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De quoi parle ce résumé ?
Il s'agit du résumé d’un article sur I'étude LAVENDER qui a été
publié dans la revue Nature Medicine en juin 2023. Létude Iusbattla (T
portai'; sur dle§ jeunes ﬁIIe; et jeunes femmes atteiptes d'une « Trofinétide : troh-fin-eh-tide
maladie génétique rare, soit le syndrome de Rett, qui affecte la o
maniére dont le cerveau se développe. Les chercheurs ont voulu  * DAYBUE : dai-biou
déterminer si un médicament, le trofinétide, pouvait améliorer ~ * Glycine-proline-glutamate : gli-cine pro-line
les symptomes du syndrome de Rett. glu-tah-mate
« Chromosome : kro-mo-som

Comment prononcer (faire un double-clic

Que s’est-il passé au cours de I'’étude LAVENDER ?

Au total, 187 jeunes filles et jeunes femmes ont pris le trofinétide

(nom commercial DAYBUE™) sous forme liquide ou un placebo

(produit qui a le méme aspect que le trofinétide liquide mais ne contient aucun médicament) deux fois par jour, soit en le buvant,
soit par l'intermédiaire d'une sonde placée dans I'estomac (sonde de gastrostomie). Les médecins de I'étude ont examiné les
changements des symptémes du syndrome de Rett pendant 12 semaines a I'aide de I'échelle d'évaluation appelée « Impression
clinique globale — amélioration » (Clinical Global Impression — Improvement, CGI-l), et les aidants naturels (généralement un
parent) ont rempli un questionnaire appelé « Questionnaire comportemental sur le syndrome de Rett » (Rett Syndrome Behaviour
Questionnaire, RSBQ). Les aidants naturels ont également été invités a évaluer les compétences concernant la communication et
les interactions sociales afin d’établir un score « Social composite » a I'aide d’'un questionnaire appellé « Grille de développement
de la communication chez le jeune enfant en bas age, Adaptation du CSBS DP Infant-Toddler Checklist » (Communication and
Symbolic Behavior Scales Developmental Profile™ Infant-Toddler [CSBS-DP-IT] checklist).

Quels étaient les résultats ?

Aprés 12 semaines de traitement, les jeunes filles et jeunes femmes traitées par le trofinétide ont montré des améliorations plus
importantes de leurs symptomes que celles ayant recu le placebo, selon les évaluations utilisant le RSBQ et la CGI-I. Les participantes
traitées par le trofinétide pouvaient mieux communiquer que celles ayant recu le placebo, selon I'échelle Sociale composite CSBS-
DP-IT. Les différences entre le trofinétide et le placebo étaient statistiquement significatives, ce qui signifie qu'il est peu probable
que le bénéfice observé avec le trofinétide soit di au hasard. Les effets indésirables les plus fréquemment observés dans le groupe
du trofinétide étaient la diarrhée (selles aqueuses fréquentes) et les vomissements, la quasi-totalité des cas étant Iégers ou modérés.

Que signifient les résultats de I'étude ?

Dans I'étude LAVENDER, le trofinétide a aidé les jeunes filles et jeunes femmes atteintes du syndrome de Rett en améliorant
plusieurs symptomes importants. Il s'agit de la premiere étude montrant qu'un médicament, le trofinétide, améliore les symptomes
du syndrome de Rett.

Ou se trouve l'article original sur lequel est basé ce résumé ?

Vous pouvez lire I'article original intitulé « Trofinetide for the treatment of Rett syndrome:

a randomized phase 3 study » (Le trofinétide dans le traitement du syndrome de Rett : étude Future '. .
randomisée de phase 3) a I'adresse suivante : ii 8
https://www.nature.com/articles/s41591-023-02398-1 MedICIne partef
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A qui s’adresse ce résumé ?

Ce résumé peut aider les parents et les membres de la famille des personnes atteintes du syndrome de Rett a comprendre les
résultats de I'étude LAVENDER. Il peut également étre utile aux défenseurs des patients et aux professionnels de la santé, incluant
toute personne recherchant des options thérapeutiques pour les patients atteints du syndrome de Rett.

Qu'est-ce que le syndrome de Rett ?

Chromosomes: Ce sontdesstructures filiformes
constituées de protéines et d'une seule molécule
d’acide désoxyribonucléique (ADN) qui sont
situées dans le noyau de la cellule ; chaque
cellule contient 23 paires de chromosomes
(46 au total), dont les chromosomes sexuels
(XX chez les femmes ou XY chez les hommes).
Geéne:Sectiond’ADN qui contientlesinstructions
pour produire une protéine spécifique.

MECP2 : Gene responsable de la synthése
de la protéine-2 de liaison au CpG méthylé
(methyl-CpG-binding protein 2).

MeCP2 : Protéine-2 de liaison au CpG méthylé,
laquelle est essentielle pour la fonction normale
des cellules nerveuses.
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Le syndrome de Rett affecte un grand nombre
de capacités controlées par le cerveau

Convulsions

Perte du langage et autres
capacités de communication

Problémes respiratoires

Problémes gastrointestinaux
l—o Perte de I'utilisation intentionnelle

des mains

e Altération de la mobilité

Convulsion : Une convulsion est

la manifestation de mouvements corporels
non contrélés et de changements du
comportement provoqués par une activité
électrique anormale dans le cerveau.

fsg
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Quel est I'impact du syndrome de Rett ?

La plupart des patients atteints du syndrome de Rett sont incapables de communication par le langage et montrent une capacité
limitée a communiquer de maniére non verbale, par exemple par gestes, en pointant du doigt ou en établissant un contact visuel.

La plupart des aidants naturels pensent que ce manque de communication est I'aspect du syndrome de Rett qu'ils souhaiteraient
le plus changer et que cette amélioration de la capacité a communiquer ferait une différence considérable dans leur vie.

Aujourd’hui, la plupart des personnes atteintes du syndrome de Rett vivent jusqu’a 50 ans ou plus. Cela peut avoir un impact sur
leur famille et les aidants naturels, lesquels doivent gérer les routines quotidiennes et manifestations du syndrome de Rett toute
leur vie.

Qu'est-ce que le trofinétide ?

Peptide : Chaine courte de molécules appelées
acides aminés (généralement entre 2 et

50 acides aminés) ; ces chaines d’acides aminés
s'assemblent pour former des protéines.

Quel était I'objectif de I'étude LAVENDER ?

L'étude LAVENDER a été réalisée pour déterminer l'efficacité du trofinétide dans un plus grand groupe de jeunes filles et jeunes
femmes atteintes du syndrome de Rett, et confirmer ce qui a été observé dans les études de plus petite envergure.

Les chercheurs souhaitaient savoir si le trofinétide pouvait améliorer les symptomes du syndrome de Rett, et documenter les effets
indésirables que présentaient les patients.

Qui a participé a I'étude LAVENDER ?

¥

187

jeunes filles et femmes
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Etats-Unis

étaient blanches

étaient asiatiques

étaient noires

Toutes présentaient des
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Que s’est-il passé au cours de I'étude LAVENDER ?

L'étude LAVENDER a commencé en octobre 2019 et s'est terminée en
| octobre 2021. Les chercheurs de I'étude LAVENDER ont observé les

Placebo : Traitement identique au symptémes du syndrome de Rett pendant 12 semaines chez des jeunes
médicament a I'étude dans un essai clinique, filles et jeunes femmes appartenant a I'un des trois groupes d’age (5-10 ans,
mais ne montrant aucune propriété active. 11-15 ans et 16-20 ans), et réparties de maniere aléatoire (c'est-a-dire au
Un placebo a le méme aspect que le hasard) dans deux groupes de tailles égales :
médicament a I'étude, et il est pris de la
méme maniére. Un placebo est utilisé pour « Un groupe de 93 participantes a recu le trofinétide sous forme liquide,
établir 'effet du traitement en comparant les administré deux fois par jour par voie orale ou a l'aide d'une sonde placée
personnes traitées par le médicament actif a dans 'estomac (sonde de gastrostomie)
celles recevant un placebo.

) L'autre groupe de 94 participantes a recu un placebo qui a été administré

de la méme maniére que le trofinétide

R > participantes ont
recu le trofinétide
' e participantes ont
------ >
recu un placebo

Les chercheurs ont examiné tous les effets indésirables survenus dans
les groupes de traitements au cours de I'étude.

Effet indésirable : Tout symptéme non désiré
survenant au cours de I'étude, qu'il soit ou non

provoqué par le traitement. Au cours de I'étude, aucun des médecins ou aidants naturels ne savait

quelles participantes a I'étude recevaient le trofinétide et lesquelles
recevaient le placebo.

Comment les bénéfices du traitement ont-ils été mesurés ?
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Catégories du RSBQ Nombre d’énoncés Score maximum

{.
®
Je

Humeur générale

" Problémes respiratoires

# Comportement
des mains

N

Mouvements répétés
du visage

Mouvements répétés du corps
et visage sans expression

C Comportements nocturnes
Peur / anxiété

Marcher / se tenir debout

~

~J

Non catégorisés

~
= = =
N

I
—
8
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Score CGI-I Evaluation de la CGI-I

Trés forte amélioration

Forte amélioration

Amélioration minime

Aucun changement

Aggravation minime

Forte aggravation

Tres forte aggravation
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Quels étaient les résultats principaux de I'étude ?
Aprés 12 semaines, les scores RSBQ totaux moyens se sont améliorés chez un nombre plus important de participantes traitées par
le trofinétide, montrant que le trofinétide était plus efficace qu’un placebo pour améliorer les symptomes.

- La différence entre le trofinétide et le placebo était statistiquement significative, ce qui signifie qUu'il est improbable que
le bénéfice observé avec le trofinétide soit di au hasard

p
Signification statistique : Mesure

. ] mathématique de la différence entre des

apres 12 semaines groupes. Lorsque la différence entre les
groupes est statistiquement significative, cela
signifie qu'il estimprobable que la différence
soit due au hasard.
Graphique en forét : Représentation
graphique montrant un intervalle de valeurs
observées chez les individus d'une population.
La position des données indique si un effet a
été observé ou non. Si l'intervalle des valeurs
observées chez les individus de la population
croise le zéro, les données sont considérées

\_ comme non statistiquement significatives.

Améliorations (diminutions) du score RSBQ

Groupe du Groupe du
trofinétide placebo

Amélioration

+  Comme le montre le graphique en forét,
des améliorations des symptémes ont
également été observées dans chacune des
8 catégories du questionnaire RSBQ chez

\J les participantes traitées par le trofinétide,

comparativement au placebo

Humeur générale
Problemes respiratoires
Comportement des mains

Mouvements répétés du visage

Mouvements répétés du corps et
visage sans expression

Comportements nocturnes

Peur / anxiété

Marcher / se tenir debout

-1,5 -1,0 -0,5 0 0,5 1,0 1,5

Différence entre les traitements
Trofinétide meilleur Placebo meilleur

A
\
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Améliorations (diminutions) du score CGI-|

apres 12 semaines

Groupe du
placebo

Groupe du
trofinétide

Amélioration

Apres 12 semaines, la capacité a communiquer s'est
aggravée chez les participantes du groupe placebo
(le score ayant diminué ou s'étant aggravé de 1,1), mais il
est resté pratiquemment le méme chez les participantes
du groupe du trofinétide (le score ayant diminué ou
s'étant aggravé de 0,1) sur la base du score Composite
social CSBS-DP-IT.

«  La différence entre le trofinétide et le placebo était
statistiquement significative ; il est donc improbable
que le bénéfice observé avec le trofinétide soit dti au
hasard

Aggravation

Aprés 12 semaines, le score CGIl-l moyen a également
montré une amélioration chez les participantes traitées
par le trofinétide, par rapport au placebo.

«  Cette différence était statistiquement significative,
ce qui signifie qu'il est improbable que 'amélioration
plus importante observée avec le trofinétide
(par rapport au placebo) soit due au hasard

Les chercheurs ont également examiné les scores RSBQ
et CGl-l parmi les différents groupes d’age (5-11, 12-16 et
17-20 ans).

Un bénéfice similaire a été observé avec le trofinétide par
rapportau placebo sur les échelles RSBQ et CGI-l a tous les
ages, ce qui suggere que le trofinétide produit le méme
effet chez les jeunes filles et les femmes adultes.

Changement du score Composite social

CSBS-DP-IT apres 12 semaines

Groupe du
placebo

Groupe du
trofinétide
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Quels étaient les effets indésirables présentés par les patientes au cours de I'étude ?

Les effets secondaires rapportés le plus souvent dans le groupe du trofinétide étaient des diarrhées (selles aqueuses fréquentes)
et des vomissements.

«  Pratiquement tous les cas ont été évalués comme étant de sévérité l1égére (facile a traiter, causant un inconfort minime) ou
modérée (interférant avec les activités quotidiennes) par le médecin de I'étude

Diarrhée Vomissements
Groupe du Groupe du Groupe du Groupe du
trofinétide placebo trofinétide placebo

Aucune participante n'est décédée au cours de I'étude.

Dix-huit participantes (16 traitées par le trofinétide et 2 prenant le placebo) ont interrompu le traitement au cours de I'étude en
raison d'effets secondaires ; 12 des 16 participantes ayant interrompu la prise du trofinétide I'ont fait en raison de diarrhées.

Que signifient les résultats de cette étude ?

«  Dans cette étude, les patientes traitées par le trofinétide ont montré une amélioration plus importante des symptémes et ont
montré un bénéfice sur la capacité a communiquer par rapport a celles ayant recu le placebo

«  Les diarrhées et les vomissements étaient les principaux effets secondaires du trofinétide, mais ils étaient presque toujours
Iégers ou modérés, et la plupart des participantes ayant présenté ces effets secondaires ont continué a prendre le trofinétide

«  Clest la premiére fois qu’un traitement a entrainé des améliorations des symptomes du syndrome de Rett dans le cadre d'une
large étude

«  Sur la base des résultats recueillis au cours de I'étude LAVENDER, en mars 2023, la Food and Drug Administration (FDA) des
Etats-Unis a approuvé le trofinétide (DAYBUE™) dans le traitement du syndrome de Rett chez les personnes agées de 2 ans et
plus

D’autres études sont-elles planifiées ?

fsg
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Qui a commandité cette étude ?

Le laboratoire Acadia Pharmaceuticals Inc. a commandité cette étude.

Ou puis-je trouver des informations complémentaires sur cette étude ?

L'article original, qui détaille les résultats principaux, a été publié dans la revue Nature Medicine et peut étre consulté gratuitement
en cliquant sur le lien suivant : https://www.nature.com/articles/s41591-023-02398-1

Site d’enregistrement de I'étude

Vous pouvez lire des informations complémentaires sur 'étude LAVENDER sur le site internet suivant :

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04181723

Ressources éducatives

Des informations complémentaires sur le syndrome de Rett sont accessibles sur les sites internet suivants :

« International Rett Syndrome Foundation : https://www.rettsyndrome.org/

+  Rett Syndrome Research Trust : https://reverserett.org/

+  Rett Syndrome Europe : https://www.rettsyndrome.eu/
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