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01. Qu’est-ce que le syndrome de Williams et Beuren ?

Histoire

Le syndrome de Williams et Beuren est d’origine
génétique et résulte de la perte de 28 génes sur I'un des
deux chromosomes /7. Survenant de facon accidentelle, il
s'observe dans toutes les populations et touche aussi
bien les filles que les gargons.

Cette maladie génétique porte les noms du cardiologue
néo-zélandais, Dr. Williams qui le premier identifia en 1961.
cette maladie réunissant une malformation cardiaque
(sténose «aortique congénitale supra valvulaire), une
déficience intellectuelle et des traits faciaux « elfiques »
caractéristiques, et du pédiatre allemand Beuren (de
'université de Gottingen) qui décrivit indépendamment
cette association en 1962.

En 1964, le professeur Beuren étend la description de la
maladie en y incluant des anomalies dentaires.

Depuis 1991, son diagnostic est confirmé par analyse
chromosomique (test «FISH»).

A I'heure actuelle, aucun traitement ne permet la guérison
du syndrome de Williams. Avec un suivi prodigué par des
spécialistes des le plus jeune age, lI'objectif est d'atteindre
un niveau d'autonomie le plus élevé possible a 'dge adulte.

1961 1962 1991
Tre identification Dr Beuren, _ Le diagnostic
du sgnqrome par décrit la maladie est confirmé
le Dr Williams par l'analyse

chromosomique
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01. Qu’est-ce que le syndrome de Williams et Beuren ?

Un accident génétique rare

Le syndrome de Williams et Beuren est un accident

génétique. Il associe, entre autres, un retard
psychomoteur, un profil comportemental caractérisé par
une hyper sociabilité, des manifestations

cardiovasculaires, des difficultes pour se nourrir et dormir
dans les premieres années de vie.

Il n’existe pas d’'antécédent familial et il y a un risque sur
10 000 d'avoir un enfant porteur de ce syndrome. Les
caractéristiques de ce syndrome en font des personnes
joyeuses, tres sociables et douées pour la musique.

Les principaux symptémes

une hypercalcémie
infantile (exces du
taux de calcium dans

une déficience
intellectuelle légére a

une malformation
cardiaque, modérée &

trés grave modérée
le sang)
des caractéristiques un retard dans le oo .
, 4 . des difficultés de
physiques et déeveloppement .
repere dans le temps
comportementales psychomoteur et ,
; et 'espace
communes celui du langage

Ces symptémes sont d’intensités variables chez les
personnes porteuses du syndrome.
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02. Nous, Autour des Williams

La naissance, en 2003, de l'association Autour des
Williams est venue naturellement, en réaction a
'absence d’'informations précises et structurées sur le
syndrome et pour faire face au grand vide auquel se
confrontent généralement les parents lorsqu’ils
apprennent le diagnostic.

Nos principaux objectifs :
Depuis, Autour des Williams agit autour de 3 axes
principaux:

Agir contre l'isolement des familles
en les accueillant lorsque le diagnostic
a été confirmé, en leur permettant d’avoir
accés aun large panel de documentations
et en les mettant en lien avec d’'autres familles
qui vivent le méme quotidien.

Communiquer et sensibiliser
le grand public au syndrome de Williams et Beuren.

Récolter des fonds pour aider la recherche
a progresser en investissant une grande partie
des dons recus dans des projets de recherche

gue nous langons et étudions grdce &
notre comité medical et scientifique.
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02. Nous, Autour des Williams

Nos réseaux :

% Unapei  LUnapei

www.unapei.org

Q L’Alliance Maladies Rares
Llliance www.alliance-maladies-rares.org

maladies rares

France Q/) France Bénévolat
Bénévolat www.francebenevolat.org

ir%  AnDDI-Rares AnDDI*Rores
www.anddi-rares.org

FEWS FEWS (Federation of European
o g Williams Syndrome Associations)
www.eurowilliams.org

Défif{c'{ence

~~~~~ p— Colletif DéfiSciences

Nous apparaissons comme association de référence sur le
site Orphanet, le portail européen des maladies rares et
meédicaments orphelins, présent dans 38 pays
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02. Nous, Autour des Williams

Le bureau

Anne-Laure Thomas
Co-fondatrice
Vice présidente

Sylvie Rengard
Trésoriére

Le conseil d’administration
l} Gaélle Croquet

Graphic designer

Stéphanie Thomas-Gérard
Site Internet

Notre salariée

Anne-lsabelle Gutierrez

Notre équipe

Francois de Oliveira
Co-fondateur
Président

Anne-Laure Amedjian
Secrétaire

Emmanuelle Cfrenn
Maman relais

Aurélie Verstraet
Relations publiques

Directrice du Développement et de la Communication

En plus des membres du bureau et du conseil d’administration, Autour
des Williams peut compter sur le soutien d’autres familles. Elles nous
représentent sur l'ensemble du territoire francais et au-deld des
frontieres pour sensibiliser au syndrome de Williams, tenir un stand
d'information ou encore mettre en place des actions de récoltes de
dons. Elles ont aussi un autre réle important, celui d’étre parents-relais

et de répondre aux questions des nouvelles familles.
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la connaissance
et le partage
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03. Nos priorités : la connaissance et le partage

L'information sur le syndrome

Promouvoir l'information sur le syndrome de Williams et
Beuren pour faire progresser la connaissance et changer
le regard sur la différence : organisation de campagnes de
sensibilisation du grand public, réalisation de livrets
d'information pour les parents, accompagnement des
familles (information médicale, sociale et juridique),
organisation de colloques sur les problématiques
scientifiques, médicales et sociales (scolarité, emploi,
formation, autonomie..), réalisation d'un guide médical a
'attention des professionnels de santé, sensibilisation des
pouvoirs publics.

Chaque jour, nous travaillons a faire connaitre le
syndrome de Williams.

La recherche scientifique

Soutenir la recherche scientifique et médicale sur le
syndrome de Williams, notamment par le financement de
projets de recherche validés par notre Conseil médical et
scientifique. Encourager la coopération scientifique au
niveau européen, a travers l'organisation d’'une rencontre
scientifigue en mai 2019, qui a débouché sur de
nouvelles pistes d’investissement dans la recherches
par le biais du CNRS.
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03. Nos priorités : la connaissance et le partage

Etre présent

Participer & l'organisation de manifestations publiques, de
conférences, de colloques ou de publications ayant trait
au syndrome de Williams, en France et & [l'étranger;
participer & la réalisation d’études, de recherches ou
d’enquétes en rapport avec le syndrome de Williams.

La constitution d’un réseau solidaire

S'assurer le concours de tout partenaire scientifique,
financier, commercial, industriel ou autre, concerné par
l'objet ou les activités de l'association, ou susceptible de
I'étre. L'association et ses membres sont au coceur de
nombreuses actions de soutien et de sensibilisation et

bénéficient du relais croissant de grands partenaires.
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04. Notre engagement pour la Recherche

Depuis sa création, et avec l'aide de son Conseil
médical et scientifique, Autour des Williams a contribué
a 42 programmes de recherche.

Désireuse de faire progresser les
connaissances autour de la
maladie dans toutes ses
dimensions, l'association soutient
des projets en génétique, en
recherche clinique et
thérapeutique et en psychologie
l développementale (cognition,
apprentissages...)

Un appel international a projets de recherche

Chague année, Autour des Williams lance un appel &
projets de recherche aupres des scientifiques concernés
par le syndrome de Williams. Cet appel (« call for
proposals »), est rédigé en anglais et en francgais et est
diffusé a notre réseau de chercheurs.

Notre appel & projets de recherche est lancé
conformément aux pratiques professionnelles du monde
de la recherche. Il indique le montant dont nous disposons
pour I'année en cours.

A réception, les projets transmis par les équipes de
recherche sont examinés par le Conseil médical et
scientifique de l'association. Selon ses recommandations,
c’est ensuite le Conseil d’administration qui, en dernier
ressort, élit les projets qui bénéficieront d'un financement
de la part d’Autour des Williams.
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04. Notre engagement pour la Recherche

Une convention écrite

Les projets retenus font ensuite l'objet d’'une convention
entre 'unité de recherche et I'association, afin de définir
précisément l'usage des fonds et la durée des recherches.

Des résultats exploitables

La convention stipule que [lassociation recevra une
synthése détaillée des résultats des recherches qu'elle a
contribué & financer. De plus, nos familles adhérentes
recoivent un compte-rendu suite aux interventions
realisées lors de nos conférences.

La participation des familles

Lorsque cela est possible, les familles membres de
I'association sont invitées & participer aux recherches. Les
données des adhérents sont confidentielles : les
chercheurs nous envoient une demande de participation,
que nous transmettons aux familles. Celles-ci entrent
ensuite directement en contact avec le directeur de
projet.

16 Rapport annuel d'activité 2020 “w

Autour des Williams



04. Notre engagement pour la Recherche

Le Conseil Médical et Scientifique

Dr. Agnés Lacroix
Enseignant-chercheur en psychologie du développement
et neuropsychologie de I'enfant

Pr. Brigitte Gilbert-Dussardier
Médecin généticien
CHU de Poitier

Dr. Gilles Faury
Chercheur al'lnserm
Hopital Bichat-Claude Bernard

Franc¢ois de Oliveira
Directeur de recherches au CNRS
Membre fondateur

Pr. Damien Bonnet
Cardiologue
Hépital Necker

Dr. Alain Londero
ORL et chirurgien cervico-facial, ancien interne et chef de clinique
des Hopitaux de Paris

Dr. Yves Dulac
Cardiologue
Hopital des enfants, Toulouse

Pr. Sibylle Vital
Odontologie (soins dentaires) pédiatrique
Paris Descartes

Jean-Luc Douvillard
Psychologue
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04. Notre engagement pour la Recherche

Le succes de nos appels a projets de
recherche ne se dément pas. Les chercheurs
nous envoient de plus en plus de projets
provenant du monde entier |

Depuis 2005, 42 projets de recherche ont pu voir le jour
gréce au soutien financier d'Autour des Williams. En 2019,
'association a financé un colloque scientifique et la
présence de plusieurs chercheurs, sur 2 jours, ou les
familles adhérentes ont pu rencontrer les professionnels
de la santé spécialisés dans la recherche sur le syndrome
de Williams et Beuren. L'occasion aussi pour elles de
rencontrer Antoine Petit, président-directeur général du
CNRS.

Une discours d’introduction passionnant

Antoine Petit, président-directeur général du CNRS, a
ouvert les 2 jours de conférences avec simplicité en
permettant aux familles d’avoir une vision globale du
monde de la recherche, en France et a I'étranger et des
enjeux financiers. Il a également ouvert un champs de
réflexion autour de la stratégie de financement des appels
a projets que l'association lance chaque année.

Antoine PETIT,
président-directeur général du CNRS

18 Rapport annuel d'activité 2020 “w

Autour des William:



PROJET O1

04. Notre engagement pour la Recherche

Des conférences attendues

Chaque année, nos familles et les chercheurs impliqués dans
les projets de recherche sélectionnés et financés par
'association se rencontrent. A cette occasion, les échanges
sont directs et les familles prennent conscience de l'avancée
de la recherche sur le syndrome de Williams et posent toutes
les questions pour comprendre chaque détails des projets
scientifiques. En 2020 et au vu de la situation sanitaire, des
rencontres virtuelles ont été organisées pour que ces
échanges puissent avoir lieu et ainsi maintenir le lien.

Un retour sur les projets de recherche financés par
'association.

Depuis 2005, Autour des Willioms finance des projets de
recherche sélectionnés par le conseil d’administration sur les
recommandations du comité médical et scientifique. Depuis
2013, la fédération Williams France nous accompagne dans
cette démarche. En 2020, 4 projets ont été sélectionnés. En
voici les résumés succincts en attendant que les chercheurs
présentent eux-mémes les résultats aux familles.

"Une nouvelle approche pharmacologique pour le
syndrome de Williams-Beuren” porté par Dr. Susanna
Pietropaolo, Chargé de Recherche CNRS pour I'Institut
de Neurosciences Cognitives et Intégratives
d'Aquitaine.

Bref résumé du projet :

L'expression du gene KCNMAT est nettement réduite chez
les patients atteints du syndrome de Williams. Il joue un
réle crucial dans la réqulation du déclenchement des
neurones et de la libération des neurotransmetteurs. Les
chercheurs ont commencé & étudier le réle des canaux
BKCa comme nouvelle cible pharmacologique en utilisant
des modeles génétiques de souris. Ainsi, la stimulation de
la fonctionnalité des canaux BKCa par des molécules
devrait conduire 4a une amélioration de certains
symptémes. Grace & cette approche expérimentale, ces
chercheurs ont déjd démontré qu'une seule injection d'une
molécule d'ouverture des canaux BKCa était capable
d'éliminer plusieurs anomalies cérébrales et
comportementales d'un modele de souris génétique. Cet
ouvreur de canaux a fait l'objet d'une attention
particuliére car il a déja passé la phase 3 des essais
cliniques en tant que traitement des accidents vasculaires
cérébraux, et donc des données sur sa « tolérabilité » et
son absence de toxicité chez I'homme sont déja
disponibles. Les chercheurs veulent continuer leurs
travaux, en particulier avec une autre molécule
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PROJET 02

04. Notre engagement pour la Recherche

plus pratique. Cette molécule qui sera testée, est en fait
déja disponible pour un usage clinique dans d'autres
indications : elle a obtenu l'autorisation de mise sur le
marché européenne (en France) et pourrait donc étre
rapidement testée chez les patients. A cette fin, ils ont
déjda établi une collaboration avec un groupe travaillant
dans le domaine clinique. L'étude durera deux ans.

"Le bien-étre familial et I'anxiété dans le syndrome de
Williams - Une étude internationale” porté par Dr
Deborah  Riby (Debbie) pour le Centre for
Developmental Disorders Department of Psychology,
Durham University, Royaume-Unis.

Bref résumeé du projet :

L'anxiété accrue est un probléme de santé mentale
important dans le SW. On a également constaté dans le
SW une prévalence accrue du trouble d'anxiété de
séparation, du trouble d'anxiété généralisée et de la
crainte de blessures physiques. Il y a tres peu d’études
interculturels dans le cas du SW. Au cours des 5 derniéres
années, cette équipe a travaillé avec des collégues
japonais pour essayer de comprendre I'impact culturel sur
'anxieté et le fonctionnement social dans les cas de
l'autisme. Il existe des différences subtiles en ce sens que
ceux qui vivent au Japon ont une anxiété sociale plus
élevée, mais ceux qui vivent au Royaume-Uni ont une
anxieté de séparation plus élevée. Aux Etats-Unis, la
prévalence des troubles anxieux généralisés était plus
élevée chez les meres d'enfants atteints de SW que dans
la population témoin. L'objectif 1 est de comprendre
'expression de l'anxiété chez les personnes atteintes du
SW, en aidant les familles, dans une perspective
internationale. L'objectif 2 est de comprendre le bien-étre
et les expériences des parents dans les familles SW d'un
point de vue international et en relation avec l'objectif 1.
L'cbjectif 3 est de commencer & avoir un impact en
soutenant les familles au sein de Ila communauté
internationale du SW (donc au profit des membres de
'Autour des Williams, de Williams France, et au-deld). Des
questionnaires seront disponibles pour étre remplis en
ligne. lls visent un minimum de 25-30 familles participantes
par pays. De plus, le projet proposé permettra d'aller plus
loin en soutenant des familles qui n'ont jamais recu de
soutien auparavant en rapport avec l'anxiété de leur
enfant (par exemple en Serbie).
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PROJET 03

04. Notre engagement pour la Recherche

"Neuroimagerie et Apprentissages fondamentaux”
porté par Anne Sophie Pezzino, 2LPN a I'Université de
Lorraine, Nancy, Projet NeuroApFon.

Bref résumé du projet :

Sur le plan des apprentissages, les personnes avec SW
présentent de grandes difficultés dans l'apprentissage de
la lecture, I'écriture et la numératie. Nos premiers résultats
de leurs recherches montrent que certains déficits visuo-
spatiaux  (visuo-constructifs, mémoire visuelle, et
perception visuo-spatiale notamment) semblent
contribuer & la variabilité des compétences de lecture,
d’écriture et de la numératie dans ce syndrome. En
revanche, aucune étude ne s’est particulierement attachée
d mieux comprendre les bases neurales des processus
sous-jacents dans la mise en place des apprentissages
fondamentaux dans ce syndrome. L'objectif de cette étude
est d’identifier les causes neurologiques impliquées dans
les deficits d’apprentissage de la lecture chez les
personnes avec SW. Dans un premier temps des données
seront recueilli sur le comportement autour des habiletés
non-verbales, des compétences de lecture/écriture et des
habiletés impliquées (phonologiques, mnesiques,
perceptives et motrices). En complément, un bilan
orthoptique (environ 30 min) pour chaque participant sera
effectué. Le deuxiéme temps se basera sur les acquisitions
en IRMf/Eye-tracker, puis imagerie par tenseur de diffusion
(DTH. Le dernier temps, sera sous la forme d'un entretien
semi-directif (environ 1h) permettant de recueillir des
informations qualitatives autour des ressentis et des
perceptions des jeunes et de leur famille sur la
contribution et la pertinence des études menées dans le
quotidien, l'adaptation des méthodes expérimentales
utilisées, les domaines de recherche & investir pour une
meilleure inclusion scolaire et sociale, etc. L'ensemple de
ce protocole expérimental permettra de cibler les régions
cérébrales dysfonctionnelles mais également de repérer
les défaillances dans ['établissement des réseaux
neuronaux entre ces régions, en reférence 4 la théorie
intégrative.
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04. Notre engagement pour la Recherche

"Compréhension et interprétation des émotions d’autrui
chez les enfants porteurs d’'un syndrome de Williams-
Beuren” porté par Marie-Noélle Babinet, GénoPsy
Centre Hospitalier le Vinatier, Bron.

PROJET 04

Bref résumé du projet :

Le présent projet a pour objectif de mieux comprendre,
dans le SW, et par comparaison d la trisomie 21 et au
22g11.2DS, les mécanismes permettant de détecter les
indices émis par autrui appelant & la communication et &
l'interaction sociale (par exemple, un regard) et la maniere
dont les enfants comprennent et interprétent les émotions
faciales et vocales d’autrui. Il nest pas rare que derriére
une apparence joyeuse, les enfants SW cachent une
anxiété sociale dont la prévalence semble étre quatre fois
plus élevée que dans la population générale. Plusieurs
études ont déja été rapportées dans ce domaine,
cependant les chercheurs sont dans limpossibilité de
comprendre ce qui, dans la facon dont les enfants SW
comprennent et interpretent les indices (regard,
émotions..) manifestés par autrui, impacte leur
comportement et leurs interactions sociales. Les
chercheurs prevoient de faire passer des tests, une ou
deux fois, pendant Th30 maximum, & des enfants entre 6 et
16 ans (27 enfants SW au total prévus). Tous les enfants
inclus dans [l'étude peuvent attendre un bénéfice
personnel en termes de recommandations personnalisees
de prise en charge suite a la passation des différentes
épreuves. Ces recommandations seront remises & I'enfant
et a son représentant légal sous forme de restitution orale
et de compte-rendu écrit.

Le Conseil Médical et Scientifique

Science rime avec patience.
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04. Notre engagement pour la Recherche

Financements accordés aux projets de recherche
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05. Accompagner, soutenir, informer les familles

L’accueil pour les parents

Pour aider, soutenir et informer les familles qui viennent
d'apprendre le diagnostic, nous avons cong¢u un livret
d’accueil. Il contient une présentation du syndrome ainsi
que des témoignages de parents, grands-parents, freres
ou sceurs et d'enfants ou adultes porteurs du syndrome.
Nous avons ainsi voulu répondre aux multiples questions
que se posent tous les parents sur la vie au quotidien avec
un enfant différent. Ce document est un excellent support
en complément de I'accueil des familles-relais.

Les familles-relais prennent contact avec les nouvelles
familles et répondent & toutes leurs questions. Des liens se
forment et permettent ainsi d’éviter lisolement qui
pourrait les toucher.

Et enfin, notre site internet est une mine d’informations
utiles et pratiques. Il est régulierement mis & jour.

Un forum de discussion

Lieu d’échanges, de partage et d’écoute, le forum de
discussion est un outil formidable pour fédérer les familles,
croiser les expériences et ne pas laisser s'installer
isolement. Diagnostic, apprentissages des enfants,
scolarité, formation, emploi, tous les themes sont abordés.
A consulter sur notre site Internet et sur notre page
Facebook « Autour des Williams a votre écoute |

! |
_
|

[
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05. Accompagner, soutenir, informer les familles

Guide Médical 2015

Plus de 5 000 guides de suivi médical ont été distribués
depuis la naissance de l'association. Une nouvelle version
plus détaillée est en cours et doit voir le jour en 2021, pour
aider nos enfants d acquérir de 'autonomie & I'dge adulte.

Réseaux sociaux

En 2020, nous avons étendu notre visibilité sur les réseaux
sociaux en développant nos pages Linkedln et Twitter,
nous permettant ainsi de mieux communiquer sur nos
actions liées a la recherche. Sur Facebook, au 31 décembre
2020 nous cldturions 'année avec 5 295 abonnés soit 823
personnes en plus en 365 jours. Sur LinkedIn nous sommes
suivis par presque 5 000 professionnels de la santé et du
milieu médical, nous avons également une page avec plus
de 500 personnes. La vidéo la plus liké sur Instagram est
celle d'Ophélie lors de sa victoire au tournoi "Stars Set
Match” le 7.10.2020, avec 822 mentions. Le meilleur Tweet
a obtenu 30 724 impressions oU nous avions publié le
teaser de notre conte de Noél.

9@ Connaissez-vous la véritable histoire
du pere Noél ?

La vérité se cache par ici !

Identifiez vos connaissances en
commentaire pour leur faire découvrir cette
belle histoire et soutenir notre association.
@ophmeunier @LoDelMar
@JDufresneLamy @LeoBurnettParis
pic.twitter.com/7Ih8zEX5vI
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autourdeswilliams

autourdeswilliams P Youpiiiii 1!!! lls
ont gagné .

Merci a notre superbe marraine
@opheliemeunier et @phmofficiel,
d'avoir participé au tournoi "Stars Set
et Match" & @rolandgarros .,

amener la coupe a la

scet événement aura
permis a Ophélie de sensibiliser le plus
grand nombre au syndrome de Williams
et de remporter un chéque de 2500€!!
Nos champions ont décidé de partager
les gains avec toutes les associations
participantes. Une belle maniére de
cléturer cette belle journée &3

On est tellement fiers de vous, vous

Bbnn ban manlllniien 11 Alans 4n Homnnms

Qv W
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05. Accompagner, soutenir, informer les familles

Le week-end des familles, un moment devenu
incontournable.

Chaque année, nous organisons des moments de
qualité pour que les familles puissent se
retrouver et partager leurs joies et leurs
inquiétudes. Nous avons a coeur de les
rassembler quand la différence créee lisolement.
Notre objectif est de leur permettre de souffler le
temps d'un week-end dans un cadre agréable et
bienveillant.

Elles se retrouvent autour de tables-rondes
scientifiqgues ou médecins et chercheurs les
informent de 'avancée des connaissances sur le
syndrome et des pistes thérapeutiques. Les
résultats des projets financés par l'association et
les actions de récoltes de dons organisées par
les familles sont aussi abordés avec autant
d’enthousiasme.

Parmi les thématiques abordées :

Vivre avec le syndrome de Williams.

La perception du langage.

La puberté précoce,

La fratrie au sein d’'une famille concernée par le syndrome.
La protection juridique.

Groupe de parole dédié aux grands-parents.

Acquisition scolaire.

Les amis, la sexualité et la vie de couple chez les
adolescents et adultes SW...
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05. Accompagner, soutenir, informer les familles

Nous changeons régulierement de lieux pour
étre présents sur I'ensemble du territoire. De
Paris a Dijon, du Parc Disneyland Paris au Zoo de
Beauval, en passant par Saint-Germain-en-Laye,
toutes nos familles se retrouvent le temps d'un
week-end. La coutume est d’organiser plusieurs
rencontres annuelles.

Se retrouver, partager, échanger sont les mots
dordre de <ces rencontres. Des moments
émouvants ont toujours lieu |

Ggﬁ I* @

PARIS

@
Beweny [T

De l'information sociale et juridique

Les problématiques de prise en charge sont
nombreuses ainsi que les dispositifs existants et
il n'est pas simple de se repérer lorsqu’on est
parent. C'est pourquoi nous avons créé diverses
fiches d’'information pour renseigner les familles.
Nous avons également élaboré une fiche a
destination des enseignants, afin de faciliter
I'accueil et I'insertion des enfants a I'école.
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