Les courriels du Professeur Frederick Kaplan de Philadelphie @ Jean-Luc Le Nan : 13-15 mai 2012
a la suite de la publication du livre « Mon petit homme de Pierre ».

Cher Jean-Luc,

Comme toujours, je vous remercie beaucoup pour cette lettre extrémement gentille et attentionnée. Un
jour, j'aimerais revenir a Roscoff. J'ai tellement de bons souvenirs de ma visite la-bas et un trés bon
sentiment d’'un accueil réellement chaleureux et d’'une grande hospitalité.

Je me souviens si bien de la merveilleuse soirée de gala de fruits de mer qui se passa a I'hétel, plus d'un
an avant que le géne ne soit découvert, mais de toute facon, cela semblait imminent, et les bons états
d’esprit et la camaraderie entre les familles et les scientifiques ont porté la journée et I'ont fait arriver [la
découverte]. C'est une bonne legon de vie, car souvent les plus grandes satisfactions de la vie viennent du
voyage, et pas seulement la destination. Tout semblait en accord a Roscoff - les émotions, le désir,
I'engagement, le soutien - c'était une belle occasion que nous pouvions tous féter. Pierre-Yves était |a, et
pouvait voir les choses merveilleuses que sa famille faisait pour rassembler la communauté FOP, guérir les
vieilles blessures, et avoir de I'espoir pour la prochaine génération. J'ai rarement été autant ému dans toute
ma carriére que quand j'ai rendu visite a votre famille a Roscoff. Ce fut un moment trés fort de ma vie
professionnelle.

Au cours des derniéres années, nous avons concentré beaucoup de nos efforts sur la fagon dont nous
pouvons faire une différence avec cette nouvelle connaissance non seulement du seul géne de la FOP,
mais comment le géne FOP orchestre une telle formation osseuse catastrophique.

Vous avez absolument raison de dire que la thérapie génique pour faire taire la copie mutante du géne et
de laisser la copie normale seule peut étre le traitement ultime jour, mais ce n'est pas la " premiére étape "
immédiate dans notre cheminement thérapeutique.

Les " premiéres étapes " probables seront de petites molécules dans la classe des composés
Dorsomorphin dont nous avons parlé dans notre rapport annuel qui cible le récepteur mutant
(ACVR1/ALK2) et d'autres petites molécules dans la classe RAR-gamma de composés qui ciblent le "pont"
dans l'ossification hétérotopique entre l'inflammation d'un flare-up et la formation éventuelle d'os. Cette
derniére classe de composés est également abordée dans le rapport annuel de cette année, mais a été
discutée méme plus en détail dans le rapport annuel de I'an dernier et est mis en évidence dans un
éditorial que j'ai écrit (qui est joint [voir PDF3 : Derailing heterotopic ossification and RARing to go]). Nous
avons travaillé dur pour aller de I'avant avec I'un de ces composés dans les essais cliniques, nous
I'espérons dans les prochaines années, mais il faudra voir si le dosage qui est faisable et les effets
secondaires qui 'accompagne justifient une telle étude. Il y a quelques composés trés puissants dans cette
classe agoniste de RAR-gamma qui apportent beaucoup d'espoir, avec quelques-uns des composés les
plus spécifiques de type Dorsomorphin en cours d'élaboration.

Il y a aussi d'autres possibilités, qui ciblent le récepteur mutant et qui sont trés nouveaux et excitants, et
nous travaillons avec des sociétés pharmaceutiques pour les développer aussi. C'est tellement excitant
d'avoir un modéle de vraie souris ayant la FOP qui peut étre utilisée pour tester des médicaments.

Donc, en résumé, la thérapie génique est trés loin encore, mais d'autres petites molécules inhibitrices de la
voie de I'hnyperactivité sont beaucoup plus réalistes et réalisables a court terme, et nous espérons que sera
la prochaine étape au cours de cette grande aventure qui, dans sa phase ultime, apportera un grand
hommage a la mémoire de Pierre-Yves comme il I'a déja fait.

Avec beaucoup d'amour a toute la famille de moi ici a Philadelphie,

Fred
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Les courriels du Professeur Frederick Kaplan de Philadelphie @ Jean-Luc Le Nan : 13-15 mai 2012
a la suite de la publication du livre « Mon petit homme de Pierre ».

Cher Fred,

« Mon petit homme de Pierre » est en librairie depuis le 14 avril. Le livre a été accueilli avec un tres
bon succes dans la presse, a la radio et a la télévision.

Je vous ai envoyé un exemplaire dédicacé, il y a un mois, l'avez-vous regu ?
Beaucoup de questions se rapportent a votre travail : ce livre donne de |'espoir a d'autres maladies
orphelines et rejoint David Ben Gourion que tout est enfin possible. Il suffit d'y croire...

J'ai appris qu'une nouvelle association frangaise, avec les parents du petit Alexandre, veut vous aider,
j'en suis trés heureux. Par rapport a 1995, les choses, bien que toujours difficiles, ne peuvent que
s'améliorer.

J'espere que vos délibérations vous apporteront satisfaction et pourraient un jour améliorer |'état
des patients atteints de FOP.

J'espere que nous pourrons nous rencontrer a houveau un jour. La FOP est foujours présente dans
mon esprit, vous €tes toujours dans mon esprit et dans mon ceceur.

S'il vous pldit, je vous remercie de me dire dés que vous recevez le livre, merci de me dire dés que
vous aurez de nouveaux renseignements sur le traitement.

Beaucoup d'amour de la famille Le Nan,

Jean-Luc
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Les courriels du Professeur Frederick Kaplan de Philadelphie @ Jean-Luc Le Nan : 13-15 mai 2012
a la suite de la publication du livre « Mon petit homme de Pierre ».

Cher Jean-Luc,

Je vous remercie beaucoup. Le livre est arrivé en toute sécurité et en bon état, et c'est un grand honneur
de recevoir une telle copie magnifiquement dédicacée.
Je vais le chérir a jamais.

J'avais envie de vous écrire pour vous remercier, mais j'ai été préoccupé ces derniéres semaines avec le
suivi de ma propre santé. La Iésion (bénigne) de mon cerveau s’est un peu étendue, et j'ai vu mes
médecins ici. lls m'ont conseillé de simplement la surveiller et ne me recommandent pas la chirurgie, les
médicaments ou les rayons, donc je suis prudent. Il faut espérer qu'elle cessera de grandir et
éventuellement de se développer. Je I'espére. Je me sens plutdt bien, méme j’ai des problémes d'équilibre
a certains moments. La vie présente certainement ces défis !

J'ai été ravi d'apprendre que le livre marche bien. Il est magnifiquement écrit, et I'histoire est racontée du
ceeur. Je suis tellement reconnaissant que vous ayez fait ceci en mémoire de Pierre-Yves et que vous ayez
remis les pendules a I'heure de cet incroyable voyage. Votre famille et I'organisation a tant fait pour nous
aider a trouver le gene. C'était merveilleux. C'était merveilleux aussi avoir une si grande association avec
Martine Le Merrer. C’est une grande dame et elle a tant fait pour m'aider a comprendre combien L******
était un homme vraiment mauvais. Quoi qu'il en soit, il nous a tous aidés a aller de I'avant et a trouver le
bon géne qui va certainement ouvrir la voie a de meilleurs traitements pour la prochaine génération
d'enfants si Dieu le veut.

Nous venons de terminer le rapport annuel de cette année. Il a un début peu différent que tom a rendu
intéressant. La partie scientifique vient aprés la longue introduction.

Nous sommes toujours trés occupés ici, nous avons réecemment rénove le laboratoire, et lorsque nous
aurons remis toutes les photos, I'affiche de Pierre-Yves sera la avec toutes les autres.

Moi aussi j’ai hate de vous revoir un jour. Votre famille et votre inspiration sont éternels.
S'il vous plait donnez mon amour a Marie-Héléne et aux enfants.
Et merci encore pour ce magnifique hommage émouvant par vos commentaires dans le livre.

Avec tous mes remerciements et mes salutations personnelles les plus chaleureuses,

Fred
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Les courriels du Professeur Frederick Kaplan de Philadelphie @ Jean-Luc Le Nan : 13-15 mai 2012
a la suite de la publication du livre « Mon petit homme de Pierre ».

Cher Fred,

Je suis désolé d'apprendre vos problémes de santé. J'espeére sincerement que votre état s'améliorera
rapidement. Nous pensons a vous dans ces moments difficiles et désagréables.

En ce qui concerne le traitement contre la FOP, pouvez-vous me dire si vous he ciblez que la thérapie
génique ? Ou préférez-vous une thérapie qui permet de contrdler les foyers de la maladie ?
Personnellement, j'ai toujours dit que la guérison des malades appartient a une autre génération.
Nous avons di rester lucide et accepter toutes les difficultés d'un rétablissement complet.

Par contre, dans la compréhension des genes et de |'ossification du phénomeéne, il peut étre possible
de mieux contréler la FOP. Cela prendra du temps. Mais la création de la maladie dans le modéle
animal permettra des recherches qui n'auraient pas été possibles autrement. A notre génération, & la
génération suivante, la priorité sera de bloquer le processus de la maladie et de permettre des
interventions chirurgicales qui rendraient aux malades des positions de confort.

Si la thérapie génique se présente avant, c'est parfait !

Je crois que c' est possible aujourd'hui, avec de la chance, en pleine conscience, avec force et
courage. Je sais que vous avez toutes les qualités requises, et plus encore.

Le monde de la FOP a terriblement besoin de vous, mais vous devez aussi €tre prudent avec votre
santé. Personne ne peut vous donner autant que vous pourriez donner pour soulager hos enfants. Je
vous admire, je veux vous aider, mais comment voulez-vous aider dans ce cas ?

Ce qui me rassure, c'est que vous devez avoir de grands médecins a vos cotés.
Si vous devez vous reposer, sachez que ma maison est modestement préte a vous accueillir pour
que vous respiriez |'air frais breton.

Merci d'avoir répondu a mes questions sur le traitement possible qui n'est pas celui de la thérapie
génique. Dans les séances de dédicaces, j'ai souvent posé la question.

Prenez soin de vous !
Beaucoup d'amour de la famille Le Nan,

Jean-Luc
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site IFOPA : www.ifopa.org

site POHA: www.pohdisease.org
http://www.pennmedicine.org/wagform/MainPage.aspx?config=provider&P=PP&ID=1261

Traduction Maryvonne Cadiou
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