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QUAND LE THEATRE S’ENGAGE : LA SOLIDARITE EN SCENE EN PICARDIE

En ce début d’année, le théatre a une nouvelle fois prouvé
qu’il ouvalt étre un formidable vecteur de solidarité.
Grace a gagement de 'antenne VML Picardie, deux belles
initiatives culturelles ont permis de soutenir concrétement la
reclherche et les familles concernées par les maladies lysoso-
males

A Crépy-en-Valois (60), les ven-
dredi 9, samedi 10 et dimanche
11 janvier, la troupe LES FARFA-
DETS, présidée par Fabienne
Dourfer Kawass, a presente la

) 8 B comédie Alerte rouge d’Olivier
——————————— To.rancheau. Trois soirées pla-
cées sous le signe du rire, du partage et de la générosité, au
profit de trois associations locales : le Club Inner Wheel
(présidé par Evelyne Ploncard), le Rotary Club (présidé par
Jean Gilbert) et VML Picardie. Les bénéfices ont été répartis a
[)arts égales entre ces trois structures. VML remercie tres cha-

ureusement la municipalité de Crépy-en-Valois pour le prét
gracieux de la salle des fétes, ainsi que ’ensemble des bené-

UNE Boum DE NOEL SOLIDAIRE A CLERMONT-FERRAND
n fin d’année 2025, la solidarité a résonné en musique a Cler-

mont-Ferrand !
La fanfare clermontoise Ktipietok Orkestar,

tisée la Boum de Nogl, dans un lieu qui lui est cher :

aussi loufoque
qu’originale, a contacté VML pour proposer que l’un de ses événe-
ments festifs soit placé sous le signe du partage et du soutien associatif.

Le 20 décembre dernier, le grouFe a ainsi organisé une soirée haute en couleurs bap-
i La Damocha, a la fois espace de

voles mobilisés autour de cet
événement.

Quelques jours plus tard, le
samedi 24 janvier, c’est a La-
croix-Saint-Ouen que la_solida-
rité s’est invitée sur scene. La troupe CHACUN SON THEATRE a
joué la comédie policiére Mystére au Manoir Vallandry, offrant
au public une soirée a la fois divertissante et engagée. Grace a
la générosité de la troupe, l'intégralité de la recette a éteé
reversée a VML Picardie. Cette action a été rendue possible
par 'implication déterminante de Martine Palin Saint Agathe,
en lien avec le Kiwanis Club de Chantilly, Creil et Senlis, repre-
senté par Yves Auger et son président Jean Wimmer. Un grand
merci également a la municipalité de Lacroix-Saint-Ouen et a
son maire, Jean Desessart, pour le prét de la salle et le sou-
tien apporte 3 la communication.

Ces deux événements illustrent parfaitement la force des ini-
tiatives locales : des troupes bénévoles, des partenaires asso-
ciatifs et 1nst1tut1onnels un publlc mobilisé... et, au final, un
bel élan collectif au service d’une cause essentielle.

UN TROPHEE RICHE DE SENS

e week-end « Panser le Deuil », pro-

posé par VML aux parents ayant per-
du un enfant, a été distingué par le prix
Coup de Coeur des Trophées funé-
raires, dans la catégorie « Mieux ac-
compagner l’aprés ». Cette reconnais-
sance vient saluer l1mportance et la
uallte de ce temps de soutien,

répétition et véritable lieu de vie pour cette joyeuse bande de musiciens. Une am- ’écoute et de partage, essentiel pour
biance chaleureuse, festive et généreuse, a l’image de U’esprit de Noél. les parents conP ontés a U'épreuve du
A cette occasion, une partie des recettes de la soirée était destinée a deux associa- deuil.

tions, dont VAINCRE LES MALADIES LYSOSOMALES, et une urne a dons était proposée a
Uentrée de la cave. Grace a la mobilisation du public et a la générosité de tous, 430

euros ont ainsi été collectés au profit de VML.

Ce don a été remis a Jean-Marie Favreau, trésorier de |’association et contact local.

Nous adressons un 1mmense merci a Aurélie Chenille, a ’ensemble des musiciens du
Ktipietok Orkestar, ainsi qu’a toute ’équipe de la Damocha pour leur accueil, leur

énergie et leur engagement a nos cotés.

29 ANS DE FIDELITE, 60 BENEVOLES, UNE MEME ENERGIE AU SERVICE DE VML

Mard1 27 janvier, au Chesnay (78), VML a eu le plaisir de par-
tager un moment chaleureux avec une partie des bénévoles
engagés dans ’opération d’emballage cadeaux a la FNAC. Cette
rencontre conviviale, organisée a l’initiative d’Alain Legrand, a
permis, autour d’un verre de l’amitié, de remercier celles et
ceux qui font vivre cette action emblématique depuis pres de
trois décennies.

Depuis 29 ans, VML est présente a la sortie de cette FNAC du
centre commercial de Parly 2 grace a une mobilisation excep-
tionnelle de bénévoles. Chaque année, de fin novembre au 31
décembre, ils sont environ 60 a offrir leur temps, leur énergie
et leur sourire pour emballer les cadeaux des cl1ents transfor-
mant un geste du quotidien en un acte de solidarité.

L’édition 2025 a une nouvelle fois été remarquable : plus de
16500 € de dons ont été collectés. Un résultat qui illustre a la
fois la générosité du public et ’engagement sans faille de ces
bénévoles fideles.

VAINCRE LES MALADIES
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Doté d’un soutien financier de 5 000
euros, ce prix a été remis par Préviseo
Obseques (groupe Crédit Agricole Assu-
rances) a, Anne-Sophie Lapointe, an-
cienne présidente de VML, et Angela
Coutinho, chargee des relations familles
au sein de Uassociation.

La grande majorité d’entre
eux sont membres de |’asso-
ciation NOUVEAUX HORIZONS,
une association de séniors
que VML remercie trés cha-
leureusement, ainsi que sa présidente Brigitte Gagna, pour son
soutien constant et son esprit de partenariat.

VML tient a saluer tout part1cul1erement l’investissement
d’Alain Legrand, véritable pilier et maitre d’ceuvre de ce stand
d’emballage cadeaux dont lorgamsatwn et la disponibilité
sont essentielles a la réussite de ’opération, ainsi que celui de
Christiane Le Cunff, qui le seconde avec une efficacité et une
énergie précieuses.

Au nom de toutes les familles concernées par les maladies lyso-
somales, merci. Votre fidélité, votre sens du collectif et votre
engagement concret sont une force immense pour VML et une
source d’espoir durable pour la recherche.
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Les gangliosidoses GM2, qui regroupent
principalement les maladies de Tay-Sachs
et de Sandhoff, sont des ma-
ladies lysosomales rares et
neurodégénératives. Elles
sont causées par un déficit
enzymatique empéchant la
dégradation normale du gan-
glioside GM2, qui s’accumule
alors progresswement dans
les lysosomes des cellules et
entraine leur dysfonctionne-
ment puis leur destruction.

L’accumulation dans les cellules nerveuses
a un impact clinique majeur, les atteintes
du systeme nerveux central dominent le
tableau clinique et conditionnent L’évolu-
tion de la maladie.

On distingue classiquement trois grandes
formes cl mques de gangliosidose a GM2,
selon |’age d’apparition des premiers
symptomes et la vitesse d’évolution de la
maladie.

La forme infantile précoce est la plus
sévére. Les premiers signes apparaissent
généralement au cours de la premiere
année de vie, aprés une période de déve-
loppement initialement normal. Les en-
fants présentent une perte progressive des
acquisitions motrices et cognitives, une
hypotonie, des troubles visuels et aud1t1fs
puis une atteinte neurologique globale
rapidement évolutive. L’évolution est mal-
heureusement trés rapide et conduit au
déces dans la petite enfance.

La forme ]uvenlle ou subaigué débute
plus tard dans U’enfance. Elle se manifeste
par des troubles de la coordination, des
difficultés scolaires, des chutes ou des
troubles du langage L’évolution est pro-
gressive, avec une perte d’autonomie
croissante a ’adolescence ou au début de
’age adulte.

La forme tardive ou adulte est la plus
hétérogéne. Elle peut débuter a ’adoles-
cence ou a l’age adulte, parfois tres tardi-
vement. Les manifestations sont variables
d’une personne a l'autre : troubles de la
marche, de la coordination et de
la dextérité fine, dysarthrie,
tremblements, faiblesse muscu-
laire, mais aussi troubles psy-
ch1atr1ques ou cognitifs. L’évolu- K
tion est lente, sur plusieurs dé- §
cennies, mais elle reste progres-
sive et invalidante. Cette grande &
variabilité clinique comFllque a
la fois le diagnostic et [’évalua- k
tion des traitements potentiels.

A ce jour, il n’existe aucun traitement
capable de modifier I’évolution naturelle
de ces maladies. Les prises en charge sont
essentiellement symptomatiques et repose
sur une approche pluridisciplinaire. Dans
ce contexte, le developpement du ven-
glustat, un ‘traitement de réduction de
substrat administré par voie orale et ca-
pable de penetrer dans le cerveau, a sus-
cité beaucoup d’espoirs.

Le venélustat est un inhibiteur de la syn-
thése des glycosphingolipides. Il agit en
amont du processus Fathologlque en blo-
quant partlellement production du glu-
cosylcéramide, précurseur du GM2. En
réduisant la quantité de substrat produite,
le traitement vise a limiter |’accumulation
du GM2 dans les cellules.
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Ce traitement est pris par voie orale, en
une prise quotidienne. Son efficacité re-
pose toutefois sur la présence d’une acti-
vité enzymatique résiduelle. En effet, le
principe de la réduction de
substrat ne peut fonctionner
que si l’organisme_conserve
une capacité, méme par-
tielle, a degrader le GM2.
Cette condition est généra-
lement remplie dans les
formes juvéniles et tardives,
mais pas dans les formes
] infantiles les plus séveres.

L’essai AMETHIST comportait deux volets.
Le premier volet, dit « population princi-
pale », concernait 59 adultes atteints de
formes tardives de gangliosidoses a GM2.
Les participants ont éteé répartis de facon
aléatoire entre un groupe recevant du’
venglustat et un groupe recevant un pla-
cebo, sans que ni les patients ni les méde-
cins ne sachent quel traitement était ad-
ministré. Le suivi s’est déroulé sur 104
semaines.

Le second volet, dit « population secon-
daire », concernait 16 enfants et adoles-
cents atteints soit de gangllosidoses a GM2
a début juvénile, soit d’autres maladies
lysosomales proches sur le plan biochi-
mique (GM1, sialidose, galactosialidose).
Tous ont recu du venglustat avec un do-
sage adapté a ’age et au po1ds

Les chercheurs ont évalué a la fois des
marqueurs biologiques, en particulier la
quantité de GM2 dans le liquide céphalo-
rachidien (qui refléte ce qui se passe dans
le cerveau), et des critéres cliniques me-
surant la dextérité manuelle, la marche et
’atteinte neurologique globale

Chez les adultes, le venglustat a entrainé
une diminution marquée du GM2 dans le
liquide céphalo-rachidien. Aprés deux ans
de traitement, la concentration de GM2
avait diminué en moyenne d’environ 48 %
chez les patients traités, contre seule-
ment 11 % chez les pat1ents sous placebo.
Cette difference est statistique-
ment significative et démontre
une action claire sur le méca-
nisme biologique de la maladie.

Chez les enfants et adolescents,
la diminution des marqueurs
l biologiques était souvent encore
lus  importante, confirmant
’efficacité b1olog1que du traite-
. ment a différents ages.

Malgré cette reductlon importante du
GMZ, l’étude n’a pas mis en évidence
d’amélioration clinique significative chez
les adultes traités par venglustat par rap-
port au placebo. Les tests evaluant la dex-
térité fine des mains, la vitesse de marche
et 'examen neurologlque global n’ont pas
montré de différence significative entre
les deux groupes aprés deux ans de suivi.
Les questionnaires de qualité de vie sont
également restés globalement inchangés.

Les auteurs avancent plus1eurs explica-
tions fpOSSIbles pour expllquer l’absence de
bénéfice clinique malgré U’efficacité biolo-
gique.

Tout d’abord, les adultes inclus dans
U’étude vivaient avec la maladie depuis de
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nombreuses années. A ce stade, des lé-
sions neurologlques irréversibles sont déja
resentes perte de neurones, atteinte de

a myéline, atrophie cerebelleuse fonte
musculaire. Réduire l'accumulation du
GM2 ne permet probablement pas de répa-
rer ces dommages.

Ensuite, les gangliosidoses a GM2 Presen-
tent une grande hétérogénéité clinique
Les symptomes, leur sévérité et leur évo-
lution varient fortement d’un patient a
Uautre. Cette diversité rend difficile la
mise en évidence d’un effet thérapeutique
global a ’aide d’un nombre limité de tests
standardisés.

Enfin, la progression de la forme adulte
est lente. Méme sans traitement, les va-
riations sur deux ans peuvent étre faibles,
ce qui complique la détection d’un effet
différentiel entre un traitement actif et
un placebo.

Dans la population plus jeune, I’étude ne
permet pas de conclure formellement a
une efficacité clinique, car il n’y avait pas
de groupe placebo et le nombre de parti-
cipants était limité.

Cependant l’état clinique de nombreux
enfants et adolescents est resté globale-
ment stable pendant les deux années de
traitement. Or, ces formes juvéniles sont
hab1tuellement évolutives. Cette stabilité,
associée a une forte réduction des mar-
queurs biologiques, est considérée comme
un signal encourageant en faveur d’un
traitement plus précoce.

Le venglustat a montré un profil de tolé-
rance globalement acceptable, sans signal
de sécurité nouveau par rapport aux don-
nées déja observées dans d’autres essais
de maladies lysosomales.

L’essai AMETHIST ne débouche pas sur un
traitement immédiatement disponible
pour les adultes atteints de GM2, mais il
apporte des enseignements essentiels.

Il confirme que la réduction de substrat
est biologiquement efficace, mais qu’elle
doit probablement étre initice plus préco-
cement pour avoir un impact clinique. Il
souligne également la nécessité de déve-
lopper des outils d’évaluation plus sen-
sibles et mieux adaptés a la diversité des
formes de GM2. Enfin les auteurs souli-
gnent que l'effet thérapeutique pourrait
étre plus visible avec des doses plus éle-
vées, permettant une réduction encore
[)lus 1mportante du GM2. Ils insistent éga-

ment sur U'intérét de futurs essais strati-
fiant les participants selon leurs symp-
tomes dominants, afin de mieux détecter
d’éventuels bénéfices ciblés.

Pour les familles et les associations, ces
résultats rappellent que la recherche pro-
gresse par étapes, parfois décevantes,
mais toujours indispensables pour mieux
comprendre la maladie et orienter les
stratégies thérapeutiques futures.

Source Cynthia J. Tifft et al.
« Venglustat in GM2 gangliosidoses and
related disorders : results of the AME-
THIST randomized controlled and basket
trials”; Genetic in Medecine (2026) 28.
Article en acces libre.



