





La Fondation Arthritis : la recherche en mouvement

LA FONDATION ARTHRITIS :
LA RECHERCHE EN MOUVEMENT

D Histoire de la Fondation Arthritis

La Fondation Arthritis est née en 2006 de la transformation de I’Association de Recherche sur la Polyarthrite (ARP) créée en 1989 par les chefs
d'entreprise Jacques Courtin-Clarins et Denis Bloch, alors touchés de prés par ces maladies, sur les conseils de Francoise Russo-Marie, chercheuse
a 'INSERM. LARP avait été initialement créée pour donner forme et continuité a leur volonté commune d'aider la recherche médicale et flt alors la
premiere initiative pour favoriser la recherche sur les rhumatismes les plus graves.

La Fondation Arthritis a eu pour vision de pérenniser l'action et les ressources de I'ARP tout en élargissant le spectre des maladies soutenues a
d'autres rhumatismes et maladies musculosquelettiques (RMS). La création de la Fondation Arthritis a permis de diversifier et d’'accroitre les res-

sources en provenance, notamment, des particuliers et des entreprises.

La Fondation Arthritis, reconnue d'utilité publique, s'est donnée comme objectif ambitieux
de guérir les rhumatismes les plus graves.
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D Les missions de la Fondation Arthritis

=

pour attirer de jeunes chercheurs et pérenniser
la recherche de demain.

menés en étroite collaboration avec les équipes

de recherche académique, les organismes de re-

cherche publics ou privés et la Société Francaise
de Rhumatologie (SFR).

D Lengagement pour la recherche

La Fondation Arthritis constitue aujourd’hui la principale initiative
privée en France de financement de la recherche sur les RMS.

Avec une dotation de 6 millions d'euros de départ et le mécénat de
la société Clarins, la totalité des dons collectés aupres du public sont
dédiés aux missions de la Fondation. La Fondation

soutient tous les aspects de la recherche. Elle porte

un effort tout particulier pour favoriser la recherche

translationnelle.

Cette recherche vise a accélérer le passage des données fondamentales
acquises vers la preuve clinique. A ce titre, la Fondation Arthritis propose
d’aider les équipes mixtes de chercheurs et de cliniciens a promouvoir
des projets innovants, a la fois pour développer de nouveaux outils

/

(== sur ces maladies, a leur prévention ainsi qu’a

sur les RMS et particulierement les maladies
articulaires les plus séveres, comme les rhu-
@ matismes inflammatoires chroniques : arthrite
juvénile idiopathique, polyarthrite rhumatoide,
spondylarthropathies, lupus érythémateux sys-
témique, syndrome de Gougerot-Sjogren, mala-
die de Still, maladie de Behcet et toute maladie
reposant sur des mécanismes comparables, mais

aussi l'arthrose.

til

amélioration de la qualité de vie des malades,
notamment en collaboration avec les associations
de patients représentées dans la Fondation.

\ +

pour favoriser la prise en charge rapide avant
I'apparition de handicaps irréversibles.

et I'évaluation de cibles thérapeutiques inno-
vantes contre ces maladies.

diagnostiques, mais également pour découvrir de nouveaux traitements

pour les rhumatismes graves. L'aspect clinique de la recherche, celle qui se

fait au contact direct des patients et de leur famille, est également soutenu

par lincitation au développement d'études épidémiologiques ou d'essais
cliniques innovants.

Dans chacun de ces grands domaines de la recherche, la

Fondation Arthritis, sur l'avis de son Conseil Scientifique,
soutient les meilleurs projets — ambitieux, innovants et détaillés - et les
équipes les plus dynamiques, dans un souci de complémentarité avec les
organismes publics de financement de la recherche, et dans une perspective
d'excellence sur le plan international.
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D Zoom sur Arthritis R&D

Plus récente, la société Arthritis Recherche et Développement a été créée en 2014. C'est une SASU (société par actions simplifiée unipersonnelle)
détenue 3 100 % par la Fondation. Son capital social est de 750K€. Ses missions sont identiques a celles de la Fondation. Cette société est devenue
l'expertise scientifique de la Fondation. Elle a vu le jour afin de renforcer le travail de la Fondation Arthritis et d'insuffler une profonde volonté de

tourner la recherche vers le patient. La société Arthritis R&D s’est fixée comme objectifs ambitieux a sa création de :

» Augmenter le capital humain de chercheurs b Structurer la recherche en rhumatologie » Porter des projets collaboratifs Public/Privé

en rhumatologie. Ainsi, elle ambitionne de  en réseaux dexcellence francais idéalement  Arthritis R&D travaille au montage et au
financer une dizaine d'étudiants par an pour  avec des collaborations avec des équipes  financement de projets collaboratifs en
pres de 300 000 euros - choisis par notre  européennes. partenariatavec desindustries pharmaceutiques.
Conseil Scientifique. Leur thématique est la

recherche translationnelle (tournée vers le

patient) et sur l'ensemble des pathologies

musculosquelettiques.
Résultats Valorisation Traitement

Pharma

Arthritis & industri-
R&D alisation

CLARINS

Arthritis
R&D

Fondation
Arthritis

Donateurs
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D Visages de la Fondation Arthritis

Jacques Courtin Clarins
Fondateur de I'ARP et de la Fondation Arthritis

"C'est lorsqu'on vous
dit que c'est impossible,
que tout commence."

Agathe Leblond
Chercheuse a I'lnstitut Cochin, INSERM U1016 et financee
par Arthritis R&D depuis 2016

« Actuellement, je suis en troisieme année de thése a I'lns-
titut Cochin a Paris. Mes travaux de recherche sont axés
sur la polyarthrite rhumatoide. Je cherche & comprendre
le réle d’'une protéine dans la formation des nouveaux
vaisseaux sanguins dans le contexte de cette maladie. Ce
projet est rendu possible grace au financement accordé
par la Fondation Arthritis. »

N'Golo Kanté
Parrain de la Fondation Arthritis, footballeur international
francais et Champion du Monde

« Clest aprés ma rencontre avec Lionel (directeur de la
Fondation Arthritis) en 2016 que jai pris conscience que
des millions de Francais souffraient d'arthrose et d'ar-
thrite. Aujourd’hui, je suis un footballeur qui jouit d'une
certaine notoriété. Jai donc décidé d'utiliser mon image
pour sensibiliser les gens et aider la recherche. »

Nadege Jah

Ambassadrice Arthritis

« Le sport fait partie intégrante de ma vie. Toutes les oc-
casions sont bonnes pour courir, que je sois de bonne
humeur ou que je sois triste, aprés une longue journée
et méme pendant mes jours de repos. Courir pour une
bonne cause est d'autant plus stimulant. J'apprécie I'im-
plication des différents membres de la fondation, leurs
valeurs et le respect et les efforts qui sont mis en ceuvre
pour le patient. »

Francoise Russo-Marie
Ancienne Directrice de recherche a ['Institut Pasteur,
Fondatrice d'Arthritis

« ’ARP a joué un role considérable en France dans la créa-
tion d'une communauté d'intéréts pour les pathologies in-
flammatoires du systeme ostéo-articulaire, la polyarthrite
rhumatoide étant la maladie qui a provoqué I'étincelle. »

Claudie Haigneré

Docteur en médecine et en sciences, premiere et unique
femme astronaute d’Europe de l'ouest, ancienne ministre, et
depuis 2006. Marraine de la Fondation Arthritis

« En s'appuyant sur des expériences de vie, il est possible
de penser et de pratiquer la recherche autrement. Je crois
la Fondation Arthritis capable de cette synthese si particu-
liere. Et nous arriverons plus vite a des résultats tangibles,
applicables bien au-dela des rhumatismes inflammatoires
chroniques. »

Sylvie Hénon-Badoinot
Présidente de Bacardi Martini Europe, Vice-Présidente de
Conseil dAdministration de la Fondation Arthritis

« Le Groupe Bacardi et la Fondation Arthritis ont en com-
mun la passion de la réussite, une considération pour
la santé de 'hnomme, son avenir et I'excellence de la re-
cherche médicale et du travail accompli. Et je ne peux que
conseiller a toutes les entreprises dynamiques et humaines
de s'investir aux cotés de I'équipe Arthritis pour vivre la
Recherche différemment ! »

Christian Petit
Trésorier et membre du Conseil d’Administration de la Fonda-
tion Arthritis, ancien Vice-Président de Capgemini.

« Cette Fondation a des ambitions fortes mais aussi des ou-
tils de structuration intéressants et une volonté d'avancer
que jai rarement rencontré dans ma carriere. Les valeurs
qu'elle dégage sont 'nonnéteté, I'innovation, la solidarité,
mais aussi 'audace. »
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LES RHUMATISMES
ET MALADIES MUSCULOSQUELETTIQUES
EN CHIFFRES

D Définition

Les rhumatismes et maladies musculosquelettiques (RMS) constituent un groupe de plus de 200 maladies et syndromes qui affectent principalement
les articulations, mais aussi les os, les organes internes, les muscles et les tissus associés tels que les tendons et les ligaments.! Ce groupe englobe
un large éventail de maladies allant de celles qui surviennent subitement et se résolvent rapidement, telles que les fractures, les entorses et les
foulures a des maladies chroniques invalidantes et douloureuses, typiquement l'arthrose, la polyarthrite rhumatoide (PR), les spondyloarthrites
axiales (SpA), ou l'arthrite juvénile idiopathique.?

AGE

. Surviennent a
.Rhumatlsrr]es n'importe
inflammatoires quels ages

)

Douleurs

q Augmentent
musculosquelettiques &

avec l'age

Ostéoporose et
maladies liées a une
fragilité osseuse

Affectent plus
souvent les
personnes agées

Affectent toute partie
du corps, y compris
la peau, les yeux et les
organes internes

Touchent les
articulations
et le systeme
nerveux central

Affectent
principalement les
hanches, les poignets
et les os de la colonne
vertébrale

QSQUEg(

Facteurs génétiques,
sexe, tabac, obésité,
régimes alimentaires

Age, sexe, facteurs
génétiques, blessures
physiques, obésité,
problemes articulaires
antérieurs

Age, facteurs
génétiques, sexe,
alcool, tabac, maladies
inflammatoires,
malnutrition,
sédentarité

Les causes de ces maladies sont trés diverses et ne
sont pas completement connues a ce jour. Certaines
peuvent résulter d'un dysfonctionnement et de
I'activation de mécanismes immunitaires conduisant
a une inflammation et des Iésions tissulaires. D’autres
RMS résultent d'une atteinte aigué ou chronique
des structures musculosquelettiques. On distingue
également des maladies primaires métaboliques,
endocriniennes, neurologiques ou infectieuses
pouvant entrainer des dysfonctionnements et des
lésions secondaires du tissu musculosquelettique.®
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D Une prévalence élevée en Europe et en France

Selon les dernieres estimations, les RMS toucheraient un peu moins de 1,3
milliards (18,0%) de personnes dans le monde, avec prés de 20 millions
(0,3%) de personnes atteintes de PR, 41 millions (0,6%) de goutte, 577
millions (8,0%) de lombalgie et 303 millions (4,2%) de personnes souffrant
d'arthrose.?

On estime qu'un tiers des personnes de tous ages sont touchées
a un moment donné au cours de leur vie.

Pt

En Europe, environ 1 personne sur 4 est atteinte d'un RMS,
représentant ainsi plus de 120 millions de personnes.® En France, les RMS
concernent plus de 16,8 millions de personnes, soit un peu moins d'un
Francais sur 3 selon les dernieres estimations de I'étude Global Burden of
Disease (GBD). En 2017, on dénombrait en France 217 110 personnes
prises en charge en affection longue durée (ALD) pour une PR et 157 400
personnes prises en charge pour une SpA. Ces données étant celles du
régime général couvrant 88% de la population francaise, le nombre de
patients atteints de PR et de SpA” en France en 2017 est estimé respecti-
vement a 246 716 et 178 861 personnes.®

Environ 1 personne
sur 4 est atteinte
d’'un RMS en Europe

En France, un peu moins
d’'un Francais sur 3
est atteint d'un RMS

Effectif

Polyarthrite
rhumatoide 107 350
séropositive
Autres polya"rthrltes 109 760
rhumatoides
Arthropathies
psoriasiques 33520
et entéropathiques
Polyarthrites juvéniles 12 350
Polyarthrose 20 670
Autres’vasculopathles 25 000
nécrosantes
Lupus fary’th(.am’ateux 35010
disséminé
Sclérose systémique 10 220
Autres atteintes
systémiques 46 380
du tissu conjonctif
Scoliose 41 330
Spondylarthrit
pondylarthrite 106 110
ankylosante
Autres
spondylopathies 17770
inflammatoires
Osté
stéoporose avec 39970

fracture pathologique

Effectifs, prévalences et caractéristiques des personnes prises en charge en France pour affection

Prévalence
pour 100k

173

177

54

20

33

40

57

17

75

67

171

29

52

TCAM*
période
2017- 05

11

10

%
femmes

75

75

56

66

83

70

88

84

78

82

51

58

88

Age
moyen
(ans)

64

66

58

39

78

74

52

61

64

34

51

55

78

Taux de
déces en
2017 (%)

2,1

25

1.1

0.7

4,7

4.1

1,1

2,8

1.9

0,8

0,6

0.7

54

de longue durée pour un rhumatisme ou maladie musculosquelettique pour le régime général en 2017

*TCAM : Taux de croissance annuel moyen

Source : Cnam-DSES ; Champ : régime général y compris sections locales mutualistes
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Entre 2012 et 2016, le nombre de personnes prises en charge pour PR et maladies apparentées’ a augmenté de 3,7% en moyenne chaque année,
tandis que l'effectif des personnes prises en charge pour SpA et maladies apparentées!® a augmenté de 6,3% en moyenne chaque année.”

Les RMS touchent plus les femmes que les hommes, en particulier dans la PR ou elles représentent 75% des effectifs.” Méme si certaines maladies
telles que la PR et surtout l'arthrose apparaissent préférentiellement chez les personnes agées, les RMS surviennent a tous les ages, y compris chez
les enfants et les jeunes adultes. En France, prés de 60% des personnes prises en charge pour un RMS sont dgées de moins de 65 ans.”

2% 8%

O0-14ans 15-34 ans

28%

35-54 ans

28%

> 75 ans

21%

65 - 74 ans

21%

55 - 64 ans

Répartition des effectifs des personnes prises en
charge pour un RMS en France, 2016

Source : Cnam-DSES ; Champ : régime général y
compris sections locales mutualistes
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D Un impact clinique, humain et économique considérable

Les troubles musculosquelettiques sont souvent des maladies chroniques
caractérisées par des poussées suivies de phases de rémission.
Elles peuvent commencer deés le plus jeune age (comme pour l'arthrite
juvénile idiopathique) ou chez le jeune adulte (par exemple, pour la SpA) ;
les patients sont donc le plus souvent contraints d'endurer ces affections
pendant des décennies, ce qui conduit a une dégradation progressive de
leur état psychologique et physique, mais aussi a 'isolement social.
Limpact observé pour certains RMS chroniques s'accentue avec le
vieillissement, ainsi qu'avec certains facteurs aggravants liés au mode de
vie, tels que l'obésité et la réduction de I'activité physique.

A l'échelle de l'individu, les RMS s'accompagnent généralement de douleurs
et d'une altération de la fonction physique entrainant une limitation des

mobilités, de la dextérité et des aptitudes fonctionnelles ainsi qu’une souffre de douleurs articulaires

réduction de la capacité a travailler et a pratiquer des activités sociales. ont déja ressenti des douleurs
articulaires plusieurs fois au cours de leur vie

Dans une enquéte IFOP nommeée “Les Francais et les Rhumatismes” estiment que les douleurs

réalisée en 2016 par l'initiative Ensemble contre les Rhumatismes (ECR), articulaires ont un impact sur le sommeil, les loisirs,

93% des Francais interrogés ont rapporté avoir déja éprouvé des douleurs la vie professionnelle, la vie familiale, la vie de couple

articulaires et 1 personne sur 2 en souffrait au moment de I'enquéte. estiment que les douleurs

De plus, 8 Francais sur 10 ont déclaré avoir déja ressenti ces douleurs articulaires ont un retentissement tout particulier

plusieurs fois au cours de leur vie.! sur la qualité du sommeil

»17



Les rhumatismes et maladies musculosquelettiques en chiffres

Par ailleurs, les RMS augmentent le risque de nombreuses comorbidités,
telles que certains cancers, les maladies cardiovasculaires,
gastrointestinales, le diabéte et les troubles mentaux.

Cette multimorbidité pose un défi supplémentaire pour la prise en charge
des patients, chaque pathologie ayant un impact sur le traitement des
autres.

Les douleurs articulaires impactent fortement le quotidien des personnes
atteintesde RMS. Danscettemémeenquéte, 74%despersonnesinterrogées
ont déclaré que les douleurs articulaires avaient un impact sur au moins un
aspect de leur vie. Ces maladies ont un retentissement tout particulier sur
la qualité du sommeil et sur la capacité a pratiquer des activités de loisir. 1
Limpact psychologique de ces maladies est également non négligeable. La
prévalence de l'anxiété et de la dépression chez les personnes atteintes
de RMS est ainsi deux fois plus élevée que dans la population générale.!

Les RMS impactent fortement la santé de la population. Prés
d’'un cinquiéme du fardeau global des maladies en Europe,
évalué par le nombre d'années de vie en bonne santé perdues
(DALYs), est attribuable aux RMS, ce qui en fait le continent
le plus touché par les RMS dans le monde.!?2 Selon les
estimations du GBD 2017, les RMS représentent 10,9% du
fardeau global des maladies en France, en troisiéme position
aprés les cancers (20,5%) et les maladies cardiovasculaires
(12,9%).4

Le fardeau des RMS tend a étre sous-estimé, notamment du fait de la
faible mortalité liée a ces maladies. Cependant, I'invalidité associée aux
RMS est responsable de la majeure partie de leur fardeau global : les RMS
représentent la premiére cause d'invalidité en Europe et en France.*

Dans I'enquéte IFOP menée en France,

cause d'invalidité en Europe et en France

cause de fardeau global lié aux maladies
en France

du fardeau global des maladies en Europe
Augmentent le risque de cancers, maladies
cardiovasculaires et gastrointestinales, diabéete
et troubles mentaux
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Les limitations fonctionnelles, la douleur chronique, la fatigue et le retentissement psychologique des RMS sont en
grande partie responsables du fardeau considérable sur la société en termes de perte de productivité et leur effet sur
la participation des travailleurs est ainsi a l'origine de cots importants par perte de productivité au travail. En France,
les troubles musculosquelettiques représentent la premiére cause de maladie professionnelle, responsables de
plus de 87% des reconnaissances de ce type en 2014 dans le cadre du régime général.*?

En 2006, les troubles musculosquelettiques ont entrainé
une perte de 7 millions de jours de travail en France pour
un colt total de 710 millions d’euros de dépenses sociales
(entierement financées par les cotisations des entreprises). 1413

Les RMS représentent la principale cause de départ
prématuré a la retraite chez les travailleurs européens (39%
du total des maladies professionnelles enregistrées au niveau
de 12 Etats membres d’Europe). De plus, les RMS constituent
la principale cause médicale d’absence prolongée au travail
et la seconde cause d’absence de moins de deux semaines,
apres les maladies respiratoires.

En Europe, un million de salariés en plus pourraient aller & leur travail
chaque jour si des interventions plus précoces étaient accessibles pour les
personnes souffrant de RMS.%¢ Au cours des 10 années aprés 'apparition
d'une PR, au moins 50% des patients ne sont pas en mesure de maintenir
un emploi a temps plein ; les patients qui développent une PR a un age plus
jeune (avant 45 ans) sont plus susceptibles de devenir invalides que ceux
qui développent une PR & un stade ultérieur (4gés de plus de 70 ans).!

cause de départ prématuré a la retraite chez
les travailleurs européens

cause de maladie professionnelle en France

de jours de travail perdus en France
chaque année

Dans I'enquéte IFOP menée en France,

19
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Les troubles musculosquelettiques sont aussi responsables d'une utilisa-
tion intensive des ressources de santé.

En Europe, les RMS représentent un fardeau économique estimé
a 240 milliards d’euros par an, constituant ainsi le colt le plus éle-
vé pour les systémes de santé européens (dépenses directes et indi-
rectes). Les colts directs représentent, a eux seuls, 2% du PIB européen.!

En France, les dépenses de I'assurance maladie en 2016 s’élevaient a
936 millions d'euros (0,6% des dépenses totales) pour la PR et maladies
apparentées et a 865 millions d'euros (0,5% des dépenses totales) pour
la prise en charge de la SpA et maladies apparentées.”

Les dépenses annuelles pour la santé pour un patient souffrant de formes

séveres de SpA ont été estimées a 6 122 euros en 2012, sélevant a 391

millions d’'euros pour tous les patients souffrant de SpA sévére.l” Avec

'augmentation de la prévalence des RMS, l'arrivée sur le marché de nou-

veaux traitements colteux, ainsi que le vieillissement de la population, d'euros par an en dépenses directes
I'augmentation des dépenses de la sécurité sociale pour la prise en charge et indirectes en Europe

de ces maladies continue d’augmenter considérablement chaque année. d'euros de dépenses de I'assurance maladie

pour la PR et la SpA en France

En 2014, les antirhumatismaux spécifiques représentaient la deuxiéme d'euros en dépenses sociales par perte

classe de médicaments de spécialité en termes d’évolution des dépenses de productivité

de I'assurance maladie en France (+ 90 millions d'euros, soit + 10,7%), Les antirhumatismaux spécifiques sont Ia Classe

notamment du fait d’'une augmentation importante des volumes (+ 10%).18 de médicaments en termes d'évolution des dépenses
pour l'assurance maladie

Entre 2012 et 2016, les dépenses de prise en charge ont ainsi augmenté du PIB européen en colts directs

de 2,45% chaque année pour la PR et maladies apparentées et de 7,2%
par an pour la SpA et maladies apparentées.’
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D Pourquoi est-il important d’investir dans la recherche sur les RMS ?

Etant donné la prévalence des RMS et le fardeau que ces maladies im-
posent aux personnes en termes de réduction de mobilité, de capacité de
travail et de gqualité de vie et compte tenu de leurs conséquences écono-
miques et sociales, la recherche sur les RMS devrait étre considérée comme
une véritable priorité de santé publique et nécessite d'étre renforcée. La
recherche médicale est notamment indispensable pour comprendre les
origines, les causes et les évolutions de ces maladies. Elle permet éga-
lement de développer des outils diagnostiques plus précis, des thérapies
plus efficaces pour limiter et prévenir leurs conséquences invalidantes et,
éventuellement, ouvrir une voie vers un traitement curatif.

Au cours des dernieres années, la recherche et
I'innovation dans les RMS a produit des résul-
tats significatifs avec un impact important sur la
qualité de vie des patients. Lalliance entre la re-
cherche fondamentale et clinique a permis, par
exemple, la découverte d'une nouvelle classe de
médicaments innovants qui ont révolutionné le
traitement de l'arthrite inflammatoire au début des années 2000. Il s'agit
des biothérapies telles que les anti-TNF, qui ciblent spécifiqguement des
molécules de l'inflammation. Ces traitements ont considérablement amé-
lioré la qualité de vie et le quotidien de nombreuses personnes atteintes
d'arthrite inflammatoire. Les investissements majeurs d'Arthritis Research
UK (anciennement Arthritis Research Campaign) et du Medical Research
Council ont permis de financer la majeure partie du long processus de

recherche et de développement.? Grace a la recherche également, il y
a quelgues années, un test sanguin d'aide au diagnostic de la PR, les an-
ti-CCP, a été développé et permet aujourd’hui d’établir un diagnostic pré-
coce de PR et d'initier un traitement avant les destructions articulaires.2%2

Linvestissement dans la recherche sur les RMS permet non seulement
d'améliorer la santé des patients mais génere également un gain pour
le systeme de santé. Une étude réalisée au Royaume-Uni a montré que
chaque 1£ investi dans la recherche sur les RMS génere 7% de bénéfices
directs pour la santé et 15 a 18% de bénéfices supplémentaires pour I'éco-
nomie en général chaque année, a vie.Y?
Plus généralement, il a été montré dans cette
méme étude que chaque 1€ investi dans la re-
cherche médicale fournit un retour sur inves-
tissement en termes de frais de santé d’environ
0,25€ par an, a vie.

Ces résultats sont encourageants mais des efforts
sont nécessaires pour continuer a soutenir la recherche afin de renforcer
les capacités de recherche et accélérer la production de nouvelles connais-
sances et leur mise en ceuvre dans la pratique.
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30 ANS DE SOUTIEN A LA RECHERCHE

D 30 ans en chiffres

206

aides
pour la recherche sur les RMS ont 6 14 Ux études

été investis par la Fondation depuis financements
sa création en 1989

403 )

. projets
subventions collaboratifs

Depuis 2006, 3 types de financements ont été proposés par la Fondation

Subventions de recherche Aides aux études Projets collaboratifs

Montant maximum : 25 000 euros Montant maximum : 90 000 euros Impliquent au minimun
Durée:1an Durée : 3 ans 2 équipes de recherche
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1 5 8 projets ont été financés par la Fondation Arthritis depuis 2006

37

aides aux études dont
5 théses en CIFRE

Aides aux études
2 M€
Projets collaboratifs ~12M€
7 M€ 2006-2018
Subventions

3ME
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La majeure partie des financements a été attribuée a des projets de recherche
sur la polyarthrite rhumatoide (6,7 M€), sur la spondyloarthrite (1,6 M€) et sur I'arthrose (1,5 M€)

SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGEN

ARTHROSE .,
MALADIES AUTO-IMMUNES £

aaomsmst POLYARTHRITE:
RHUMATOTDE LUPUS itV Ves
SPON DYLOARTH RITE SCLERODERMIE

VASCULARITE

TOP 5 des pathologies
les plus financées par Arthritis UK

Polyarthrite rhumatoide D 24%
Arthrose D 24%
Douleur D 13%
Arthrite juvénile idiopathique | 5%
Lupus 5%
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La Fondation a soutenu des projets couvrant une grande partie du continuum de la recherche
mais majoritairement des projets de recherche fondamentale

Mécanismes Détection Développement Evaluation Prise en charge Impact
sous-jacents Etiologie Prévention et diagnostic des traitements  des traitements  de la pathologie sur la santé
81,8% 5,45% 0% 1,8% 9,1% 0% 0% 1,8%

3 E——
E
Type de recherche financée
Etiolog Evaluation des mpac Etiologie mpact
43% diagnostic traitements ur la san 4% sur la sante
Mécanismes ” Développemen 22 Prise en o 1l en ¢ 3 Sk
sous-jacents O Prévention O (\,\; ‘;Hi‘i‘,’,’f‘; O de 7;\ J O Préven sathologie O
12% 1% 10% b 8% 4% 4%
O O O A @) @) O
ARTHRITIS
RESEARCH UK

Nombres de projets

Arthritis

AUSTRALIA
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D Success Stories

Jean-Michel Dayer Professeur émérite en Médecine

Jai été le Président du Conseil Scientifique de I'ARP de 1989 a Ce prix m'a permis de mieux identifier et d’approfondir la physiopatho-

1992, ma mission a d'emblée porté sur I'évaluation des dossiers logie de la PR et les indications cliniques pour I'utilisation des inhibiteurs
soumis a l'appel d’offres. J'ai ensuite été nommé au Conseil d'Ad- spécifiques de I'lL-1 et du TNF, en particulier par des travaux étudiant le
ministration oU jai siégé de 1993 & 2009 en tant que « person- blocage au niveau des contacts cellulaires, travaux amenant a plusieurs
nalité Qualifiée ». publications.

En 2000, jai recu le « Prix européen ARP Courtin-Clarins » d’'un
montant de 100 000 € et destiné a couronner une ceuvre scien-
tifique et permettre la poursuite de travaux d'excellence dans le
domaine de la PR.

Il fut partagé entre deux équipes :

» Equipe du professeur Jean Michel Dayer (Division d'Immun
logie et d’allergologie, Hopital Cantonal Universitaire, Geneve)
pour les découvertes de I'antagoniste physiologique du récep-
teur a I'll-1 (IL-1Ra) et de linhibiteur naturel du TNF.

» Equipe des professeurs Marc Feldmann et Ravinder N. Maini
(Kennedy Institute of Rheumatology, Londres) pour leurs tra-

. . . . . De gauche a droite : Jean-Michel Dayer, Francoise Russo-Marie,
Vaux ayant permis |a mise au pomt des traitements anti-TNF-a Catherine Fournier, Jacques Courtin-Clarins, Daniele Goldberg,

dans la PR. Bernard Amor, Marcel-Francis Kahn, Denis Bloch.
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Guy Serre Professeur de Biologie Cellulaire, Praticien Hospitalier
Directeur de I'Unité 1056 Inserm -Université de Toulouse « Différen-
ciation Epithéliale et Autoimmunité Rhumatoide » et Consultant « In-
novation, Partenariats, Valorisation » au CHU de Toulouse

Impliqué depuis 1983 dans la recherche sur la PR, je travaillais déja sur
I'intérét diagnostique des anticorps dits « antikératine » lorsque I' ARP a été
créée. Des son second appel d'offres, jai sollicité son soutien pour ces re-
cherches et celui-ci m'a été accordé. Il en a été de méme ensuite pendant
15 années consécutives, sans aucune interruption, grace a l'avis favorable
de ses Conseils Scientifiques successifs.

Le soutien de '’ARP a largement contribué a 'éclosion de mon laboratoire,
créé en 1991 a I'Université Paul Sabatier et labellisé par I'lnserm a partir
de 1996 (CJF Inserm 96-02). Il a depuis continué sa route avec le CNRS
et/ou I'lnserm, selon les mandats, mais a toujours poursuivi, jusqu’a ce jour
ses recherches sur la PR.

Les auto-anticorps (auto AC) spécifiquement associés a la PR ont toujours
été le fil conducteur de ce long parcours de recherche. Sur la base de
travaux pionniers hollandais et anglais, nous avons confirmé l'intérét dia-
gnostique des anticorps dits « antikératine » et « anti-facteur périnucléaire »,
puis identifié biochimiquement leurs cibles antigéniques comme variants
désiminés ou citrullinés de la (pro) filaggrine ainsi que, plus tard, de la
fibrine, abondante dans le tissu synovial inflammatoire des patients.

Ces travaux ont permis le développement de tests diagnostiques nou-
veauy, plus performants, qui ont rapidement été commercialisés et dont
lalarge utilisation internationale a confirmé la grande valeur diagnostique.
Ces auto AC dirigés contre des protéines citrullinées (ACPA) sont tres spé-
cifiquement associées a la PR et déja présents au tout début de la maladie.

En 2010, ils ont été reconnus comme l'un des critéres de classification de la ma-
ladie par les colléges européen et américain de Rhumatologie.

'ensemble de nos travaux sur les auto AC nous a permis de proposer un nouveau
modele physiopathologique pour la PR dans lequel les ACPA jouent un role-clé.
Ce modele est la base de nos recherches actuelles qui visent a développer de
nouvelles thérapies spécifiques pour lesquelles la Fondation Arthritis a décidé de
nous accompagner a nouveau, a travers sa filiale Arthritis R&D.

» Développer de nouveaux pour la détection
des ACPA, qui ont participé a I'élaboration des nouveaux critéres
ACR/EULAR en 2010

» Publier plusieurs , participer a des
internationaux et obtenir des

nationaux et

» Soutenir de nombreuses

» Contribuer a
de son réseau de collaborations

et au développement

» Reconnaitre le laboratoire comme

»31
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Jérome Guicheux Directeur de Recherche a I'lnserm

Research on . "
A Osteo Arthritis Diseases
a

J'ai obtenu mon premier financement de la Fondation Arthritis au début
des années 2000. Il m’a permis d'initier un travail avec une doctorante
sur le développement d’un biomatériau injectable pour la réparation du
cartilage articulaire. Nous avons ensuite étendu nos travaux, toujours
avec le soutien de la Fondation, aux associations entre ces biomatériaux
et des cellules chondrogéniques, tout d’abord des chondrocytes nasaux
puis des cellules souches mésenchymateuses avec un autre doctorant du
laboratoire.

Aujourd’hui, mon équipe méne des projets aussi bien sur I'arthrose et le
vieillissement articulaire que sur la discarthrose depuis des approches
tres fondamentales (embryologie, cellules souches pluripotentes induites)
jusqu'aux aspects plus translationnels et cliniques de la recherche avec
plusieurs essais cliniques chez le chien et 'lhomme en cours notamment
avec des cellules souches mésenchymateuses.

Suite a ces travaux, jai eu la chance de pouvoir initier avec Francis Be-
renbaum, Francois Rannou et Christian Jorgensen, la réflexion autour du
montage du réseau ROAD en réponse a l'appel d'offre «<network» de la
Fondation Arthritis. Notre succes a cet appel d'offre m'a permis d'initier
une démarche collaborative entre 7 laboratoires francais travaillant sur
I'arthrose. Ces travaux ont permis a mon équipe d’obtenir une reconnais-
sance internationale dans le domaine de la médecine régénératrice des
articulations, des biomatériaux et des cellules souches.

Ces travaux m'ont également permis d'obtenir le prix Victor et Irmina
Mescle de la Fondation de la Recherche médicale en 2011 et le prix de
I'innovation de la Fondation Arthritis en 2016. Plusieurs financements eu-
ropéens (H2020 RESPINE, H2020 IPSPINE) et programmes ANR ont été

montés entre les partenaires de ce réseau, créant ainsi une vraie dynamique
« Arthrosique » en France.

Ces financements m'ont également permis de développer le potentiel
humain de mon équipe qui est passée de 10 personnes en 2005 a environ
40 personnes aujourd’hui au sein d’'une unité INSERM pluri-équipe de 110
personnes que je dirige depuis 2017/. Parallelement, la mixité de mon la-
boratoire avec I'école nationale vétérinaire de Nantes-ONIRIS permet I'ac-
cés a des patients «animaux» (canins et équins notamment) et a I'expertise
vétérinaire de nombreux enseignants chercheurs de 'école.

» Générer internationaux dans des revues
indexées dont certains a haut facteur d'impact

» Soutenir

» Obtenir plusieurs européens

» Développer de I'équipe avec
une trentaine de personnes recrutées
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Nadeége Nziza, Doctorante Salariée Arthritis R&D

J'ai commencé mon projet de thése en mai 2016 grace au financement de
la Fondation Arthritis. Etant particulierement intéressée par les maladies
touchant au systeme immunitaire, je me suis rapprochée de I'équipe du Pr.
Florence Apparailly (Unité 1183 INSERM, Montpellier) qui est spécialisée
dans I'étude des bases génétiques et immuno-pathologiques des maladies
inflammatoires ostéo-articulaires. Mon projet de thése porte sur I'étude de
la physiopathologie de I'arthrite juvénile idiopathique (AJI).

Mes résultats ont abouti a l'identification d’'une signature de miARNSs
pouvant améliorer le diagnostic entre AJI et Arthrite septique (AS). Ces
données ont permis de déposer un brevet (BNT223937FR00) qui a été
financé par Arthritis R&D. Ce travail a été récompensé par un prix de
I'innovation que j'ai recu lors du Gala de la Fondation en Novembre 2018.

» Déposer un
» Obtenir des

» Participer a des

nationaux

européens

De plus, jai eu l'opportunité de présenter mes résultats sous forme de
poster a deux congres européens : European Workshop for Rheumatology
Research et European Paediatric Rheumatology Congress.

Enfin, avec cette these, j'ai pris plaisir a présenter mes travaux au grand
public. Les différentes communications que jai effectuées m'ont permis
de recevoir deux années de suite le prix « Com'Arthritis » décerné par la
Fondation Arthritis lors des Journées Jacques Courtin (Novembre 2018 et
Octobre 2017). Jai également été sélectionnée pour la finale nationale du
concours « Ma thése en 180 secondes ».
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P Communication et publication de notre recherche

Les publications scientifiques

Les projets financés
par la Fondation Arthritis
ont généré

2,1 années
Durée moyenne entre
I'année de financement
et la publication

(2000-2018)

122 31

publications pour U e e

Le financement par publication varie
entre 18 000€ et 45 000€

Les chercheurs les plus financés ne
sont pas ceux qui publient le plus

40%

les subventions les projets
84 collaboratifs des publications ont
publications pour remercié la Fondation
les aides aux .
o : pour son soutien
80/) études
des articles scientifiques de la Fondation
ont été publiés dans des journaux a haut
facteur d’'impact , ,
Top 5 des journaux a plus haut facteur d'impact Les projets financés sur + d’1l année ont généré plus de publications
Immunity 22,845
Nature Immunology 21,506 b d b|
Nombre de publications
Science translational medicine 16,796 1'5 6'2 0'9 par projet ﬁnancé
) L publication publications publication
Journal of Advanced Chemical Engineering 12,811 par aide par projet par Arthritis UK :
o aux études collaboratif subvention
Annals of the Rheumatic Disease 12,811 Arthritis Australie :
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La Journée Jacques Courtin pour communiquer les résultats
de la recherche et engager des collaborations entre chercheurs

Chaque année, la Fondation Arthritis rassemble I'ensemble des chercheurs et étudiants subventionnés par la
Fondation durant 'année en cours dans la journée Jacques Courtin afin qu'ils y présentent leurs résultats de
recherche. Pour les chercheurs présents, cette manifestation scientifique représente une opportunité unique de
discussions scientifiques, dans un climat trés convivial, qui permet de susciter des collaborations et des échanges
entre les équipes de recherche.

Linitiative « Ensemble contre les Rhumatismes » \. Egﬁtergntliég
pour informer et sensibiliser sur le fardeau des RMS el Fhunatismes

Créée a l'initiative de I'lInserm et de 'Alliance nationale pour les sciences ECR a donc pour but de communiquer et de développer la connaissance
de lavie et de la santé (Aviesan), de la Société Francaise de Rhumatologie sur I'impact médical, sociétal et économique des rhumatismes aupres des
(SFR) et de la Fondation Arthritis, I'initiative « ECR - Ensemble Contre décideurs pour augmenter le soutien a la recherche.

les Rhumatismes » a pour mission de promouvoir la recherche en Chaque année, la Journée « Ensemble Contre les Rhumatismes » regroupe
Rhumatologie afin de fournir de nouvelles solutions thérapeutiques les chercheurs afin de partager les derniéres avancées de la recherche sur les
contre les maladies des os et des articulations. rhumatismes, sur des thématiques innovantes et multidisciplinaires.

Le magazine Arthritis pour informer des avancées de la recherche

Arthritis mag’ est le magazine trimestriel de la Fondation Arthritis. Il sadresse aux patients, aux donateurs et aux
chercheurs et résume l'actualité de la Fondation. Il informe des avancées de la recherche et des différents projets
subventionnés par la Fondation. Une partie du magazine est réservée aux projets mis en ceuvre par I'équipe de
la Fondation pour communiquer autour des rhumatismes et collecter des dons.
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Développement de partenariats scientifiques

La création d’Arthritis R&D a insufflé une nouvelle dynamique dans le soutien de la Fondation a la recherche en permettant de générer des
partenariats public/privé et de porter des projets de recherche de plusieurs millions d'euros impliquant plusieurs équipes multidisciplinaires.
Arthritis R&D maintient en permanence un pipeline de projets de recherche, avec pour objectif d’assurer un continuum de la découverte de
recherche a l'application chez le patient. Actuellement, é projets impliquant plusieurs équipes de recherche académique sont financés par la Fondation.

ROAD

Le réseau ROAD a souhaité caractériser
les différents types d’arthrose pour permettre
I'identification de biomarqueurs et de nouvelles
cibles thérapeutiques.

Le projet ROAD s'appuie sur le premier
réseau de recherche sur larthrose en
France, composé de 7 équipes académiques
et cliniques spécialistes de l'arthrose.

Arthritis R&D et Expanscience ont financé
ce projet a hauteur de 1 million d’euros sur 5
ans.

EXPANSCIENCE®

LABORATOIRES

J:KRTHR |Ti«5 ;f;t; thritis Diseases

Recherche & Développement S 4

BACK-4P

Le but est de développer un outil de
prédiction capable didentifier les patients
a risque d'évolution défavorable (douleur,
absentéisme, handicap persistant).

Le projet sappuie sur un réseau de 3
équipes de recherche pluridisciplinaires.

Arthritis R&D, la Société Francaise de
Rhumatologie et Malakoff Médéric Humanis
financent ce projet a hauteur d'l million
d'euros sur 3 ans.

fRE

société francaise
de rhumatologie

=

malakoff médéric
humanis

*ARTHRITIS

Recherche & Développement

MIRIAD

Lobjectif est d'identifier des biomarqueurs
dans la SpA comme outils de diagnostic et de
prédiction.

Le projet est porté par 3 équipes de
recherche en France et en Belgique.

Arthritis R&D et le groupe Clarins financent
ce projet a hauteur de 800 000 € sur 3 ans.

ARTHRITIS

Recherche & Développement
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CURE-RA

Le projet CURE-RA vise a développer un
traitement ciblant les causes de la PR, pour une
rémission a long terme, voire une guérison.

Le projet est porté par trois équipes
académiques composées de  médecins
rhumatologues ou biologistes et de chercheurs
scientifigues, aux expertises complémentaires,
regroupés dans un consortium.

Le projet est financé & hauteur de 3
millions d'euros par la société Arthritis R&D
avec le soutien de la Banque Publique
d'Investissement. Un budget additionnel de
10 millions d'euros sera ensuite nécessaire
pour assurer le transfert industriel et réaliser
les premiers essais chez 'Homme dans les 3
ab5ans.

Fondation

—~
ARTHRITIS

Recherche & Rhumatismes

bpi

EPOC

Le projet vise a explorer les peurs et les
croyances/opinions liées aux rhumatismes
inflammatoires chroniques chez les patients.
Lobjectif est d’élaborer et mettre a disposition
des outils pédagogiques innovants gratuits au
profit des patients et des professionnels de
santé.

Ce projet a été créé par la Fondation
Arthritis et UCB Pharma, en collaboration
avec un comité scientifique pluridisciplinaire
et en partenariat avec les quatre principales
associations de patients : ACS, AFS, AFLAR et
Andar.

Ce projet est financé par la Fondation
Arthritis et UCB Pharma a hauteur de 500 000 €.

~ Fondation r ]
ARTHRITIS \ EJ

Recherche & Rhumatismes

SEN-OA

Lobjectif est de comprendre le role de la
sénescence dans l'apparition de l'arthrose et
de développer des traitements innovants pour
les patients.

Le projet est porté par 6 équipes en France,
Espagne et aux Pays-Bas en partenariat avec
des patients.

Le projet est soutenu par la Fondation
Arthritis et financé par FOREUM & hauteur de
600 000 € sur 4 ans.

’ ’ Fondation

ARTHRITIS =oOreum

Recherche & Rhumatismes  Foundation for Research in Rheumatology
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D Lélaboration de notre stratégie scientifique

Yosra Messai,

L'élaboration de la stratégie est le fruit
d'un processus de réflexion associant un
questionnement sur la nature des défis
scientifiques auxquels doit répondre la
Fondation et une analyse critique de notre stratégie de financement et de
I'impact de notre recherche.

Dans une premiere phase, nous avons établi un état des lieux de la
recherche financée actuellement par la Fondation, en prenant également en
considération les enseignements tirés des plans et approches stratégiques
pertinents d’autres organisations travaillant sur les RMS. Cette étape
introspective a permis de dégager nos forces et faiblesses et d'établir des

Enjeux de la recherche
sur les RMS

~ Vecteurs
de I'innovation

Stratégie

Directrice scientifique de la Fondation Arthritis, Arthritis R&D

recommandations afin d'augmenter la visibilité, 'impact et la pertinence des
projets financés par la Fondation. Lensemble de ces recommandations ont
été articulées autour de piliers stratégiques et d'objectifs qui constituent la
stratégie scientifique de la Fondation.

Une deuxieme phase a consisté a identifier les grandes questions de
recherche sur les RMS retenues comme prioritaires dans les prochaines
années. Ces axes prioritaires ont été définis en prenant notamment en
considération les enjeux actuels de la recherche sur les RMS et des leviers
pertinents d'innovation dans la recherche afin de garantir que la recherche
de la Fondation soit, non seulement, en adéquation avec les besoins des
patients mais également innovante et tournée vers l'avenir.

Vision

Etat des lieux

Scientifique
2020-25

Contexte



Elaboration de la stratégie scientifique

La stratégique scientifique de la Fondation Arthritis a été élaborée dans une logique de participation

active des parties prenantes :

» Un accompagnement du COSR a toutes les étapes de I'élaboration de la »
stratégie : de l'analyse du bilan a la réflexion sur les piliers stratégiques
jusqu’a la validation des objectifs et des actions prioritaires.

» Un questionnaire adressé a des experts de la Fondation, des experts du
domaine de la recherche sur les RMS ou d’autres disciplines pour in-
tégrer leurs avis et recommandations sur I'état actuel et les perspec- »
tives de la recherche financée par la Fondation, la mesure de I'impact
de la recherche, ainsi que les innovations dans la recherche sur les RMS.

» Un questionnaire adressé a des patients atteints de RMS contactés
via les principales associations de patients. Ce questionnaire a permis de
collecter le point de vue des patients sur les besoins non satisfaits dans
les RMS ainsi que les priorités de la recherche sur les RMS, mais aussi
de recueillir les propositions des patients afin de les impliquer davantage
dans la recherche financée par la Fondation.

Plusieurs consultations avec les membres scientifiques du Conseil
d’Administration (CA) de la Fondation afin d'identifier et de prioriser les
axes de recherche pertinents, mais aussi pour discuter des piliers straté-
giques en prenant en considération la vision, les ressources et 'ambition
de la Fondation.

Une recherche approfondie de la littérature sur les enjeux et perspectives
de la recherche sur les RMS, ainsi que sur les lecons tirées des plans
et approches stratégiques pertinents. L'élaboration de la stratégie
scientifique s'est notamment appuyée sur de nombreux documents
de référence afin d’éclairer et enrichir la stratégie.

Notre mission sera désormais de déployer cette stratégie en une organisation
structurée, une politique de recherche affirmée et un plan d’action en parfaite
adéquation avec les défis posés; une stratégie au service d'une recherche adaptée
a nos enjeux et nos ressources, une recherche pertinente et d'excellence.

I N
_‘O’_ Stratégie Nationale de Recherche, —
P/ ACR Research Agenda) ~

£ |

(ex : EULAR RheumaMap,

=)o

LEEM Santé 2030,
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Elaboration de la stratégie scientifique

Contexte et défis de la recherche

La réflexion autour de la stratégie scientifique de la Fondation ne peut se faire sans prendre en considération les évolutions et transformations ra-
pides et profondes de la société qui bousculent les systémes de santé. L'enjeu, aujourd’hui, est de faire face a 'augmentation de la fréquence des
maladies chroniques et des handicaps, liée en partie a 'augmentation de I'espérance de vie, et répondre a la demande grandissante des patients de
participer aux décisions les concernant.

C'est dans ce contexte que sera élaborée notre stratégie scientifique : d’'une part, en bénéficiant des nombreuses avancées conceptuelles et techno-
logiques qui redéfinissent le futur de la recherche et de la médecine en offrant des outils puissants pour étudier le vivant dans son ensemble ; d’autre
part, en intégrant les transformations profondes de la société et I'émergence de défis inédits dans la prise en charge des maladies.

Défis sociétaux

» Vieillissement de la population : 1 personne sur 3 aura 65 ans ou plus en 2030

» Chronicisation des pathologies : 20 millions de personnes concernées par une pathologie chronique
en 2015, soit 35% de la population

» Multipathologies : les seniors en 2030 souffriront de 4 a 6 pathologies

» Pertes d'autonomie : de 1,4 3 1,7 millions de personnes dgées dépendantes en 2030

Evolutions technologiques

! . Avancées de la médecine
et thérapeuthiques

_Intellicence artificielle - Médecine enrichie par la recherche fondamentale,
. Immuiothérapie multidisciplinaire et translationnelle
- Therapie cellulaire Approche 7 Médeqne prédic/ﬁve' .
L intégrative - Médecine régénérative et reconstructive
- Thérapie génique

- Médecine mini-invasive et a haut ciblage

- Médecine bénéficiant de la gestion
intelligente des données massives (Big Data)

- Médecine embarquée, téléportée et multilocalisée
- Médecine mondialisée

- Nanomedecine

- Microbiomique

- Nouvelles technologies
de sequencage etc...

D 4

Mise en place d’une médecine personnalisée et de précision Adapté de LEEM, La Santé en 2030
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Vecteurs d’'innovation dans la recherche sur les RMS

Ces dernieres années ont été marquées par des révolutions conceptuelles
et technologiques dans le monde de la recherche. Lessor des techniques
de génomique, des nanotechnologies, des biotechnologies, et de 'informa-
tique offrent des perspectives considérables dans l'identification de bio-
marqueurs et de cibles thérapeutiques et vont transformer en profondeur
la recherche sur les RMS.

L'ensemble de ces progres permettra de développer la compréhension des
mécanismes physiopathologiques des pathologies complexes et l'identifica-
tion de groupes de patients correspondant & un profil plus spécifique, défini
par un patrimoine métabolique ou génétique particulier.

Nous avons sélectionné 7 vecteurs d'innovation qui vont faconner les
progres de la recherche, du diagnostic et des thérapies et présentons
quelques perspectives d’application dans la recherche sur les RMS.

Le champ de la cancérologie a été bouleversé ces dernieres années
du fait des révolutions conceptuelles et technologiques. Du point
de vue moléculaire, les avancées dues aux techniques de séquen-
cage a grande échelle et a haut débit, et d'imagerie cellulaire a mené
a compléter la classification des cancers. Les recherches en épidé-
miologie, identifiant des combinatoires d’exposition, des genes de
prédisposition, ou des états pré-néoplasiques ont abouti a des pro-
cédures de prévention pour les sujets a risque. Du coté de la théra-
peutique, les procédés de bioproduction, l'ingénierie cellulaire, les
nanotechnologies et l'intelligence artificielle ont ouvert des pers-
pectives majeures pour améliorer la prise en charge des patients.
Lefficacité des traitements augmente grace aux immunothérapies
OU aux thérapies ciblées, a la compréhension des voies d’action des
traitements, et la prédiction de leurs effets.

Ces avancées techniques couramment appliquées dans la recherche
sur le cancer sont encore a leurs balbutiements en rhumatologie,
alors que la variété des données pour comprendre certains rhuma-
tismes inflammatoires ne cesse de croitre.

Certains rhumatismes inflammatoires partageant une étiologie com-
mune avec le cancer, il est nécessaire de profiter des avancées tech-
nologiques qui ont fait leurs preuves dans la recherche contre le
cancer pour les appliquer en rhumatologie. Comme pour le cancer,
les données anatomopathologiques, omiques, épigénétiques, immu-
nologiques, pharmacologiques, microbiotiques, environnementales,
comportementales, nutritionnelles, familiales, ou encore relatives a
l'activité physique a différents ages de la vie, doivent étre prises en
compte conjointement pour décrire et comprendre les RMS.
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Intelligence artificielle / big data

Lintelligence artificielle (IA) est devenue ces dernieres années un levier
indispensable de gestion intelligente des données massives en santé qui
élargit les horizons des opportunités de recherche disponibles.!

Face a l'augmentation exponentielle de la quantité et de la diversité
des données et la puissance de calcul des ordinateurs, I'l|A propose des
algorithmes de plus en plus sophistiqués pour synthétiser et modéliser des
données complexes, notamment pour I'étude des maladies auto-immunes
ou I'étiologie et les voies pathogéniques ne sont pas encore totalement
caractérisées.

Lutilisation de I'lA en rhumatologie pourrait avoir des répercussions
importantes en matiere de prévention?. Lesanalyses menéessurles données
multidimensionnelles collectées a long terme sur de larges cohortes
permettraient d'identifier des facteurs de risque et des prédispositions
génétiques, mais aussi de construire des systémes performants d'aide au
diagnostic.®

L

Le Health data hub est une plateforme d’exploitation des
données de santé créée début 2019 comme un des points
forts de la Stratégie Nationale de I'Intelligence Artificielle.
Le Health data hub se veut un dispositif de partage entre
producteurs et utilisateurs de données de santé, avec pour
objectif de collecter des données de santé anonymisées,
mettre a disposition ces données et développer a partir de
celles-ci la recherche médicale.

L'usage d'objets connectés a rendu possible l'identification de situations
clinigues précises, par exemple la détection de poussées inflammatoires
au cours de la PR grace a un tracker d’activité et I'utilisation d'algorithmes
de machine learning* Dans le cadre d'essais cliniques, I'utilisation d'objets
connectés permettrait de remplacer une déclaration du patient, diminuant
le co(t de saisie et réduisant les défauts de qualité des données.

En matiere de prise en charge, I'lA pourrait participer a la personnalisation
des traitements en fonction de données génétiques et a la prédiction de
la réponse aux traitements et de leurs effets indésirables. L'IA pourrait
potentiellement étre utilisée pour identifier des biomarqueurs plus
spécifiques et plus sensibles qui mesurent objectivement les changements
survenus avant et apres le traitement et qui permettent, en outre, de prédire
plus tot les poussées.>?

o oD

pomées molécuires QBRI FAMEY (Systeme Natora

Données clini des d d

Données en vie réele DATA desante)
HUB
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Immunothérapie spécifique

Dans certaines maladies rhumatismales auto-immunes, telles que la PR et le
lupus érythémateuxsystémique (LES), descellulesimmunitairesautoréactives
sont activées en raison d'une régulation immunitaire défectueuse; ces
cellules proliferent et se différencient en lymphocytes T pathogenes ou en
cellules plasmatiques B qui produisent des anticorps autoréactifs, induisant
par la suite l'inflammation et les dommages tissulaires. L'objectif principal
de limmunothérapie spécifique est de reprogrammer ou supprimer les
cellules autoréactives ou d'induire une tolérance immunologique aux
autoantigenes.®

Plusieurs approches d'immunothérapie spécifigue sont actuellement en
cours d’investigation et montrent des résultats prometteurs : déplétion
des lymphocytes T, lymphocytes B et cellules plasmatiques auto-réactifs,
stimulation des lymphocytes régulateurs, peptides auto-antigéniques
couplés a des nanoparticules, complexes CMH - peptides spécifiques a
la maladie, lymphocytes T génétiquement modifiés avec un récepteur
antigénique chimérique (CAR), cellules dendritiques tolérogénes (tolDCs)
stimulées par un antigéne, vaccins a ADN. 678

Latechnologiedescellules CAR-Ten particulierestune stratégie prometteuse
pour cibler spécifiquement les cellules autoréactives sans affecter les
autres cellules immunitaires. Elle consiste a modifier génétiguement des
lymphocytes T afin d’exprimer des récepteurs spécifiques a leur surface.
Ces récepteurs permettront aux cellules modifiées, alors appelées CAR-T, de
repérer des antigénes présents sur les cellules immunitaires autoréactives.®®

Les essais dimmunothérapie spécifique dans diverses maladies auto-
immunes seront probablement au coeur de la recherche en immunologie au
cours des prochaines années. La découverte de nouveaux autoépitopes,
de mécanismes de régulation et de tolérance immunitaire pourrait aider
a réparer une réponse immunitaire défectueuse et, en fin de compte, a
guérir ou méme a prévenir certaines maladies auto-immunes.

a Targeting autoreactive T cells Encapsulated

peptides

Nanoparticle

Tolerance induction

Uptake,

dye i
L ; : Carrier cell
!

Detection Deletion

Autoepitope Fluorescent
peptide
Biotin

Streptavidin

Autoreactive

TCR 1 1
Celldeath  Anergyinduction T, cell diferentiation
b Engincering T cells Suppression of autoimmunity Deletion of autoreactive B cells
Antigen Autoreactive BCR
Autoantibody-derived (T cell signalling /AN
antigen-binding domain domain M—Auroan(igen epitope
CAR T_g cells CAART cells

Source: Schmid et al., 20197
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Thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire offre la possibilité de répondre aux défis de
la médecine régénérative, notamment dans la dégénérescence du
cartilage par l'arthrose. Les recherches en thérapies cellulaires et
tissulaires visent la réparation et la régénération du cartilage lésé en
utilisant les caractéristiques immunomodulatrices et régénératrices des
cellules souches.®

Pour les lésions focalisées du cartilage, des patchs pourraient permettre
de réparer ou régénérer les lésions grace a la combinaison d'un
biomatériau d’origine synthétique ou biologique servant de matrice, de
cellules réparatrices comme les cellules souches mésenchymateuses
(CSM) et de facteurs de croissance et de différenciation.?

Pour les lésions du cartilage diffuses, notamment dans l'arthrose, les
recherches en thérapie cellulaire consistent a implanter les cellules
souches par injection des CSM dans l'articulation avec pour objectif de
réparer et régénérer les cartilages défectueux, soulager les symptomes
et retarder la progression de la maladie.10:11:12

Dans le cadre de la discopathie vertébrale, le projet Européen ReSpine,
financé par Horizon 2020, propose de développer un traitement par
thérapie régénérative a base de CSM. Lobjectif de cette thérapie
innovante est de réduire la douleur et le handicap rapidement et
durablement.®3

Les propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices des CSM
présentent également des applications pour les personnes souffrant de
rhumatismes inflammatoires réfractaires aux traitements.1011

La thérapie cellulaire suscite un immense espoir chez les personnes qui
présentent des rhumatismes ostéoarticulaires et qui connaissent les
limites des traitements actuels. Elle offre une stratégie thérapeutique qui
permettrait de réduire la douleur et d’éviter la chirurgie et les prothéses. 14
Les études initiales démontrent un profil de sécurité satisfaisant et
un potentiel d'efficacité clinique. Cependant, des études cliniques
multicentriques plus importantes sont nécessaires pour obtenir des preuves
solides et intégrer les thérapies cellulaires dans l'algorithme de traitement
des maladies rhumatismales.ts

Le lien entre certains RMS et I'age est clairement établi, notamment
dans l'arthrose.

Un des enjeux majeurs de notre siécle est de trouver de nouveaux
movyens de prise en charge, dintervention afin de favoriser le
Healthy aging: le vieillissement en bonne santé. Un des objectifs
est de prévenir la perte d'autonomie en permettant & chacun de
vieillir sans limitation d’activité.

La médecine régénérative constitue une des voies les plus
prometteuses afin de lutter contre la dégénérescence du cartilage
et retarder le plus possible I'entrée dans la dépendance.
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Thérapie génique

La thérapie génique a traditionnellement été présentée comme un moyen de lutter contre des maladies monogéniques, en injectant un géne sain pour
remplacer un géne malade. Cependant, le concept de thérapie génique a évolué, en particulier dans le domaine des troubles musculosquelettiques
et les approches de thérapie génique ouvrent aujourd’hui de grandes perspectives pour transférer un ou plusieurs génes spécifiques et inductibles
directement dans des tissus cibles du systeme musculosquelettique afin, par exemple, d’assurer I'expression continue d'un produit thérapeutique.®

La thérapie génique présente des applications prometteuses, notamment
dans le traitement de l'arthrose et la PR. Les données expérimentales
suggerent que le transfert de gene peut aider a réparer le cartilage, les
ligaments, les tendons, le ménisque, les disques intervertébraux et les os.
L'étape déterminante pour I'application de la thérapie génique dans la PR
est la capacité de transférer les génes efficacement et fréguemment aux
articulations sans destruction ou expression du géne a long terme.1¢

Les approches actuelles en cours d'investigation visent a optimiser trois
facteurs importants pour l'injection efficace de transgeénes aux cellules
cibles : 37

» Les vecteurs de transfert de génes : on trouve des vecteurs non
réplicatifs, intégratifs ou non intégratifs, viraux ou non, adaptés a
différentes indications.

» Les génes sélectionnés : cytokines pro et anti-inflammatoires,
modification/transformation immune pour induire une tolérance
immunitaire, antiangiogénese, stimulation ou inhibition de I'apoptose,
métalloprotéinases matricielles, facteurs de transcription et voies de
signalisation, ARNI, régénération du cartilage.

» La voie de transmission : la transmission locale (in vivo) implique
l'injection directe de vecteurs de transfert dans l'articulation par
injection intra-articulaire et les modifications génétiques se produisent
dans les cellules résidentes synoviales aprés la récolte des vecteurs.
La transmission systémique (ex vivo) consiste & manipuler des cellules
spécifiques in vitro et les réinjecter par voie locale ou systémique.

Support from suppression of cellular
and humoral immune responses

Support from reduction
of ASFCs invasiveness

Support from apoptosis in synovial
and infiltrated cells and reduced
cells infiltration

Support from suppression
of pro-inflammatory cytokines
and MMPS

Support from inhibition
of pannus formation

Support from reduction of RASFCs
proliferation and bone destruction

Adapté de Zavvar et al., 2019 ¥

Support from prevention
of cartilage destruction

Support from inhibition
of auto reactive T cells activity

Support from functionnal
and long-term survival of Tregs

Support from the generation
and/or activation of Treg cells

Support from chondroprojective
and chondroprotective in joint

Support from blocking
the expression of any proteins
involves in RA pathogenesis
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Nanomédecine

Les progres des nanotechnologies dans le domaine médical ont conduit
au développement de la nano-ingénierie tissulaire et ouvrent la voie a des
traitements plus ciblés et plus performants pour les maladies des os et du
cartilage.

Des nanomédicaments antirhumatismaux modificateurs de la maladie
(DMARN) distribués via des « nano-véhicules » sont actuellement en cours
d'investigation et représentent une approche thérapeutique possible pour
l'arthrose et la PR. Des nanoparticules contenant une dose de méthotrexate
(MTX) pour le traitement de la PR ont également été développées.!®

En portant les substances actives des médicaments directement au sein des
cellules ciblées, ces dispositifs permettent de surmonter I'absence de spé-
cificité tissulaire des traitements immunosuppresseurs actuels. Ils peuvent
étre adaptés ou modifiés pour cibler activement certaines cellules ou tissus
et délivrer les substances actives de maniere soutenue et controlée.

Les nano-véhicules présentent également I'avantage d’augmenter la biodis-
ponibilité du médicament dans les articulations endommagées avec moins
de substances actives et contribuent donc a diminuer les effets secondaires
associés aux traitements ainsi que la durée du traitement. Ils permettent
aussi de protéger le médicament contre les interactions avec les protéines
plasmatiques opsonisantes (facteurs du complément et immunoglobulines
en circulation), la dégradation et I'élimination 19202122

La nanomédecine peut aussi offrir une maniere innovante de fusionner
diagnostic et thérapie, notamment dans la PR ou des systemes couplant
I'utilisation de nano-véhicules capables d'agir comme un agent d’'imagerie
pour le diagnostic et un systeme ciblé d'administration de médicaments,
également connu sous le nom de nanothéranostique, sont en cours de dé-
veloppement.2®

Les avancées de la recherche sur les matériaux et la fabrication de
membranes de hautes technologies (« scaffolds ») ont augmenté l'efficacité
de l'ingénierie tissulaire. Les scaffolds composés de nanofibres électrofilées
et d' hydogels miment la matrice extracellulaire native de 'os, apportant un
support pour l'ingénierie tissulaire de I'os et du cartilage en augmentant no-
tamment la viabilité cellulaire, l'adhérence, la prolifération, le recrutement,
la différenciation ostéogénique, la vascularisation et le soutien mécanique.?*

Source: Qasim et al., 201924
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Microbiomique

Le microbiome, souvent décrit comme « le deuxieme génome », joue un role
clé dans la santé humaine, soit par influence directe, soit par interaction
avec d'autres facteurs, tels que la génétique, l'alimentation, le mode de vie,
les pratiques médicales, I'hygiéne et I'exposome.

L'essor rapide de plusieurs techniques d'omiques et leur application dans le
cadre de grandes initiatives de recherche, telles que le Human Microbiome
Project aux Etats-Unis et MetaHIT en Europe, ont mis en évidence des
corrélations entre certaines maladies rhumatismales, la composition du
microbiome, I'expression spécifique de genes, la traduction en protéines ou
la production de métabolites spécifiques.®

Le déclenchement dela PR etla SpAimpliquerait notamment une interaction
entre le microbiote intestinal, une prédisposition génétique et des facteurs
environnementaux. Le microbiote intestinal serait également impliqué dans
la réponse aux traitements immunosuppresseurs, ce qui expliquerait la
variabilité des réponses aux immunosuppresseurs dans certaines maladies
rhumatismales, telles que la PR, I'arthrose et 'arthrite psoriasique.?®

La facon dont le microbiome, le mode de vie et/ou les facteurs
environnementaux, ainsi que les caractéristiques de ['héte, comme
la  génétique et la réponse immunitaire, sont interdépendants,
reste & élucider?® Le microbiote intestinal possede des applications
diagnostiques et thérapeutiques potentielles et constitue I'une des clés
du développement d'une approche personnalisée des soins aux patients.

Des stratégies thérapeutiques ciblant le microbiote intestinal, y compris
le rétablissement d'une homéostasie par I'élimination des microbes
pathogenes et la restauration des microbes commensaux sont devenues
attrayantes et prometteuses pour le traitement et la prévention des maladies
rhumatismales.?”

La transplantation fécale, envisagée aujourd’hui comme une stratégie
thérapeutique, consiste a administrer une suspension bactérienne
préparée 3 partir des selles d’'un individu sain par sonde nasogastrique ou
par lavement. Elle permet d'implanter un microbiote sain chez un patient.
Cette option thérapeutique est d'ores et déja efficace et utilisée dans les
infections intestinales séveres a Clostridium difficile.?8

Le microbiote intestinal pourrait ainsi étre ciblé pour améliorer le
diagnostic, prédire les résultats cliniques, améliorer I'efficacité des
traitements et en réduire la toxicité, mais aussi pour découvrir de nouvelles
cibles thérapeutiques.
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Nouvelles technologies de séquencage

Les techniques de séquencage de nouvelle génération (NGS) et
les technologies omiques connexes, telles que la transcriptomique,
I'épigénomique et la génomique permettent d'avoir une vue sans précédent
a l'échelle du génome de l'expression des génes, des changements
épigénétiques dus a l'environnement et des variations génétiques.

Dans les RMS ou les étiologies sont complexes et ne sont pas entierement
connues, les approches NGS peuvent aider les chercheurs a s'attaquer
aux obstacles restants & une compréhension mécanistique des maladies
rhumatismales complexes, qui révélera sans aucun doute de nouvelles
voies pathogéniques et fournira de nouvelles cibles thérapeutiques.?

Ces techniques ont été appliquées massivement dans ['étude de
plusieurs maladies auto-immunes, dont le cancer qui possede une forte
composante génétique, bouleversant profondément notre compréhension
de la pathogénie de cette maladie et conduisant au développement de la
médecine de précision.

Transcriptomics

 Single-cell RNA sequencing

o Functional antigen
receptor sequencing

o Imaging-based sequencing

e PLA ® scM&T-seq
o PEA e scCOOL-seq
e PLAYR e scNMT-seq
e CITE-seq ® sclrio-seq
* REAP-seq
Proteomics Epigenomics
® Mass cytometry  Bisulfite sequencing
o Imaging-based proteomics e EpiTOF
e Western blotting o sCATAC-seq
* Microengraving e scHi-C
e Single-cell barcode chip e CLEVER-seq
o NOMe-seq

Source: Cheung et al., 2019 3t

Les régions chevauchantes contiennent des
technologies permettant l'analyse intégrative des
multiples omiques au sein des mémes cellules. CITE-
seq: cellular indexing of transcriptomes and epitopes by
sequencing; CLEVER-seq: chemical-labelling-enabled
C- to-T conversion sequencing; EpiTOF: epigenetic
landscape profiling using cytometry by time of flight;
NOMe-seq: nucleosome occupancy and methylome
sequencing; PEA: proximity extension assay ; PLA:
proximity ligation assay ; PLAYR: proximity ligation
assay for RNA ; REAP-seq: RNA expression and protein
sequencing; scATAC-seq: single-cell resolution in assay
for transposase-accessible chromatin using sequencing;
scCOOL- seq: single- cell chromatin overall omic- scale
landscape sequencing; scHi- C: high- throughput variant
of chromosome conformation capture performed on
single cells; scM&T- seq: single- cell methylome and
transcriptome sequencing; scNMT- seq: single- cell
nucleosome, methylation and transcription sequencing;
sclrio- seq: single- cell triple omics sequencing.
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Lutilisation des technologies omiques permettrait de répondre a plusieurs
défis posés par certains RMS : 293031

» Stratification des patients selon les réponses aux traitements et

identification de mécanismes pathogéniques distincts

L'application et l'intégration des technologies omiques pour les patients
présentant des manifestations cliniques semblables mais répondant
différemment a la thérapie pourraient fournir des données moléculaires
objectives pour stratifier ces patients en sous-ensembles sur la base de
mécanismes pathogéniques sous-jacents distincts.

» Etude de I'impact des facteurs environnementaux dans la pathogénése
des RMS a travers I'épigénomique

Les influences environnementales sont difficiles a mesurer ; cependant,
les technologies épigénomiques pourraient permettre ['évaluation
des facteurs environnementaux impliqués dans la pathogenése car de
nombreuses caractéristiques épigénétiques sont facilement modifiables
par les facteurs environnementaux et peuvent étre maintenues de facon
stable dans le temps.

» Compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la

pathogénése de certains RMS grace aux approches omiques illimitées
et non biaisées
Des approches omiques appliquées a grande échelle pourraient faciliter
la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques et de nouvelles voies
pathogéniques.

» Compréhension des mécanismes cellulaires impliqués dans

la pathogénése de certains RMS
La transcriptomique a cellule unique offre une vue sans précédent des
phénotypes cellulaires connus et nouveaux associés aux états de la
maladie, permettant une identification et un ciblage plus précis des types
de cellules pathogénes.

» Identification de l'origine de la variabilité de la réponse aux traitements
analyse des réponses aux traitementsinvivo et exvivo a l'aide d'approches
omiques pourrait aider a caractériser la sensibilité aux traitements et les
mécanismes épigénétiques de la résistance aux traitements. L'analyse sur
cellule unique peut informer sur les mécanismes d'action des traitements
dans différentes populations de cellules pathogenes et fournir une base
rationnelle pour I'utilisation de thérapies combinées.3

Ainsi, les connaissances acquises grace a l'application intégrée des
technologies NGS, couplées a une analyse des données individuelles des
patients, permettront le développement d'une approche de médecine de
précision qui relie les thérapies aux mécanismes moléculaires impliqués
dans la maladie et qui donne un apercu des thérapies combinées pouvant
conduire a la rémission.
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Nos axes de recherche prioritaires

La stratégie scientifique de la Fondation s'articule autour d’axes de recherche
auxquels elle considere devoir travailler en priorité dans les cing années
a venir. Les axes prioritaires ont été définis en prenant notamment en
considération les enjeux actuels de la recherche sur les RMS identifiés par
le COSR, les chercheurs de la Fondation, les cliniciens, les experts et les
patients en adéquation avec les stratégies de recherche sur les RMS définis
par 'EULAR et 'ACR, ainsi que les stratégies nationale et européenne de
recherche.

Nos axes de recherche prioritaires cadrent les choix a faire sur les grands
enjeux de la recherche sur les RMS en fonction des ressources de la
Fondation et en tenant compte de I'état de progrés des connaissances sur
chague question. Sur ces axes prioritaires, la Fondation portera un intérét
particulier aux projets de rupture technologique et aux approches innovantes
(voir section vecteurs de l'innovation).
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Enjeu 1

Exploiter les révolutions conceptuelles
et technologiques pour avancer dans
la compréhension des RMS

Actuellement, la majorité des RMS peuvent étre traités symptomatiquement
mais ne peuvent étre guéris du fait du manque d'informations sur les causes
de ces maladies et les événements pathogéniques précoces.

Les progres importants réalisés ces dernieres années dans la connaissance du
génome, dans les techniques de séquencage a haut débit et dans I'analyse des
données complexes et a grande échelle ont apporté des outils puissants qui
permettent d’étudier le vivant a toutes les échelles biologiques, moléculaires
et cellulaires. Du fait du développement de ces techniques, la caractérisation
de la fonction biologique de génes, des ARN non codants, les interactions
géne-environnement et I'impact phénotypique de variations génomiques,
les mécanismes liés aux RMS commencent & étre mieux appréhendés et
plusieurs nouvelles voies pathogéniques ont ainsi été découvertes.

Cette révolution biologique et technologique en cours ouvre de nouvelles
perspectives dans la compréhension du développement de ces maladies
dans toute leur complexité mais également dans le développement de cibles
thérapeutiques et l'identification de nouveaux marqueurs diagnostiques et
pronostiques.

Sur cet enjeu,
nos axes prioritaires seront :

» Mieux comprendre I'étiologie,
la pathogénie et la base génétique des RMS

» Déterminer les facteurs de risque
environnementaux et génétiques des RMS

» Améliorer la compréhension du systéme
immunitaire et de l'auto-immunité,
notamment définir les déclencheurs de l'auto-
immunité, définir le réle de I'épigénétique
dans I'inflammation et la susceptibilité a la
maladie

» Identifier des nouvelles cibles thérapeutiques
pour développer de nouvelles thérapies
contre les RMS
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Enjeu 2

Prévenir 'apparition des RMS et établir
un diagnostic plus précoce

La compréhension croissante de la physiopathologie de certains RMS suggére
l'existence d'une période de développement « préclinique » caractérisée
par la présence de marqueurs biologiques anormaux et d’autres processus
plusieurs années avant l'apparition des symptémes. Cela laisse suggérer
que ces maladies pourraient étre approchées de maniere préventive pour » Identifier et comprendre les états précliniques
empécher leur apparition ou leur progression pendant la phase préclinique. de la maladie

Lidentification et la caractérisation de biomarqueurs et des facteurs
environnementaux impliqués dans les premiéeres phases des RMS sont
indispensables pour le développement d'outils de diagnostic précoce

permettant d'intervenir pendant « la fenétre thérapeutique » et de stopper la » Déterminer les liens entre diagnostic précoce,
progression de la maladie. évolution de la maladie et réponse

Sur cet enjeu,
nos axes prioritaires seront :

» Identifier de nouveaux biomarqueurs pour
une détection précoce de la maladie

Celarend également possible le développement d’outils prédictifs permettant aux traitements
d'identifier les individus & un stade encore plus précoce, lorsqu'ils sont a
risque de développer un RMS, mais avant I'apparition de la maladie. Une
meilleure compréhension des phases trés précoces des RMS facilitera I'étude
et la mise en évidence d’'une éventuelle « fenétre d'opportunité préventive ».
Des résultats trées encourageants plaident en faveur d’une intervention
précoce chez des malades avec une pré-PR ou une PR tout a fait débutante
ouvrant ainsi la voie 3 la mise en place de stratégies de dépistage et de
prévention qui permettraient de réduire considérablement le fardeau que ces
maladies imposent & la santé publique.




Elaboration de la stratégie scientifique

Enjeu 3

Prendre en compte la singularité du patient
pour personnaliser le traitement

Les options thérapeutiques pour les RMS ont connu un développement
significatif avec l'avénement des biothérapies, des techniques de
biotechnologie et des innovations tels que les anticorps monoclonaux, les
protéines de fusion et les antagonistes des récepteurs qui ont transformé
l'arsenal thérapeutique des 20 derniéres années et ont radicalement changé
le cours de la maladie, le pronostic et la qualité de vie du patient.

Malgré ces avancées, les traitements actuels ne sont pas efficaces chez tous les
patients et les effets indésirables peuvent limiter ou empécher leur utilisation
chez plusieurs patients. Certains patients atteints de PR sont réfractaires aux
traitements et n'atteignent pas les objectifs de rémission clinique ou de faible
activité de la maladie.

Lenjeu principal des années futures réside dans la prise en compte des
caractéristiques individuelles des patients, notamment les facteurs
pronostiques de réponse aux traitements et la génétique.

Le profilage des patients se basant sur la stratification des risques et sur
le patrimoine génétique du patient peut améliorer les résultats cliniques
en permettant de mieux prédire la réponse au traitement, de choisir le
traitement le plus adapté au patient en fonction de ses caractéristiques
individuelles, et de développer de nouveaux traitements plus ciblés.

Sur cet enjeu,
nos axes prioritaires seront :

» Définir les prédicteurs de la réponse ou de
la non-réponse a la thérapie et les prédicteurs
d'événements indésirables, notamment :

- Identifier les biomarqueurs et les
prédicteurs génétiques de la réponse
thérapeutique

- Déterminer les liens entre le profil
génétique / transcriptomique du patient
et la réponse au traitement
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Enjeu 4

Identifier et mieux comprendre
les comorbidités associées aux RMS

Les comorbidités dans les RMS peuvent étre liées a la maladie primaire, son
traitement, ou étre completement indépendantes. Les comorbidités telles
que les maladies cardiovasculaires, métaboliques, les cancers et les infections

Sur cet enjeu,
nos axes prioritaires seront :

ont un impact sur la maladie rhumatismale primaire de multiples facons et » Comprendre le fardeau des comorbidités
cont.rlbuent aune mortahteplus élevée. Souvent,. elle§ mﬂuencent la qualité associées aux RMS (via des études
de vie et le pronostic du patient plus que la maladie primaire elle-méme. Elles épidémiologiques) et les mécanismes sous-jacents

ajoutent de la complexité a la prise en charge de la maladie rhumatismale qui les déclenchent

primaire et influencent les décisions thérapeutiques. . . . .
» Un intérét sera porté a I'identification des

liens entre RMS / traitements et cancer ;

Mieux comprendre ces pathologies coexistantes, en particulier 'étiologie ) . ; .
RMS/ traitements et pathologies cardiovasculaires

partagée de ces maladies avec les RMS, peut améliorer notre compréhension
delaphysiopathologie des RMS, participer a prévenir certaines comorbidités
ou y remédier mais aussi différencier les comorbidités liées a la pathologie
initiale de celles dues aux traitements, afin de traiter plus efficacement aussi
bien la maladie primaire que les comorbidités.
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Enjeu 5

Comprendre les mécanismes de la douleur
et de la fatigue dans les RMS

Malgré le grand nombre de traitements disponibles pour les patients atteints de
RMS, les besoins des patients demeurent insatisfaits dans des domaines clés
tels que la douleur, la fonction physique, la fonction mentale et |a fatigue.

La douleur et la fatigue, en particulier, constituent une caractéristique impor-
tante et un déterminant majeur de la morbidité dans diverses maladies rhuma-
tismales. Elles représentent également I'une des plaintes les plus fréquemment » Identifier les causes de la fatigue et de la
rapportées par les patients présentant un RMS et est un déterminant important douleur

de I'évaluation générale du patient.

La douleur musculosquelettique associée aux maladies rhumatismales est une
cause majeure de limitation de l'activité, de fatigue, et d'incapacité. La dou-
leur chronique peut, en outre, entrainer des troubles du sommeil et de I'nu-
meur, une dépression et une anxiété. La douleur accompagnant les RMS est
en passe d'étre reconnue en tant que pathologie en elle-méme, justifiant sa » Améliorer les modalités de gestion de la
prise en charge parallélement a la maladie primaire. douleur et la fatigue associées aux RMS
Les mécanismes expliquant la douleur et la fatigue dans les RMS ne sont pas
encore bien connus et semblent résulter de mécanismes d'action variés et com-
plexes interagissant entre eux et impliquant des échanges entre le cerveau et
les organes périphériques. Outre la douleur nociceptive résultant de l'inflamma-
tion et des dommages structurels, il peut aussi y avoir un composant neurolo-
gique a la douleur dans l'arthrite inflammatoire, par exemple.

Par conséquent, il est important d'identifier les causes sous-jacentes et les mé-
canismes précis de la douleur et la fatigue chez un patient individuellement afin
de choisir la modalité de prise en charge la plus adaptée.

Sur cet enjeu,
nos axes prioritaires seront :

» Comprendre l'interaction entre le systeme
hormonal, le systéme neurologique
et I'inflammation systémique dans le
développement de la fatigue et la douleur
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EDITORIAL

Lionel Comole
Porte-parole

Qu'est-ce que la stratégie ? C'est un ensemble de choix permettant & un
organisme d'atteindre ses objectifs. Mais un organisme, aussi volontaire
soit-il, ne peut tout réaliser, ni tout financer. La stratégie nait donc de
I'ambition de vouloir tout pour se forcer a rationaliser ses efforts afin de
construire un avenir solide.

La Fondation Arthritis s'est toujours refusé a faire ces choix, formalisant
sa « stratégie » comme un ensemble d'objectifs vastes et se satisfaisant de
« ce qu’elle a toujours fait depuis des années ».

Faire ces choix c'est, certes, prendre le risque de se tromper mais c’est aussi
se donner les chances de réussir de facon éclatante. Ces choix sont une
nécessité absolue pour atteindre le haut niveau.

Depuis une quinzaine d'années, la Fondation se repose sur de grands
succes qu'elle a fait émerger. Dans un domaine de recherche qui peine a
se développer, la Fondation a financé des projets a travers des bourses a
la fois trop modestes pour révéler de vrais projets mais, en méme temps,
nécessaires a la survie de la discipline.

Le bilan de ces quinze dernieres années est perfectible, avec un nombre de
publication qui s'affaiblit, un manque évident de citations de la Fondation,
des représentations treés faibles a I'Europe ainsi que des donateurs et
patients qui... s'impatientent !

D’un autre coté, I'équipe opérationnelle de la Fondation s'entoure d’experts

Directeur Général de la Fondation ARTHRITIS, ARTHRITIS R&D

scientifiques munis d’'une volonté de multiplier le volume de financement
pour entrer a nouveau dans une dynamique de succes.

La Fondation Arthritis s'est inspirée d'une méthode scientifique pour établir
son plan stratégique qui s'apparente plus a une auscultation de tous ses
points vitaux afin que le diagnostic lui permette d’établir un plan de vie sur
les prochaines années.

Notre stratégie doit identifier les enjeux de la connaissance, de la recherche
et de la communication en France comme a l'international, dans un contexte
de transformation profonde des paradigmes et enrichie par les révolutions
technologiques. Il fallait que la Fondation prenne sa place avec une stratégie
qui permette d'intégrer les révolutions en cours mais aussi de faire émerger
de nouveaux modeles de coopération scientifique.

Ces dernieres années, plusieurs évolutions ont largement contribué a
lavenement de ce nouveau plan stratégique de la Fondation. Parmi elles,
le lancement d'un réseau national de recherche, I'avéenement d'un outil de
science avec Arthritis R&D mais aussi la décision d'investissement massif
dans un projet thérapeutique innovant. L'évolution majeure réside dans le
développement d'équipe scientifique de premier ordre avec pour chef de
file un transfuge du domaine de la cancérologie, Yosra Messai, qui a soufflé
un vent de structuration et d’excellence.

Il est temps de regarder vers demain et nous prédire un avenir teinté de
succes.
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David Moulin
Chargé de Recherche, Laboratoire IMoPA CNRS - Université de Lorraine,
Comité d'Orientation Stratégique pour la Recherche (COSR)-Fondation Arthritis

En Mars 2018, un tout nouveau COSR regroupant des chercheurs fondamentalistes, des cliniciens spécialistes ou
non des rhumatismes a été créé.

A l'initiative d'Olivier Courtin, président du CA, le COSR a eu pour mission d'instaurer une nouvelle dynamique avec
pour ambition de préparer la Fondation Arthritis aux challenges des 5 prochaines années.

Au cours de ces 18 derniers mois, le COSR, en lien permanent avec Yosra Messai, la directrice scientifiqgue de la
Fondation, a fait le bilan des 30 années de la Fondation et de ses succes (voir lien), échangeant sur les besoins des
chercheurs, identifiant les enjeux des 10 ans a venir, confrontant nos expériences et nos attentes a ce qui se fait dans
d'autres disciplines.

Notre mission est désormais d'inventer les outils de demain qui permettront de :

» Continuer a financer une recherche d'excellence

» Placer la fondation comme leader de la recherche sur les rhumatismes en France

d Structurer les équipes existantes afin de développer une masse critique de chercheurs
dans le domaine des RMS
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Pilier

1

Soutenir une recherche innovante

qui répond aux axes de recherche prioritaires

de la Fondation

Depuis 30 ans, la Fondation Arthritis, source quasi unique de financements
privés dans le domaine des rhumatismes, a participé a I'émergence d’'une
recherche francaise de qualité en soutenant des équipes de recherche
ambitieuses qui ont contribué a I'avancement de la compréhension
des RMS, lidentification de nouveaux marqueurs diagnostiques et la
découverte de nouvelles pistes thérapeutiques.

En adéquation avec la nouvelle signature de la Fondation « Impacter
le patient », la Fondation veut désormais soutenir une recherche plus
innovante qui se traduira rapidement en bénéfices pour le patient.

Il sagira de combiner I'excellence scientifique avec une prise en compte
plus affirmée des besoins non satisfaits des patients atteints de RMS.
Le choix des thématiques a financer sera guidé par les axes de recherche
prioritaires définis par la Fondation afin de répondre rapidement aux
défis actuels posés par les RMS (voir la section axes de recherche
prioritaires).

La Fondation renouvelle son engagement a soutenir une recherche
fondamentale d’excellence, seule a méme d'augmenter le front des
connaissances sur les RMS et donc, d'apporter de nouveaux moyens
d’action pour espérer, un jour, guérir ces maladies (Objectif 1).

Le développement des applications de la recherche constitue un élément
essentiel de notre stratégie scientifique. Afin de s'assurer que les
découvertes fondamentales se traduisent rapidement en applications,
la Fondation renforcera son soutien a une recherche translationnelle
rigoureuse, en nouant davantage de partenariats industriels et de
transfert pour les équipes de recherche (Objectif 2).

La Fondation déploiera des efforts particuliers sur la promotion et le
renforcement de l'interdisciplinarité et des partenariats scientifiques,
afin de lever des verrous conceptuels ou technologiques ou pour
répondre a des thématiques transversales (Objectif 3).

La Fondation s'engage également a impliquer davantage les patients
dans les différentes étapes de la recherche, de l'identification des
besoins cliniques et sociétaux au choix de transfert des découvertes
fondamentales (Objectif 4).
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Pilier

1 Objectif 1
Financer une recherche
académique d’excellence

Il est incontournable de continuer a développer des recherches
fondamentales de trés haut niveau afin de contribuer au progres des
connaissances. En effet, une part importante des progres réalisés dans la
compréhension de la physiopathologie des RMS et dans l'identification de
cibles et de biomarqueurs provient de la recherche académique. Par ailleurs,
le soutien financier a la recherche fondamentale sur les RMS apparait de
plus en plus fragile et peu d’organismes soutiennent cette recherche.

La Fondation maintient donc sa volonté a soutenir la recherche
fondamentale en misant sur I'excellence des projets et des équipes de
recherche. Elle accordera en priorité des financements récurrents a des
projets répondant aux axes de recherches prioritaires de la Fondation et
soumis préalablement a une évaluation rigoureuse, mais laissera également
la place & des thématiques plus libres.

La recherche fondamentale dexcellence doit étre nourrie par les
technologies les plus innovantes. Les avancées technologiques procurent
des outils d'investigation de plus en plus perfectionnés qui contribuent
a approfondir nos connaissances fondamentales. La Fondation portera
donc un intérét particulier aux projets de rupture technologique et aux
approches innovantes (voir section vecteurs de I'innovation), l'objectif étant
de mobiliser les meilleures équipes pour lever des verrous technologiques
et conceptuels existants afin de répondre rapidement et de facon innovante
aux défis posés par les RMS.

» Evaluer les projets de recherche
fondamentale sur la base de I'excellence
de la thématique et des équipes,
de l'innovation des approches et de
'adéquation avec les axes prioritaires de
la Fondation

» Financer des projets dont les
perspectives de valorisation, 'approche
clinigue ou pré-clinique sont identifiees
lors de la soumission du projet

» Soutenir les programmes présentant des
applications thérapeutiques potentielles
ou réelles
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Pilier  Opjectif 2

1 Soutenir le transfert de I'innovation

au bénéfice du patient

Un des objectifs principaux de la Fondation est de s'assurer que les
découvertes réalisées dans les laboratoires se concrétisent rapidement en
applications accessibles aux patients. La Fondation souhaite renforcer son
soutien & une recherche translationnelle rigoureuse, c'est-a-dire a la fois
guider le choix des projets de recherche fondamentale par I'observation
clinique et accélérer 'utilisation pour le bien des patients des avancées
scientifiques des chercheurs financés.

La Fondation soutiendra en priorité des projets de recherche dont les
applications potentielles sont identifiées et qui présentent un plan de
valorisation vers une application permettant de prévenir, controler ou guérir
un RMS. Les projets sélectionnés seront accompagnés afin d’accélérer la
chaine de I'innovation et ainsi le transfert de technologie vers un industriel.
Elle ceuvrera a susciter des partenariats industriels et de transfert pour
les équipes de recherche afin d'établir une passerelle entre recherche
fondamentale et acteurs de valorisation industrielle.

La Fondation assurera également un travail de coordination entre
chercheurs et cliniciens dans le but d’accélérer les interactions bilatérales
entre recherche et médecine.

Pour les projets transversaux a forte valeur ajoutée, la Fondation veillera
a intégrer des industriels dés la conception des objectifs pour établir
un continuum vers la valorisation économique et sociétale. Elle déploiera
des efforts particuliers pour identifier des opportunités de financement
complémentaire pour les différentes phases de développement de ces
projets.

» Mettre en place une procédure rigoureuse
de pilotage des projets et assigner un
chef de projet Arthritis sur tous les projets
collaboratifs

d Identifier et intégrer des partenaires
industriels des la conception des objectifs
dans les grands projets transversaux
financés afin d'établir un continuum vers la
valorisation économique et sociétale

» Accompagner les évolutions technologiques
et thérapeutiques via Arthritis R&D

» S'engager en tant qu'industriel pour des
demandes de financements régionausx,
nationaux ou européens

» Encourager le dépdt de brevet ou de
propriété intellectuelle
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Pilier  Opjectif 3

1 Soutenir une recherche intégrée,
pluridisciplinaire et en partenariat

Les liens entre les différentes disciplines constituent le creuset du
développement de la recherche. Des thématiques transversales, comme
le handicap, le vieillissement ou la douleur nécessitent la collaboration de
communautés scientifiques pertinentes issues de disciplines différentes,
qui doivent parfois s'organiser en consortiums.

La recherche se doit d'évoluer vers plus de transversalité et de
décloisonnement entre spécialités pour qu’une démarche pleinement
intégrée contribue a de nouveaux progrés dans la recherche sur les
RMS.

La Fondation entend encourager et poursuivre le développement d'une
véritable stratégie partenariale et intégrative avec des équipes ciblées
transdisciplinaires a forte valeur ajoutée.

La Fondation privilégiera des approches transdisciplinaires et/ou
de rupture avec dautres spécialités telles que l'immuno-oncologie,
l'informatique, la chimie, la physique, ou la neuro-immunologie.
Elle renforcera la recherche technologique, en intégrant a la fois les
différents champs scientifiques et des filieres technologiques telles que
les biotechnologies et la bio-ingénierie.

L

Actions

» Mettre en place des appels d'offres
transversaux adaptés afin de permettre
I'émergence de nouvelles collaborations
synergiques originales

» Favoriser au sein des appels a projets la
dynamique interdisciplinaire

D Intégrer des projets de recherche européens
et nationaux transversaux (ex : LifeTime,
Accelerating Medicine Partnership (AMP)
consortium)

» Favoriser la participation des chercheurs de
la Fondation dans les programmes
européens en assurant une information
de qualité sur les opportunités offertes,
en accompagnant sur le montage des
programmes de recherche ou en proposant
un accompagnement budgétaire flexible
dans le cadre de projets collaboratifs
européens
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PR Objectif 4
1 Placer le patient comme acteur
au centre de la recherche

Le patient étant au centre des résultats de la recherche, il est indispensable
qu'il soit acteur dans la recherche, de l'identification des besoins cliniques
et sociétaux au choix de transfert des découvertes fondamentales.

La Fondation veillera & prendre en considération I'avis des patients
dans l'identification et la priorisation des thématiques de recherche
et renforcera son lien avec les associations de patients afin que les
thématiques prioritaires de recherche répondent directement a leurs
besoins.

Actuellement, deux grands projets collaboratifs financés par la Fondation
impliquent des patients. La Fondation souhaite renforcer cette dynamique
en intégrant des patients dans la sélection de projets et en les associant
au suivi dans la durée des travaux de recherche qu’elle finance.

La Fondation souhaite également impliquer les patients dans la
communication des résultats de la recherche, notamment a travers
ses liens étroits avec les associations de patients, afin que l'information
communiquée soit accessible, pertinente et ciblée.

» Encourager l'inclusion des parametres de
qualité de vie dans les projets

» Organiser des focus groups et mettre en
place des questionnaires afin de recueillir
les besoins des patients

» Développer et renforcer les partenariats
avec les associations de patients

d Intégrer des patients experts dans le choix
des projets

» Favoriser l'interaction chercheurs - patients
a travers des rencontres

» Renforcer la possibilité pour les donateurs
de faire des dons ciblés par thématique
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Pilier

2

de la recherche

Au-dela de I'exigence premiere d’excellence scientifique, la Fondation s’est
fixée des exigences fortes en matiere de capitalisation, de transmission
et de valorisation des connaissances.

Les résultats issus de la recherche démontrent le dynamisme et la diversité
des équipes de recherche associées a la Fondation qui comptabilisent
plus de 237 articles scientifiques publiés, dont 80% dans des journaux a
haut facteur d'impact. En plus d'informer la communauté scientifique sur
les avancées de la recherche, les publications contribuent a augmenter
la visibilité et la notoriété scientifique de la Fondation. Or, 60% de ces
publications ne citent pas la Fondation comme source de financement
pour les travaux de recherche.

Au regard de ce bilan, la Fondation se doit de renforcer sa stratégie
de communication scientifique. Une meilleure communication avec les
chercheurs et un retour régulier sur les résultats de la recherche permettra
a la Fondation de mieux informer sur I'excellence de la recherche
gu'elle soutient au service des patients atteints de RMS. Cette stratégie
doit s'accompagner d'une restructuration de l'offre de financements
afin d'encourager la production scientifique et la concrétisation des
recherches académiques en données publiables. Ainsi, les financements
accordés sur plus d’'une année seront privilégiés.

Communiquer et diffuser les résultats

La Fondation réaffirme son engagement & communiquer efficacement
au grand public et a la communauté scientifique les résultats pertinents
issus de la recherche. Elle veillera a démocratiser l'acces aux résultats de
la recherche et a adapter aussi bien I'information que les supports a la
cible (Objectif 1).

Afin de développer la connaissance sur I'impact médical, sociétal et
économique des rhumatismes, la Fondation souhaite se positionner en
tant que leader de I'information scientifique sur les RMS en centralisant
et en synthétisant les données existantes et en contribuant & générer de
nouvelles données lorsque celles-ci sont manquantes (Objectif 2).

La Fondation s’est également engagée dans différentes initiatives pour
communiquer une information scientifique de qualité sur les RMS. Elle
ceuvre notammentauseindel'initiative « Ensemble contre les Rhumatismes
» pour communiqguer sur le fardeau non reconnu des rhumatismes aupres
des décideurs afin d'augmenter le soutien a la recherche. En effet, alors
méme que I'impact de ces maladies est considérable, I'investissement en
recherche dans ce domaine n'est pas a la hauteur des enjeux sociétaux
et des voies de recherche prometteuses ne sont pas explorées par
manque de financement. Afin de faire reconnaitre les RMS comme un
enjeu majeur de santé publique, la Fondation renforcera ses actions de
plaidoyer auprés des décideurs (Objectif 3).
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Pilier  Objectif 1
2 Améliorer la communication
des résultats de la recherche

Faire connaitre les résultats de la recherche en général et de notre

recherche en particulier est une des missions du chercheur et de la +
Fondation.
Actions
La Fondation doublera ses efforts pour améliorer sa communication sur
les succés de la recherche et ceuvrera a identifier, et le cas échéant » Inciter les chercheurs a publier certaines
protéger, les résultats innovants issus des travaux qu’elle soutient. de leurs recherches en acces ouvert

Elle veillera a augmenter les interactions avec le grand public par des
opérations de diffusion des connaissances et des journées de recherche
participatives. Les associations de patients constituent un relais important

pour la diffusion des informations. » Mettre en place un portail d'essais
cliniques afin d'informer les scientifiques

» Mettre en place un outil numérique de
suivi des projets financés et de leur impact

La Fondation s'engage a vulgariser les travaux de recherche financés et les patients sur les essais cliniques

pour les patients et le grand public, en investissant notamment dans en cours par pathologie et augmenter le
I'utilisation du numérique et des réseaux sociaux pour rester en cohérence recrutement des patients

avec les nouveaux modes de communication et d'information. » Mettre en place une base de données

Elle s'emploiera a mettre en place des outils pour mesurer I'impact centralisant les données épidémiologiques,
sociétal et scientifique de la recherche. économiques et comportementales liées

aux RMS
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P”if Objectif 2

Développer les connaissances et centraliser

I'information scientifique sur les RMS

Linformation scientifique constitue un levier important pour augmenter
l'efficacité de la recherche et favoriser les avan-cées scientifiques. Elle
est indispensable pour identifier les besoins, prendre des décisions
éclairées et prioriser les efforts de recherche. Elle participe également a
sensibiliser I'ensemble de la société sur les enjeux des RMS et I'avancée
de la recherche dans ce domaine.

La Fondation souhaite se positionner en tant que leader de I'information
scientifique sur les RMS et développer le socle de connaissances sur
ces maladies en participant a la collecte, la production, le transfert et
la réutilisation des données scientifiques. Elle unira ses efforts pour
rassembler et synthétiser les données acquises sur les RMS en matiere
de prévalence, de colts, de prise en charge et de résultats cliniques et les
mettre a la disposition de la communauté scientifique et des décideurs
dans le but d'approfondir leur expertise scientifique.

La Fondation veillera a la mise a jour continue des données et a la mise
en place de nouvelles approches de collecte et d'analyse de données,
notamment les données épidémiologiques, afin d’encourager l'effort
collectif de construction de bases de données, I'enrichissement de ces
bases ainsi que le développement de travaux a partir de bases de données
existantes.

Elle semploiera a générer des données probantes pertinentes,
notamment en soutenant des études épidémiologiques, économiques
et de qualité de vie pour contribuer aux différentes politiques et
programmes liés aux RMS.

+

Actions

» Synthétiser les données épidémiologiques
sur les RMS

D Initier des études pour générer de
nouvelles données sur la prévalence et les
co(ts directs et indirects des RMS

» Encourager les chercheurs a intégrer les
composants économiques et sociaux aux
projets de recherche

» Développer une veille scientifique et
technigue pour anticiper les thématiques
émergentes
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PIer Objectif 3
2 Sensibiliser sur I'impact médical, sociétal
et économique des RMS aupres des décideurs

La Fondation s'est engagée dans linitiative Ensemble Contre les

Rhumatismes (ECR) qui fédere, depuis plusieurs années, tous les acteurs +

de larecherche sur les RMS en France pour communiquer sur la nécessité

de reconnaitre la prévention et le traitement des RMS comme une priorité Actions

de santé publique et d’augmenter le financement public de la recherche

sur ces maladies. d Intensifier les actions d'intérét général
aupres des autorités pour sensibiliser sur

La Fondation renforcera ses actions au sein d'ECR pour amorcer une impact des RMS et sur I'importance de

politique publique volontariste en matiére de RMS. Pour éclairer et financer la recherche sur les RMS

guider l'action publique, elle meéne une démarche d'information et de
sensibilisation des décideurs politiques et du grand public et s'emploiera
a utiliser les données probantes pertinentes sur ces maladies afin de
contribuer aux politiques publiques.

» Etablir avec ECR un véritable groupe
d'influence auprées de toutes les instances
gouvernementales

» Produire des enquétes pour sensibiliser le

Elle semploiera également a sensibiliser et informer le grand public sur )
grand public au fardeau des RMS

les facteurs de risque, les moyens de prévention et de prise en charge
précoce de la maladie.
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Pilier

3

Structurer la communauté et fédérer
les forces de recherche

Il est primordial de mobiliser les forces de la recherche sur les RMS pour
assurer la pérennité d'une recherche d'excellence. La Fondation se donne
pour priorité de dynamiser la recherche sur les RMS et d’en renouveler,
a terme, les forces vives.

La Fondation s’emploiera a attirer les jeunes compétences nécessaires a
la réalisation des objectifs scientifiques stratégiques en renforcant son
soutien aux jeunes chercheurs (Objectif 1).

La Fondation veillera également a identifier et susciter les partenariats
scientifiques entre équipes de recherche travaillant sur les RMS afin
de faire émerger et valoriser des équipes de recherche denvergure
internationale (Objectif 2).

73



Nos piliers stratégiques 2020-25

Pilier . .

é Objectif 1
Accompagner les chercheurs
dans leur parcours

Le soutien aux jeunes chercheurs contribue non seulement a la formation
des jeunes scientifiqgues qui s'engagent dans la recherche sur les RMS,
mais permet également d'orienter des jeunes chercheurs scientifiques a
fort potentiel vers les disciplines de la recherche sur les RMS. Actions
La Fondation a fait du soutien a la nouvelle génération de chercheuses
et de chercheurs un enjeu primordial en y consacrant un financement
dédié daide aux études et des théses en cifre depuis 2006. Ce
financement consiste en des allocations de recherche attribuées a des
doctorants sélectionnés a l'issue d’appels a projets. La Fondation a ainsi
participé au financement de 37 theses depuis 2006 et 5 théses en cifre.

» Renforcer les financements pour
accompagner le chercheur dans sa carriere,
incluant une bourse doctorale, une bourse
post-doctorale et un financement pour la
mise en place d’'une équipe de recherche

» Aider a l'accueil de nouvelles équipes de

La Fondation souhaite renforcer cette dynamique en proposant plus de type ATIP Avenir

financements aux jeunes chercheurs afin de faire émerger les leaders de
la recherche sur les RMS de demain.

Elle veillera a adapter ses propositions de financements afin que le
soutien aux chercheurs participe non seulement a créer des vocations
mais permette également de concrétiser la mise en place de nouvelles
équipes par des jeunes chercheurs prometteurs.

La Fondation souhaite, a terme, accompagner les chercheurs sur tout
leur parcours afin de fidéliser la communauté des chercheurs et garantir
des résultats dans la vie du chercheur et du projet.
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Pilier

3 Objectif 2

Développer les partenariats scientifiques

entre équipes de recherche sur les RMS

L'expertise multidisciplinaire et linteraction entre chercheurs sont
incontournables pour faire face a tous les défis posés par les RMS.
Cependant, les différentes équipes travaillant sur ces pathologies en
France sont encore trop segmentées, non identifiees et les échanges
d’'expérience réduits entre chercheurs.

Un des objectifs phares de notre stratégie scientifique visera donc a
identifier et créer des liens avec la communauté de recherche sur les
RMS.

La Fondation ceuvrera a une coordination plus efficace de la communauté
des chercheurs travaillant sur les différents RMS en développant les
partenariats scientifiques entre chercheurs pour mobiliser l'intelligence
collective, impulser I'émergence de nouvelles approches originales et
favoriser une fertilisation croisée des connaissances sur ces maladies.
La Fondation s'intéressera notamment a amorcer des collaborations
pluridisciplinaires dans le cadre de projets de « design thinking » associant
des étudiants ingénieurs, designers, marketeurs et patients avec des
entreprises partenaires pour créer des nouveaux produits ou services
favorisant la prise en charge globale des patients atteints de RMS. La
Fondation pourra, par exemple, amorcer des projets de « design thinking »
pour l'aide a l'observance chez les patients traités avec une biothérapie ou
pour sensibiliser sur les facteurs de risque des RMS.

La Fondation s'engagera a développer les coopérations nationales et
internationales entre équipes, en particulier dans le cadre de I'Union
Européenne. La Fondation soutiendra également les initiatives qui
rapprochent les différents acteurs de la recherche sur les RMS, notamment
avec les autres organismes travaillant sur les RMS & travers le monde.

Actions

» Etablir une cartographie des équipes de
recherche travaillant sur les RMS

» Mettre en place un programme de
labélisation de laboratoires de recherche sur
les RMS

» Favoriser la participation des chercheurs de
la Fondation dans les programmes européens

» Développer des rencontres annuelles et
des projets collaboratifs, notamment dans le
cadre de TEULAR, avec les autres Fondations
Arthritis dans le monde

» Mettre en place des journées scientifiques
prospectives favorisant les échanges (ex :
ateliers, tables rondes) et les collaborations
entre chercheurs
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Piliers
stratégiques
ARTHRITIS
2020-25

Soutenir une recherche innovante

Pilier qui répond aux axes de recherche
1 prioritaires de la Fondation
Pilier Communiquer et disséminer
2 les résultats de la recherche
Pilier

Structurer la communauté
3 et fédérer les forces de recherche
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Financer une recherche

académique d’excellence
Avec un intérét particulier aux
projets de rupture technologique
et aux approches innovantes

Objectif 1

Améliorer la communication
et la diffusion des résultats
de la recherche

Démocratiser I'acces aux résultats
de la recherche et adapter
I'information et les supports a
l'audience

Accompagner les chercheurs
dans tout leur parcours

Faire émerger les leaders de la
recherche sur les RMS de demain

Soutenir le transfert de
I'innovation au bénéfice

du patient

Soutenir une recherche
translationnelle rigoureuse

a la pointe des évolutions
technologiques et thérapeutiques

Objectif 2

Développer les
connaissances et centraliser
I'information scientifique
sur les RMS

Se positionner en leader

de l'information sur les RMS

Développer les partenariats
entre équipes de recherche
sur les RMS

Mobiliser l'intelligence collective
pour impulser '’émergence de

nouvelles approches originales

Soutenir une recherche
intégrée, pluridisciplinaire

et en partenariat

Dans le cadre d'une véritable
stratégie partenariale et intégrative
avec des équipes ciblées
transdisciplinaires a forte valeur
ajoutée

Objectif 3

Sensibiliser sur I'impact
médical, sociétal et
économique des RMS aupreés
des décideurs

Faire reconnaitre les RMS comme
un enjeu majeur de santé publique

Placer le patient

comme acteur au

centre de la recherche
Impliguer le patient de
I'identification des besoins
cliniques et sociétaux au choix
de transfert des découvertes
fondamentales
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