une grossesse aurait un coût. Le dépis-
tage des porteurs sains d’une maladie 
­génétique non exceptionnelle, l’amyo-
trophie spinale, n’est pas autorisé, 
mais on pratique son dépistage à la 
naissance. En cas de maladie chez le 
bébé, une thérapie génique est désor-
mais possible, mais la société doit la 
payer des millions d’euros alors qu’on 
aurait pu la détecter chez des futurs 
parents. Bienvenue en Absurdistan ! 
J’ai l’espoir qu’un jour le bon sens du 
législateur l’emportera et que ce dépis-
tage sera autorisé. Il ne s’agit pas de le 
rendre obligatoire, mais d’ouvrir cette 
possibilité à des citoyens informés et 
demandeurs. J’ai aussi le secret espoir 
que, pour préserver notre système de 
protection sanitaire à bout de souffle, 
des réformes courageuses subordon-
nent enfin nos cotisations sociales aux 
revenus de nos concitoyens. ■

Propos recueillis par B.-F. C. P
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Détecter dès l’enfance
Le combat pour

la bandelette urinaire
Une simple analyse d’urine chez l’enfant pourrait permettre de diagnostiquer,

avant qu’elles ne se déclarent, des maladies rénales rares. Et, de ce fait, retarder la dialyse
ou la greffe de plusieurs années. Qu’attend la France pour accéder au souhait
des spécialistes et des associations de patients qui réclament cette mesure ?

Polykystose hépato-ré-
n a l e ,  s y n d r o m e 
d’Alport, glomérulopa-
thies… En France, les 
maladies rares des reins 

touchent moins de 5 personnes sur 
10 000. Il en existe près de 700 et 
­elles peuvent concerner tous les âges 
de la vie, du fœtus à l’adulte. Leur 
particularité : elles sont souvent 
­silencieuses pendant de longues 
­années, et lorsqu’elles se manifes-
tent par des symptômes, il est trop 
tard : le patient se voit brusquement 
confronté à la dialyse et inscrit sur 
une liste d’attente en vue d’une 
greffe rénale. Des situations drama-
tiques qui pourraient être, en grande 
partie, anticipées. La solution, pré-
conisée par de nombreux médecins 
et associations de patients, est pour-
tant d’une simplicité désarmante. 
« Nous militons pour qu’une bande-
lette urinaire soit inscrite dans le car-
net de santé de l’enfant, réalisée par le 
médecin traitant à 6 ans et 11 ans, en 
même temps que le rappel des vac-
cins. Elle permet de détecter la pré-
sence de protéines dans les urines, 
­signe d’une atteinte des reins. Il s’agit 
d’un examen non invasif  et non 
­anxiogène pour l’enfant », souligne le 
Pr Aurélia Bertholet-Thomas, 
néphro-pédiatre au CHU de Lyon, 
responsable de la filière des mala-
dies rénales rares, ORKiD.

Gagner dix ans d’espérance 
de vie en bonne santé

L’enjeu est considérable. « Il s’agit 
de dépister les malades rénaux de 
­demain pour mettre en place une stra-
tégie de prévention, par des mesures 
d’hygiène de vie et des traitements 
permettant de ralentir la dégradation 
des reins. Le Japon et la Corée du Sud 
se sont engagés dans cette voie écono-
miquement rentable », affirme le 
Pr Jérôme Harambat, pédiatre au 

Centre de référence des maladies 
­rénales rares du Sud-Ouest, au 
CHU de Bordeaux. « Ces actions 
permettent de décaler d’une quin-
zaine d’années la dialyse et la greffe 
rénale. Une année de dialyse coûte au 
minimum 50 000 euros par patient. 
Une bandelette urinaire, seulement 
quelques centimes »,  rajoute le 
Pr Bertholet-Thomas. Un enfant 
dialysé, branché quatre heures tous 
les deux jours à un appareil, ne peut 
mener une existence normale. Il est 
souvent privé de loisirs, d’activités 
extrascolaires… Sans oublier la fati-
gue, les douleurs, l’angoisse et les 
­répercussions familiales majeures. 
Diagnostiqué par une bandelette, il 
peut gagner au moins dix ans d’espé-
rance de vie en bonne santé. Compte 
tenu aussi de la durée de vie limitée 
d’un greffon, cela permet de limiter 
le nombre de transplantations et la 

prise de médicaments antirejet au 
cours d’une existence. « Le bénéfice 
serait colossal ! Il faut également 
imaginer la souffrance des familles : 
les parents dont l’enfant vient d’être 
diagnostiqué d’une maladie rénale 
chronique voient leur monde basculer. 
Nous irons donc au bout de ce com-
bat. Avec d’autres, j’ai porté ce projet 
devant le Sénat et au ministère de la 
Santé. Dès que j’en ai l’occasion, j’in-
terpelle les pouvoirs publics. Mais ce 
dossier ne se trouve pas sur le dessus 
de la pile », déplore Sandra Sarthou-
Lawton, présidente de l’AIRG-
France *. Pourtant la bandelette 
­urinaire pourrait permettre de repé-
rer près de la moitié des anomalies 
rénales chez l’enfant, à un stade très 
précoce. Ce dépistage représenterait 
un progrès indéniable. ■ B.-F. C.

* Association pour l’information et la 
recherche sur les maladies rénales génétiques. G
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Amyotrophie spinale
Quand le dépistage

à la naissance sauve des vies
L’histoire de l’amyotrophie spinale est, malgré des lenteurs, un modèle : découverte du gène 

en 1995, mise sur le marché européen d’une thérapie génique en 2020, généralisation du 
dépistage à la naissance de cette maladie rare le 1er septembre 2025. Et dénouement heureux 

pour les bébés désormais diagnostiqués à temps en France.

Il s’agit d’une mesure phare du 
quatrième plan maladies rares : 
diagnostiquer, dès la naissance, 
trois maladies rares et graves 
supplémentaires. Désormais, à 

2 ou 3 jours de vie, 16 pathologies sont 
dépistées grâce à quelques gouttes de 
sang prélevées sur le talon du nourris-
son et déposées sur un buvard. Parmi 
elles : l’amyotrophie spinale. Une vic-
toire pour les associations qui ju-
geaient la France à la traîne. Et pour 
cause ! L’absence de dépistage plon-
geait les familles concernées dans un 
drame absolu. Cette maladie, qui 
­touche une centaine de nouveau-nés 
chaque année en France, est traître : 
les bébés ne présentent pas de symp-
tômes en venant au monde, mais dans 
les semaines ou les mois qui suivent ; 
essentiellement une faiblesse muscu-
laire qui empêche de se mouvoir et de 
respirer correctement. Elle devient in-
validante et irréversible. Et peut être 
fatale avant l’âge de 2 ans dans ses for-
mes les plus sévères et malheureuse-
ment les plus fréquentes. Pourtant, 
depuis l’arrivée de médicaments inno-
vants, notamment en 2020 d’une thé-
rapie génique, il est possible de la trai-
ter à condition de la dépister dans les 
premiers jours de vie.

“Une course contre la montre”
« Les Belges et les Allemands ont mis 
en place le dépistage en 2021 et nous fin 
2025. Nous avons dû faire face à la lour-
deur administrative du système fran-
çais alors même que des publications 
scientifiques confirmaient le bénéfice 
du dépistage et la mise en place d’un 
traitement présymptomatique. S’ils ne 
sont pas soignés avant les premiers 
­signes de la maladie, ces enfants 
­décèdent ou vivent avec un handicap 
très lourd », affirme le Pr Isabelle 
­Desguerre, chef du service de neuro-
logie pédiatrique à l’hôpital Necker-
Enfants malades, responsable du 

Centre de référence des maladies neu-
romusculaires. En 2022, une étude 
­pilote, impulsée par l’AFM-Téléthon, 
a d’abord évalué l’intérêt dans deux 
régions – le Grand Est et la Nouvelle-
Aquitaine – de ce dépistage. En jan-
vier 2024, les premiers résultats se 
montrent excellents et en juin 2024, la 
Haute Autorité de santé rend un avis 
favorable pour l’étendre à tout le terri-
toire. C’est seulement le 1er septembre 
2025 que cette mesure est appliquée. 
Certes, tout aurait pu aller plus vite. 
M a i s  l e s  b é n é f i c e s  s o n t  l à 
aujourd’hui. « Dix-sept enfants ont été 
dépistés et ont bénéficié d’un traite-
ment en France depuis septembre. Sur 
un an, nous prévoyons entre 60 et 80 
nouveaux cas. Tous pourront être trai-
tés avant 28 jours de vie, sauf situation 
médicale très particulière. Dès qu’un 
diagnostic est positif, c’est une course 
contre la montre pour tous les soi-
gnants impliqués car tout motoneurone 
détruit est une capacité perdue », as-
sure le Pr Desguerre. « Nous sommes 
très fiers car nous avons été présents à 
tous les moments clés de ce combat : le 
gène de l’amyotrophie spinale a été 
­découvert par l’équipe du Pr Judith 

Melki, directeur de recherche Inserm à 
l’hôpital Necker-Enfants malades que 
nous avons cofinancée, le principe de la 
thérapie génique mis au point par 
l’équipe de Martine Barkats à Géné-
thon. Et le médicament est désormais 
fabriqué par un industriel. Nous avons 
aussi plaidé pour le dépistage néonatal 
auprès des autorités de santé », rap-
pelle Laurence Tiennot-Herment, 
présidente de l’AFM-Téléthon.

“un dilemme éthique”
D’ailleurs, lors du dernier Téléthon, 
les téléspectateurs ont pu voir des 
­petites jumelles gambader sur le pla-
teau de télévision : dépistées dans la 
région Aquitaine, elles ont été soi-
gnées à 17 jours de vie. « Ces pas sont 
ceux de Marley et Mylane mais ils sont 
aussi un peu ceux des bénévoles, des do-
nateurs… Merci, du fond du cœur. Pour 
nous. Pour tant d’autres », a partagé 
Mégane, leur maman, ce soir-là. Une 
belle histoire au final. Mais elle ne 
s’arrête pas là. Aujourd’hui, l’amyo-
trophie spinale est dépistée à la nais-
sance. Pourquoi pas demain in utero 
afin de soigner les fœtus avant qu’ils 
ne voient le jour, pour leur éviter toute 
dégradation du système nerveux ? 
« Des discussions sont en cours car il 
­serait envisageable de procéder à un dé-
pistage anténatal sur une prise de sang 
de la mère, dans laquelle on retrouve 
des cellules fœtales. Nous devons donc, 
dès à présent, réfléchir à ce dilemme 
éthique : devons-nous faire naître le 
bébé prématurément ou le traiter dans 
le ventre de sa mère, tout en prenant un 
risque, dans le but de d’intervenir le plus 
précocement possible ? » s’interroge le 
Pr Desguerre. La question semble 
vertigineuse mais elle n’est pas futu-
riste : d’ores et déjà, de nombreux trai-
tements ou vaccins sont administrés 
avec succès à la maman dans l’objectif 
de soigner ou protéger l’enfant qu’elle 
porte. ■ B.-F. C. Z
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