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FONDATION JEROME LEJEUNE

MOT DU
TRESORIER

Nicolas Tardy-Joubert

Chers amis de la Fondation,

L'année 2020/21 nous a permis un redéploiement progressif et
dynamique de nos actions, aprés une année 2019/20 fortement
impactée par la crise du Covid. Nous avons enregistré un niveau
inégalé de ressources (14,3M<€), avec une année marquée par de
forts legs (34% du total des produits) et le soutien constant de nos
donateurs que nous remercions vivement. Leur générosité nous a
permis d’accroitre notre action sur plusieurs fronts :

- Pour la recherche, nous avons pu allouer 4.8M€ pour répondre
aux demandes recues par notre conseil scientifique, soutenir les
différents partenariats de la Fondation, notamment sur le projet
prometteur CBS 21, et allouer des bourses a de jeunes cher-
cheurs.

- La partie soin représente 2.3M€ de subventions versées a I'lns-
titut Jérome Lejeune, qui traite une file active de 11 000 patients, en
croissance de + 6 % par rapport & I'an demier.

- La mission défense de la vie (1,3M€) et les autres actions sta-
tutaires (1,1M<€) contribuent a une internationalisation des actions
de la Fondation auprés de TONU ou des instances européennes,
et au soutien de nos implantations espagnoles ou argentines.

Nous sommes toujours attentifs @ une bonne maitrise de nos dé-
penses, le ratio des ressources issues de la générosité du public
etemployées pour les missions statutaires continue a s’accroitre et
atteint le seuil de 78.6%. Notre situation financiere a permis d’en-
registrer un résultat excédentaire de 1,6M€, que nous prévoyons
d'utiliser des 2021/22. Le niveau des ressources est difficilement
prédictible et varie significativement d'une année sur l'autre en
fonction du niveau de legs.

Les liquidités de la Fondation sont placées sur des supports qui
répondent aux objectifs de préservation du capital investi auprés
d’acteurs de premier plan et assurent un résultat financier satis-
faisant.

Alors que I'environnement est hostile et les difficultés nombreuses,
nous pouvons nous remémorer cette pensée du Professeur Jé-
rome Lejeune : « la science est véritablement larbre du bien et du
mal ; elle donne indiifféremment des fruits bons et des fruits mau-
vais ; toute notre responsabilité de scientifiques est d'essayer de
cueillir les fruits bons et de ne pas offrir les fruits mauvais a nos
contemporains ou a nos descendants ». Nous pouvons étre col-
lectivement reconnaissants du travail réalisé par les équipes de
la Fondation, et a vous, chers donateurs qui nous permettez de
poursuivre, le travail essentiel entrepris par le Professeur Lejeune.

MOT D’INTRODUCTION

Thierry de La Villejegu,
Directeur general de la Fonaation Jérome Lejeune

Que I'on regarde la Fondation de l'intérieur ou de I'extérieur, toute son
activité provient d’'une source unique, et tout converge vers cette méme
source : la personne porteuse d’'une déficience intellectuelle d’origine
génétique telle que la trisomie 21.

C’est cette personne qui a fait naitre la vocation ou plutét les vocations
de Jérdbme Lejeune. Il voyait en elle un étre extraordinaire plus enfant
que les enfants, comme il aimait le dire. Histoire de cceur et de génie,
que seul I'amour sait écrire. Pour cette personne extra-ordinaire, Jé-
rébme Lejeune a consacré sa carriere de médecin, est devenu chercheur,
a été appelé a devenir son avocat.

La vie de Jérébme Lejeune est une piéce en trois actes -Soigner-Cher-
cher-Défendre, trois étapes indissociables qui mettent en scéne le pro-
fesseur Lejeune et la personne handicapée, tous les deux unis pour plus
de justice et d’amour. C’est elle qui lui dira expressément « je veux des
médicaments » et lui demandera de la soigner mais plus encore, de la
« sauver ».

La Fondation ne fait rien d’autre, et surtout rien de moins. Chercher-Soi-
gner-Défendre, Soigner-Défendre-Chercher, Défendre-Soigner-Cher-
cher peu importe I'ordre de ces trois verbes, définissant depuis ses mis-
sions statutaires, dés lors que I'on comprend qu’ils nous invitent a nous
centrer sur la personne handicapée, elle-méme icone de I'étre humain
vulnérable, qu’il soit embryon ou au soir de sa vie.

Car en effet, c’est une personne qui aspire a vivre comme les autres,
en pleine capacité de ses moyens, grace a des médecins compétents
et aimants, a des chercheurs éclairés ; c’est une personne qui désire
par-dessus tout étre considérée et aimée. Ca peut nous paraitre si fa-
cile, et en fait ¢ca ne I'est pas, car certains peuvent s’arréter au handicap
et s’en effrayer.

La mission de la Fondation est de I'aider a prendre possession de ses
capacités mentales et intellectuelles, et d’aider notre monde a la décou-
vrir et a I'aimer en lui offrant une place parmi nous.

Beaucoup de progrés ont été faits. Beaucoup restent a faire. La Fonda-
tion occupe une place centrale dans l'univers de la personne porteuse
d’une déficience intellectuelle.

En suivant plus de 11 000 patients, sa consultation est la premiére en
Europe et probablement au monde. Elle est régulierement appelée en
région et a I’étranger a ouvrir de nouveaux centres médicaux. Son ex-
pertise est réputée et convoitée.

Sa recherche, qu’elle soit développée en interne ou qu’elle vienne en
soutien de programmes de laboratoires extérieurs, fait d’elle un acteur
mondial de la recherche thérapeutique. L'ambition scientifique et cli-
nique qu’elle a portée seule pendant 20 ans a sorti la recherche sur les
maladies génétiques de l'intelligence de I'anonymat. Aujourd’hui, c’est
une recherche dynamique, ouverte, reconnue, publiant régulierement,
qui entre dans I'ére des essais thérapeutiques. La croissance continue
de ses budgets, année aprées année, en témoigne.

Mais, ne nous trompons pas; c’est bien la défense de la dignité de toute
personne et de toute vie qui est la clé de volte. Cette mission incarne sa
recherche et sa pratique médicale a laquelle elle donne un godt particu-
lier et une efficacité trés appréciés par les familles (rapport IFOP 2021).
Cette activité s’exerce dans maints domaines : éducatif, juridique, de
communication, portant de nombreux fruits dont I'intérét nouveau de
la société pour les personnes trisomiques n’est pas le moindre. Beau-
coup reste a faire, certes, mais la Fondation Jérébme Lejeune sait pou-
voir compter sur des dizaines de milliers de donateurs privés qui com-
prennent et soutiennent généreusement ses missions.



RETROSPECTIVE DE L’ANNEE

OCTOBRE 2020

Vente aux enchéres

Vente aux enchéres au bénéfice de la Fondation Jérdme Lejeune a I'hotel
des ventes Richelieu Drouot a Paris sous I'égide de Maitres Beaussant et
Lefevre. (Une centaine de lots adjugés a 131380 euros).

Master-Class
Lancement de la 4™ Master-class Jérdbme Lejeune « Science et
éthique, des fondements a la pratique », a distance en raison de la
crise sanitaire.

ONU
Statut ECOSOC attribué par ’ONU a la Fondation Jérbme Lejeune
qui lui conféere le statut d’ONG.

NOVEMBRE 2020
Trisomie 21/ DYRK1A

Premiere étape préclinique franchie avec succes pour la molécule phare
du laboratoire Perha Pharmaceuticals dans la course au médicament cor-
recteur du déficit intellectuel des personnes trisomiques.

JANVIER 2021

Marche pour la vie

17 janvier : Marche pour la vie Place du Trocadéro, en présentiel et en
distanciel : 10 000 personnes connectées sur la plateforme zoom.

Vénérable Jérébme Lejeune
21 janvier : le Professeur Jérdme Lejeune reconnu vénérable par 'Eglise
catholique.

Manuel Embryon

Publication du nouveau manuel sur I'embryon humain, rédigé avec le
concours de médecins, juristes et philosophes.

MARS 2021
Onu

17 mars : conférence internationale a 'ONU : « trisomie 21, en parler
plus... et mieux ! »

Journée mondiale de la trisomie 21

21 mars : Campagne de communication « Laissez-nous entrer dans I'his-
toire I » déployée dans 133 stations du métro parisien.

AVRIL 2021
Site internet

Mise en ligne d’un sous domaine en anglais consacré a la recherche sur le
site internet, pour faciliter la consultation des programmes de recherche,
déployer la mission et la stratégie recherche de la Fondation Jérome Le-
jeune.

MAI 2021
Bourse post-doctorale

7 lauréats de bourse postdoctorale : attention portée sur les patholo-
gies croisées

JUIN - JUILLET 2021

Révision de la loi de bioéthique

9 juin : adoption a 'assemblée nationale aprés deux ans de débats parle-
mentaires par 326 voix contre 115, de la 4°™ [oi de bioéthique.

Courses des héros

Courses des héros a Bordeaux (13 juin), Paris (20 juin), Lyon (27 juin) et
Nantes (4 juillet)

3

SOMMAIRE

Chercher un traitement

2020-2021 : une étape sensible
dans le développement de la recherche

Les projets de recherche clinique

Les bourses postdoctorales de la Fondation

Soigner les patients

Quelles sont les déficiences intellectuelles
d’origine génétique soignées a l'lInstitut ?

Le soin, mission d’excellence
déléguée a I'lnstitut

2020-2021 : Une année marquée
par le développement de I'Institut

Défendre la vie
et la dignité humaine

Que signifie défendre la vie
pour Jérébme Lejeune ?

Etre avocat de la vie
pour la Fondation Jéréme Lejeune

Les principales actions
menées en 2020-2021

Le développement
international en 2020-2021

La délégation espagnole Jéréme Lejeune
La Fondation Jérébme Lejeune américaine

La Fondation Jérdbme Lejeune argentine

La gouvernance

Le Rapport Financier

page 4

page 4
page 5

page 8

page 10

page 10

page 11

page 11

page 14

page 14

page 14

page 15

page 18

page 18

page 18

page 18

page 19

page 22



CHERCHER UN TRAITEMENT

2020-2021 : UNE ETAPE SENSIBLE DANS LE DEVELOPPEMENT
DE LA RECHERCHE

A la suite de la réflexion stratégique de 2015-2016, une nouvelle gouver-
nance de la recherche a été mise en place, ainsi qu’un plan d’actions :

Le patient au centre : L'Institut poursuit I'analyse des données cliniques en
lien avec sa bio-banque BioJelL vers la constitution d’un entrepét de don-
nées. Les données cliniques, biologiques et imageries ainsi récupérées et
organisées constituent une source d’informations considérables.

La recherche sur la trisomie 21 est privilégiée : Les programmes se pour-
suivent sur la trisomie 21 et la cognition. C’est par exemple la recherche sur les
genes DYRK1A et CBS et (collaboration avec Perha Pharmaceuticals et avec
l'université de Fribourg en Suisse), 'exploration de solutions cliniques pour les
jeunes enfants (RESPIRE 21 et Tri Respi), ou de Trial 21 et d’Horizon 21 pour
les patients vieillissants. Un effort important a été porté sur I'ouverture aux patho-
logies croisées entre la trisomie 21 et la population générale (trisomie 21 et mala-
die d’Alzheimer, trisomie 21 et autisme, trisomie 21 et troubles métaboliques...).
Des résultats intéressants ont été notés et I'analyse se poursuit sur I'analyse
génétique des rares patientes avec trisomie 21 et cancer 21 pour rechercher
une explication génétique sur la tres faible incidence des cancers du sein dans
la trisomie 21.

Trisomie 21/ DYRK1A

En 2020-2021, une premiére étape a été franchie avec succés pour la
molécule phare du laboratoire Perha Pharmaceuticals, dirigé par le Dr
Laurent Meijer dont la Fondation Jérome Lejeune finance et soutient les
travaux depuis treize ans. Laurent Meijer, spécialiste mondial des protéines
kinases, s’est intéressé tres tot a DYRK1A et, encouragé par la Fondation, y a
concentré de gros efforts de recherche. Aprés des années de développement
et plus de 850 molécules modélisées, son équipe a réussi a synthétiser une
nouvelle famille d’inhibiteurs capables de normaliser I'activité de DYRK1A.
Sur les 350 molécules de cette famille, 14 d’entre elles ont passé avec suc-
ces les tests de recherche exploratoire et Laurent Meijer a réussi a sélection-
ner la molécule-championne baptisée Leucettinib 21. Un nouveau chapitre
du développement thérapeutique s’ouvre, celui de la phase préclinique.

Trisomie 21/ CBS

La recherche associant 'enzyme CBS et le gaz H2S a toujours présenté aux
yeux de la Fondation Jérbme Lejeune une voie thérapeutique a privilégier. Le
Pr Szabo, spécialiste mondial du géne CBS et du gaz H2S, a démontré
que ’enzyme CBS intervenait de fagon certaine dans les anomalies cel-
lulaires des personnes avec trisomie 21. En partenariat avec un laboratoire
de chimie organique, Csaba Szabo cherche désormais la molécule inhibitrice
de CBS. Plusieurs années d’études sont encore nécessaires avant d’envisager
la phase préclinique.

Le travail du conseil scientifique
Le Conseil Scientifique se réunit 2 fois par an.

Le Conseil scientifique revoit les nouveaux projets
et est régulierement est actualisé sur les projets en
cours de la Fondation et de I'Institut Jérdme Lejeune.

Les appels a projets

Deux appels a projets sont organisés par an. 85
dossiers ont été examinés en 2020-2021.

Apres I'analyse de chacun de ces dossiers par 2
ou 3 membres du Conseil Scientifique, choisis pour
leur expertise sur le sujet, ceux-ci sont présentés en
réunion pléniére du Conseil. Les dossiers sont sé-
lectionnés en fonction de critéres objectifs tels que
lintérét percu du projet, sa qualité scientifique, son
originalité.

Si 'un des membres du Conseil Scientifique, ou I'un
de ses étudiants, est I'auteur d’'un projet, ou si I'un
des membres a été partenaires du projet, il est exclu
de la délibération, pour éviter tout conflit d’intérét.

L'ordre du jour du Conseil Scientifique laisse une
place a la présentation de nouveaux projets et a la
réflexion scientifique, notamment la présentation de
projets de I'Institut Jérome Lejeune, des projets de



réflexions stratégiques de la Fondation Jérébme Lejeune ou de partenariats en-
visagés.

Les projets sélectionnés par le Conseil Scientifique en 2020/2021

En 2020-2021, les projets de recherche externes présentés au Conseil Scienti-
fique ont été nombreux (85) et de grande qualité, justifiant un soutien financier
élevé de la part de la Fondation Jérdme Lejeune. A la suite des 2 appels a
projets annuels, 30 projets de recherche ont été sélectionnés par le Conseil
Scientifique et approuvés par le Conseil d’Administration pour un budget total
de 1584 374 €. Le premier des appels a projets d’Octobre 2019 portait de fagon
exclusive sur la trisomie 21.

Les partenariats ont été établis par contrat avec les unités de recherche et leurs
institutions ; en France : INSERM , CNRS ou universités pour 100 % des dos-
siers francais ; a I'étranger : principalement des universités.

LES PROJETS DE RECHERCHE CLINIQUE

Certains projets comme les projets PERSEUS (étude de 'TEGCG chez I'enfant)
se terminent.

De nombreux projets de recherche clinique sont en cours tels Respire 21,
Trial 21, Tri Respi et Sleep. Les inclusions ont été retardées en raison de I'épidé-
mie de COVID mais ont repris en 2021. Chez I'adulte, I'étude de validation d’une
échelle d’évaluation cognitive dans le cadre du consortium Horizon 21 a démar-
ré. L'étude Trial se poursuit et 'étude européenne GO-DS21 débute.

Le projet RESPIRE 21 ; apnées du sommeil
Pr Brigitte Fauroux — Hopital Necker-Enfants Malades — Institut Jérome Lejeune

Le Syndrome d’Apnées Obstructives du Sommeil (SAOS) est défini par un
nombre excessif d’arréts ou diminutions de la respiration au cours du sommeil.
Le SAOS perturbe le développement neurocognitif et comportemental des en-
fants. La prévalence de ce syndrome chez I'enfant porteur de trisomie 21 est de
30 a 50%, contre 2 a 4% dans la population générale. Lhypothése de I'étude
RESPIRE 21 est qu’'un dépistage systématique et une correction optimale du
SAOS pendant les 3 premieres années de la vie des enfants porteurs de triso-
mie 21 amélioreront leur développement neurocognitif et comportemental. 80
enfants sont inclus dans le projet. L'étude est coordonnée par I'nstitut Jérdbme
Lejeune et I'Unité de Ventilation Non Invasive et du Sommeil de 'Enfant de 'H6-
pital Necker-Enfants Malades. La Fondation finance la totalité du projet. Le recru-
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tement des 80 enfants prévus est terminé et il a
été décidé de poursuivre le suivi des patients sur
5 ans au lieu de 3 ans.

Le projet HORIZON 21 ; Validation de tests
neuropsychologiques spécifiques en gériatrie

La trisomie 21 entraine la surexpression du gene
APP (Amyloid Protein Precursor), situé sur le
chromosome 21. Chez les patients trisomiques,
compte-tenu du chromosome surnuméraire, il
y a surproduction de peptide amyloide (APP),
considéré comme a l'origine de la cascade d’éve-
nements cellulaires et moléculaires conduisant a
la neurodégénérescence au cours de la maladie
d’Alzheimer. Passé I'age de 40 ans, un grand
nombre de personnes porteuses de trisomie 21
présentent des lésions neuro-pathologiques de
type Alzheimer. Cependant, tous les patients ne
développent pas une démence. En clinique, le
défi le plus important est d’évaluer les change-
ments des capacités cognitives et d’autonomie
ainsi que des besoins des patients dans la vie
quotidienne. L'évaluation cognitive est difficile
dans cette population, entrainant la complexité
d’'un diagnostic précoce et I'absence de proto-
cole standardisé (déficience intellectuelle + déclin
progressif cognitif et fonctionnel + troubles psy-
cho-comportementaux). L'objectif de cette étude
est d’harmoniser les protocoles européens, avec
la mise en place de tests neuropsychologiques
spécifiques a la population trisomie 21.

Consortium européen : Dr Juan Fortea — Funda-
ci6 Catalana Sindrome de Down (Barcelone, Es-
pagne) ; Dr Antonia Coppus — Erasmus Medical
Center (Rotterdam, Pays-Bas) ; Dr Johannes Le-
vin — Université Ludwig Maximilian (Munich, Alle-
magne) ; Dr André Strydom — University College
London (Londres, Royaume-Uni) ; Dr Anne-So-
phie Rebillat — Institut Jérome Lejeune.

Le projet TriAl 21 : cette étude consiste en
un suivi d’une cohorte de patients adultes
porteurs de trisomie 21 a risque de maladie
d’Alzheimer

Les personnes porteuses de trisomie 21 ont un
risque plus élevé de développer la maladie d’Al-
zheimer. La protéine B-amyloide qui s’accumule
dans le cerveau des personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer est produite par le géne APP,
situé sur le chromosome 21. Les personnes por-
teuses de trisomie 21 ont un chromosome 21 sup-
plémentaire : le gene APP étant surexprimé, elles
vont donc produire en exces la protéine 3-amy-
loide.

Toutes les personnes porteuses de trisomie 21
sont concernées par ces évenements biologiques
puisquil s’agit d’'une prédisposition génétique. I
existe cependant une grande variabilité¢ de 'age
d’apparition des symptébmes chez ces patients,
allant de 40 a plus de 70 ans. Cela suggére que
des facteurs génétiques, biologiques et environne-
mentaux peuvent contribuer a aggraver ou ralentir
la progression de la maladie.

Les changements précoces liés a la maladie d’Al-
zheimer sont particulierement difficiles a détecter
chez les adultes porteurs de trisomie 21 en raison
de leur déficience intellectuelle. Ainsi, identifier
des facteurs de progression de la maladie est
indispensable pour permettre un diagnostic pré-
coce et pour développer des moyens d'interven-
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tion efficaces, chez les personnes porteuses de trisomie 21 mais aussi
chez toutes les personnes touchées par la maladie.

Pour les besoins de I'étude, 200 patients porteurs de trisomie 21, agés
d’au moins 35 ans, et sans diagnostic de maladie d’Alzheimer seront
inclus et suivis a I'Institut Jérdbme Lejeune.

L’étude TriAL 21 a débuté en mars 2019 et se poursuit. La durée
de participation de chaque patient a I'étude est de 24 mois. Un suivi
annuel de routine sera ensuite proposé, dans le cadre de la prise en
charge habituelle et durant une période de 10 ans a compter de la der-
niere visite de I'étude, I'objectif étant de collecter des données relatives
a l'éventuelle apparition d’'une maladie d’Alzheimer.

63 patients sur les 200 prévus ont été inclus a la fin juin 2021, avec
pour certains de ces patients des analyses spécifiques biologiques et
radiologiques effectuées. En raison de la crise COVID, les inclusions
de nouveaux patients ont été décalées.

Le protocole TriRespi a été concu et est mené en partenariat avec
le service de pneumologie pédiatrique de I'hdpital Armand Trousseau
pour étudier les anomalies des échanges gazeux nocturnes chez les
patients porteurs de trisomie 21 4gés de 4 & 16 ans.

Deux études rétrospectives récentes ont mis en évidence le fait que
les enfants porteurs de trisomie 21 ont une pression en dioxyde de
carbone plus élevée que la population pédiatrique générale et que cela
n’est pas dd uniquement aux apnées du sommeil. Ce protocole a pour
but de vérifier ces données de maniére prospective, ainsi que d’en ex-
plorer l'impact a l'aide de tests neuropsychologiques.

Ces informations contribueront a améliorer les connaissances sur le
sommeil chez les enfants porteurs de trisomie 21. Les inclusions (35/47
patients inclus), retardées par I'épidémie de Covid, se terminent.

L’étude Sleep : Cette étude vise a mieux étudier le sommeil de pa-
tients présentant des signes de maladie d’Alzheimer. Il a été démontré
dans la population générale des altérations du sommeil dans la ma-
ladie d’Alzheimer et le but de cette étude est d’appreécier la qualité du
sommeil dans la population avec trisomie 21 et maladie d’Alzheimer.
Dans le cadre de cette étude européenne sponsorisée en partie par la
Fondation Jérdme Lejeune dans le cadre d’un appel a projet, I'Institut
Jérdbme Lejeune a décidé d'inclure 15 patients. L'étude va démarrer
prochainement.

L’étude GO-DS21 est un projet européen sur les
troubles associés a la trisomie 21 . Ce projet est
mené en partenariat avec I'lnstitut Hospital Del
Mar d’Investigacions Médiques en Espagne, et
le King’s College London en Angleterre. L'objectif
de cette étude est d’étudier I'impact des facteurs
environnementaux (mode de vie, alimentation,
sommeil, activité physique...) et génétiques sur le
développement des personnes porteuses de triso-
mie 21.

Elle s’appuie sur le constat suivant : les personnes
porteuses de trisomie 21 sont plus sujettes a des
troubles métaboliques (surpoids, par exemple),
endocriniens (ou hormonaux), ou encore troubles
du comportement. Le projet GO-DS21 s'intéresse
au lien entre ces troubles et la trisomie 21, afin de
proposer des prises en charges optimales. L'en-
jeu étant de prévenir ou minimiser ces troubles
afin d’'améliorer le développement des personnes
porteuses de trisomie 21. Lancée en juin 2021, le
projet GO-DS21 devrait durer 3 ans. Dans cha-
cun des 3 pays investigateurs, 100 volontaires,
tous porteurs de trisomie 21 et agés de 12 a 45
ans, seront inclus dans I'étude. Dans chaque
centre investigateur, les participants seront re-
cus pour une visite d’inclusion, comprenant une
visite médicale (recueil des antécédents et exa-
men clinique), des prélevements d’échantillons
biologiques, et un questionnaire a remplir pour
mieux comprendre I'environnement de vie de
la personne. Pour 20 participants, une visite de
suivi sera proposée dans les 3 mois suivants la
visite d’'inclusion. Elle comprend une évaluation
neuropsychologique, de nouveaux prélevements
biologiques, et, lorsque c’est nécessaire, un exa-
men médical.

Analyses complémentaires et transferts de don-
nées cliniques et biologiques dans le cadre de
I'épidémie Covid19 :

- Une enquéte a permis d’ananlyser la survenue

LES DIFFERENTES ETAPES DE LA RECHERCHE D’UN TRAITEMENT

Identification
des cibles
thérapeutiques
(génes/protéines)
impliquées dans
la déficience
intellectuelle.

Recherche
de nouvelles
molécules
présentant
un intérét
thérapeutique
(tests biochimiques
ou cellulaires) et
susceptibles d’étre
les médicaments
de demain.

Modifications
chimiques des
molécules
sélectionnées
pour en renforcer
les qualités
thérapeutiques et

corriger les défauts.

Tests des molécules
mises au point en
étape 3 surdes
cellules animales
et humaines
en fonction
des objectifs
thérapeutiques
recherchés

Tests administratifs
et réglementaires
précliniques
de la molécule
« médicament »
sur modeles animaux
pour vérifier la
non-toxicité des
molécules étudiées,
et leur efficacité.

Essais de la molécule
« médicament »
chez 'homme afin de
tester sa non toxicité
et de déterminer la
dose a administrer.
Puis l'efficacité sur
'homme du traitement
sera évaluée.




Chercher un traitement

4,8 M€ alloués a la recherche
en 2020-2021

;

1 étudiante en quatrieme
année de thése soutenue par
la Fondation Jérome Lejeune

787 projets financés depuis 1997,
pour un budget total de 25M€

2 nouveaux projets cliniques
a I'Institut Jérébme Lejeune :
Etude GO-DS21 et cohorte Horizon 21

85 projets examinés par le Conseil
Scientifique pour 30 nouveaux pro-
grammes de recherche financés a

hauteur de 1 584 374 M€

\\

o=

2 Jeunes Chercheurs soutenus par
le Prix Jérébme Lejeune — Jeunes
Chercheurs

|A

;

7 post-doctorants financés
sur 2 ans pour 130 K€ chacun

et les conséquences de l'infection COVID-19 dans la population de trisomie 21. Des résultats de données internationales ( comprenant les
données de I'Institut) sont régulierement diffusées et actualisées depuis mai 2020.

- Une collaboration avec le groupe de I'Institut Imagine et I'Hépital Necker Enfants malades a permis de transférer des données de quelques
patients atteints de facon séveére par la COVID 19 et de les inclure dans une base de données génomique. Les premiers résultats de I'en-
semble de ces données ont été publiées.

Essor des partenariats de recherche : Un proverbe africain le rappelle, « si tu veux aller vite, marche seul mais si tu veux aller
loin, marchons ensemble ». Pour renforcer et accélérer la recherche, la Fondation et I'Institut privilégient les partenariats.

Avec I'équipe du Pr Mara Dierssen et Raphael de la Torre, de la Fondation IMIM de Barcelone, pour le projet PERSEUS ; I'’équipe du
Pr Brigitte Fauroux de I'Hopital Necker-Enfants Malades pour le projet RESPIRE 21 ; I'équipe de I'hépital Armand Trousseau dans le
programme TriRespi ; le partenariat avec la Fondation Sisley-d’Ornano pour la bourse postdoctorale ; le consortium européen regroupant
une dizaine de chercheurs européens pour le projet Horizon 21 ; 'université de Fribourg en Suisse pour le projet CBS et H2S ; la pour-
suite du partenariat avec le Pr Laurent Meijer et la société Perha Pharmaceuticals.

La Fondation Jéréme Lejeune au coeur de la recherche internationale

La recherche thérapeutique sur la trisomie 21 est désormais un domaine de recherche reconnu, en partie grace a la détermination
de la Fondation Jérbme Lejeune, qui a relevé le défi scientifique dés sa création en 1995. L’élan impulsé depuis 25 ans a déja
permis d’améliorer considérablement la vie des personnes ayant un déficit intellectuel d’origine génétique.

Avec I'Institut Jérébme Lejeune, la Fondation contribue a encourager la recherche, a mutualiser les savoirs et a faire vivre une
communauté internationale de chercheurs. Depuis sa création, la Fondation a apporté son financement a plus de 787 projets
dans plus de 20 pays, pour une enveloppe totale de prés de 25 M€.

La recherche financée par la Fondation se fait dans le respect d’'une éthique de la vie. Les travaux ne peuvent utiliser de tissus hu-
mains d’origine embryonnaire ou feetale, provenant directement ou non d’une interruption de grossesse, de fécondation in vitro ou
de clonage humain. Beaucoup de recherches se font maintenant sur des cellules souches humaines dérivées de cellules provenant
de prélévements de peau de personnes avec trisomie 21.



LES BOURSES POSTDOCTORALES DE LA FONDATION

Dans le cas de la bourse postdoctorale, le chercheur travaille sur un sujet stratégique défini
par la Fondation et validé en amont par le jury ; il est dédié au projet a 100% pendant 2 ans.
Ce projet de bourses post doctorales internationales regoit un trés bon accueil de la part de
la communauté scientifique. La subvention est souvent déterminante financierement pour le
chercheur et augmente I'attractivité de la recherche sur la trisomie 21.

Initiées avec 'aide de La Fondation Sisley d’Ornano, la Fondation Jérome Lejeune avec
Paide d’autres partenaires poursuit ses efforts de soutien a la recherche sur la trisomie
21 en attribuant réguliérement des bourses postdoctorales a des scientifiques travaillant sur les
maladies génétiques de l'intelligence associées a d’autres pathologies (cancers, maladie d’Al-
zheimer) ou travaillant sur I'interaction des géenes situés sur le chromosome 21. Chaque bourse
postdoctorale s’éleve a 130 K€ sur 2 ans. Pour la bourse Fondation d’Ornano/ Fondation
Jérdbme Lejeune, la Fondation d’Ornano finance ce projet a hauteur de 70 K€, et la Fondation
Jérdbme Lejeune en compleéte le financement.

Sept bourses postdoctorales ont pu étre financées en 2020-2021.
Le jury de I'édition 2020-2021 était constitué des chercheurs suivants :

Jorge Busciglio (Université de Californie, Irvine, USA), Juan Fortea (Hopital San Pau, Bar-
celone, Espagne), Eugenio Barone (Université Sapienza, Rome, Italie), Mario Gomes-Pe-
reira (Institut de Myologie, Paris, France), Randall Roper (Université d’Indiana, Indianapolis,
USA), Ernst Wolvetang (Université de Queensland, Brisbane, Australie), Yann Herault (G-
BMC, lllkirch, France), Stéphane Martin (IPMC, Valbonne, France), Hervé Moine (Univer-
sité de Strasbourg, France) , Francoise Muscatelli INMED, Marseille, France) , Alexandre
Reymond (Université de Geneve, Suisse)

14 dossiers ont été recus début 2021 et analysés par les experts du jury.

Les Bourses post-doctorales
Les sept lauréats sont les suivants :

Dr Melody Atkins a I'Institut du Fer a Moulin, a Paris, travaille sur des types particuliers de
cellules neuronales et leur fonctions ciliaires dans un modéle de souris trisomie 21.



LES BOURSES POSTDOCTORALES

DE LA FONDATION

Dr Daniella Balduino Victorino a I'Institut du Cerveau, ICM, a Paris qui travaille sur le géne
DYRK1A et ses variations d’expression en fonction de I'Age et de sa localisation dans des or-
ganes spécifiques. Ses travaux sont intéressants pour mieux comprendre le lien entre la maladie
d’Alzheimer et la trisomie 21.

Dr Nunzia Mollo a I'Université de Naples en ltalie qui cherche a expliciter le role de I'activité
mitochondriale et de la dégradation des mitochondries en lien avec la maladie d’Alzheimer chez
les personnes avec trisomie 21.

Dr Annalisa Savardi a I'Université de technologie de Genéve qui travaille sur le role d’'un géne
particulier le NKCC1 et dont l'inhibition pourrait présenter un intérét thérapeutique sur I'épilepsie
et le syndrome d’hyperactivité chez les personnes avec trisomie 21.

Dr Birger Tielemans a I'Université de Louvain en Belgique. Ses travaux portent sur les troubles
cardiopulmonaires associés a la trisomie 21.

Dr Rene Crans du Centre de régulation génomique a Barcelone qui travaille sur la diversité des
troubles cognitifs liés a la trisomie 21 en lien avec la diversité allélique.

Dr Nakisa Malakooti de I'Université Monash a Clayton en Australie qui travaille sur les interac-
tions des génes dans la trisomie 21 et les liens avec le déclin des fonctions cognitives.

Prix Jérome Lejeune - Jeune chercheur

Depuis 2010, la Fondation Jérébme Lejeune décerne un prix « Jérdme Lejeune —Jeune Chercheur » a
2 chercheurs travaillant au sein d'une structure frangaise sur une thése ayant pour sujet la recherche
a visée thérapeutique dans le champ de la déficience intellectuelle d’origine génétique. Ce prix a pour
objectif de susciter de nouvelles vocations de chercheurs dans ce domaine et contribue a favoriser
linnovation scientifique en France. Chacun des lauréats recoit une dotation de 10 000 € qui récom-
pense la qualité de ses travaux et I'encourage a poursuivre ses recherches. 4 candidatures ont été
recues en 2020-2021.

Les deux lauréats de juin 2021 sont les suivants :

Monsieur Jérémie Couraud, Institut de Géné-
tique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire, a
lkirch (67), pour le projet de caractérisation mo-
léculaire de deux formes séveres de Déficience
Intellectuelle avec microcéphalie associées a des
mutations dans PQBP1 et DYRK1A. Le géne

Madame Malgorzata Drozd a I'Institut de Phar-
macologie Moléculaire et Cellulaire (IPMC) a
Valbonne (06) pour son projet sur le géne KCC2,
dans un modéle spécifique de souris. Ce géne
est en lien avec un trouble du développement
cérébral.

DYRK1A est sur le chromosome 21.

Bourse de quatrieme année de thése

Suite a la demande de quelques membres du Conseil scientifique en 2019, il avait été décidé d’ajou-
ter a ce prix Jeune Chercheur le financement d’une bourse de 4¢ année de thése.

Pour cette seconde édition, la lauréate de la bourse de quatrieme année de thése pour un montant
de 40 000 € est : Madame Helin Atas-Ozcan de 'lGBMC a lllkirch pour I'étude des mécanismes
perturbés par la surexpression de DYRK1A dans des modéles de la trisomie 21.

La recherche de la Fondation Jéréme Lejeune est soutenue et conseillée par un panel de scienti-
fiques internationaux avec une trés forte expertise.



SOIGNER LES PATIENTS

Créé en 1997 par la Fondation et adossé depuis 2011 au groupe hospitalier Paris Saint-Joseph
a travers un Groupement de Coopération Sanitaire, I'Institut Jéréme Lejeune est un centre
médical et de recherche, sans équivalent en Europe, spécialisé dans la trisomie 21 et les défi-
ciences intellectuelles d’origine génétique.

Quelles sont les déficiences intellectuelles d’origine génétique soignées a I'Institut ?

L’Institut Jérome Lejeune a développé une forte expertise sur plus de 250 syndromes au
sein de sa consultation. Trisomie 21, syndrome de I’X-fragile, syndrome d’Angelman, syn-
drome de Smith-Magenis, syndrome délétion 5P (ou maladie du Cri du Chat), syndrome de
Williams-Beuren, syndrome de Rett, monosomies... Ces maladies ont en commun d’avoir une
origine génétique et d’entrainer une déficience intellectuelle. On estime qu’elles touchent prés
de 2,5% de la population francgaise et que 50% d’entre elles ne sont pas encore diagnostiquées.

L’esprit de soin selon Jéréme Lejeune

Péle d’excellence et 1°"centre de consultations spécialisées pour les déficiences intellectuelles
d’origine génétique en Europe, I'Institut Jérdme Lejeune propose a ses patients une prise en
charge personnalisée tout au long de leur vie grace a une équipe pluridisciplinaire composée
de généticiens, généralistes, pédiatres, gériatres, neurologues, neuropédiatres, psychiatres,
chirurgiens orthopédistes, assistante sociale, infirmiéres, neuropsychologues, psychologue et
orthophoniste. Au total, 40 professionnels travaillent a I'Institut. D’année en année, P’Institut
poursuit sa dynamique de croissance et son ambition d’excellence en cherchant a ren-
forcer sa valeur ajoutée : la qualité du regard porté par chaque professionnel sur les
patients et la durée de chaque consultation, une heure environ ; pour bien prendre soin, il
faut bien prendre le temps. Si beaucoup se sentent stigmatisés par la société, a I'Institut, cha-
cun recoit la plus grande attention. Les médecins accompagnent aussi les familles au cours
de consultations longues, ils orientent la prise en charge médicale des patients vers une meil-
leure intégration dans la société, se préoccupent de leur mieux-étre, dépistent et soignent les
pathologies associées. Au service des patients, I'Institut veut transmettre son savoir-faire : des
formations sont régulierement proposées aux professionnels et aux familles.
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Le soin, mission d’excellence déléguée a I'Institut

En quelques années, I'Institut est devenu une référence au niveau européen avec plus de 11 000
patients suivis — en 10 ans ce chiffre a doublé — et s'implique désormais dans de nombreux pro-
grammes de recherche. En réunissant en un méme lieu patients, médecins et chercheurs, I'Institut
Jérdme Lejeune poursuit trois missions statutaires : SOIGNER, CHERCHER, FORMER.

SOIGNER : offrir un suivi médical global, personnalisé et spécialisé, tout au long de la vie, a
plus de 11 000 patients venant de toute de la France et méme de I'étranger.

CHERCHER : conduire, en tant que promoteur ou centre investigateur, de nombreux projets
de recherche afin de :

- comprendre les causes de la déficience intellectuelle et les maladies associées,
- permettre la mise au point de traitements pour corriger la déficience intellectuelle,
- accroitre I'autonomie et améliorer la qualité de vie des patients.

FORMER : transmettre son expertise par des sessions d’enseignement et de formation afin
qgu’un plus grand nombre de personnes soit capable de prendre soin de ses patients. Indépen-
dant juridiquement et respectueux du Serment d’Hippocrate ainsi que des valeurs défendues
par le Professeur Jérdme Lejeune, I'Institut dépend financierement de la Fondation, qui lui
assure plus des deux tiers de ses ressources totales pour le fonctionnement de son centre
médical (hors dépenses de recherche). Sur un budget de fonctionnement — hors activité de
recherche — de 2,8 M€ en 2019, I'Institut a recu de la Fondation une subvention de 2.3 M€
sur I'exercice 2019-2020.

2020-2021 : Une année marquée par le développement de lInstitut
L’ADN original et unique de I'Institut Jéréme Lejeune et sa stratégie de soin :

Péle d’excellence et premier centre de consultations spécialisées sur les déficiences intel-
lectuelles en Europe, I'Institut Jérédme Lejeune propose a ses patients une prise en charge person-
nalisée, bienveillante et attentive, a travers des consultations qui « prennent leur temps » (1 heure
en moyenne pour regarder le patient comme une personne unique, poser le bon diagnostic, trouver
des solutions concretes..) et un suivi médical des patients tout au long de leur vie, sans rupture de
suivi aux moments cruciaux de leur vie (&ge scolaire, adolescence, intégration professionnelle...).
D’année en année, il poursuit sa dynamique de croissance et son ambition d’excellence, attirant
toujours plus de patients. Ce développement peut étre attribué a deux facteurs :

- Son équipe pluridisciplinaire de médecins et paramédicaux spécialisés, sans cesse
étoffée, soucieuse de partager son expertise aupres des familles et des professionnels de
santé a travers des programmes de formation recherchés jusqu’en Amérique.

- Et son activité de recherche clinique, orientée vers les patients et menée avec eux et pour
eux. L'Institut mene plusieurs programmes de recherche clinique et dispose également d’'une
bio-banque d’une richesse unique au monde a disposition des chercheurs.

Dans ce contexte dynamique, I'Institut poursuit aujourd’hui le déploiement de sa consultation en
France et a I'étranger. Dans une démarche d’amélioration continue, I'Institut prépare une certifica-
tion de sa consultation (prévue pour 2023). Au cours de I'exercice 2020/2021.

11 000 patients dont 85% sont porteurs d’une trisomie 21.

2470 patients recus en 2020/2021

4 813 consultations, dont 10% en téléconsultation.

620 nouveaux patients ont pu étre regus en 2020/2021

Renforcement de la télémédecine

La téléconsultation, mise en place en urgence dans le contexte des confinements en 2020, est dé-
sormais pérennisée, et ce grace au déploiement d’outils adaptés. Prés de 10% des consultations
a l'Institut ont lieu a distance et permettent ainsi a des patients trés éloignés géographiquement,
pour lesquels I'état de santé ne nécessite pas ou ne permet pas le déplacement d’étre néanmoins
recgus en consultation. Si elle ne remplacera jamais une vraie rencontre entre le patient, sa famille
et le médecin, la télémédecine, qui plus est dans un contexte sanitaire encore instable, est une
alternative intéressante.
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Expansion en région de I'Institut

Le projet d’ouverture d’antennes de I'Institut en province murissait depuis des années, et s’est enfin
concrétisé en 2021. A Pautomne 2021, une premiére antenne ouvre ses portes a Nantes. Projet
pilote, cette nouvelle consultation accueille dans un premier temps uniquement les patients déja
suivis par I'Institut, et s’ouvrira en octobre/mai 2021 aux nouveaux patients. Portée par le Docteur
Hiance-Delahaye, gériatre a I'Institut Jérébme Lejeune depuis 2017, en bindbme avec un neuropsycho-
logue, I'antenne nantaise débute par le suivi des patients de plus de 35 ans — un besoin particulier
ayant été observé dans cette tranche d’age — et s’élargira progressivement afin d’accueillir des pa-
tients de tous ages.

Les constats ayant motivé le développement de ce projet sont nombreux. En effet, la demande de prise
en charge est croissante (I'Institut accueille chaque mois environ 60 nouveaux patients), et la consul-
tation parisienne présente désormais un trop long délai d’attente pour les rendez-vous. Par ailleurs, la
distance géographique représente un frein considérable pour le bon suivi des patients. Ce premier
projet est un véritable pionnier, ouvrant la voie a d’autres dans différentes villes de France.

BioJel un centre de Ressources Biologiques de I'Institut

Cette année, BioJelL a cédé 476 échantillons biologiques
(plasma, LCR, PMBCs, ADN, fibroblastes, sang) dans le cadre
de 9 projets différents : 2 projets cliniques en interne et 7 ces-
sions externes avec des chercheurs européens. BioJel met ses
échantillons a la disposition de la communauté scientifique,
nationale et internationale sous conditions notamment d’ordre
éthique et réglementaire. L’accés gratuit aux collections
d’échantillons permet de multiplier le nombre de collabora-
tions scientifiques et le nombre de projets de recherche.

Un organisme de formation depuis des années

I'Institut est attaché a former des professionnels de santé et d’autres professionnels concernés par la
prise en charge des personnes porteuses de déficience intellectuelle. En 2021, huit journées de for-
mations aux professionnels ont été organisées, rassemblant plus de 250 personnes au total. Deux
nouveaux canaux de formation ont également vu le jour : la visioconférence et le e-learning. Déployés
par la force des choses durant les confinements de 2020 pour poursuivre notre activité de formation, ces
solutions ont été consolidées et professionnalisées. Désormais, il est possible, pour certaines formations
en présentiel, de participer a distance. Par ailleurs, trois formations aux professionnels sont disponibles
en e-learning. Ces solutions, trés appréciées d’aprés les retours des participants, permettent de rejoindre
ceux qui sont dans l'incapacité de se rendre a Paris. Depuis 2021, les formations professionnelles de
I'Institut sont référencées Qualiopi.

L'Institut poursuit également le développement de son volet de formations aux familles et aidants. Plus de
350 familles en ont bénéficié en 2021. De la méme maniére que pour les formations aux professionnels,
certaines ont pu étre proposées a distance : les retours ont montré que 90% des participants préférait
privilégier ce format.

Nos outils de communication et d’information se diversifient également, avec notamment le développe-
ment depuis 2020 de vidéo-guides de 3 minutes destinées a partager des conseils du quotidien.
Cet outil a été fort apprécié des familles mais également des professionnels.
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DEFENDRE LA VIE ET LA DIGNITE HUMAINE

Que signifie défendre la vie pour Jéréme Lejeune ?

On peut présenter Jérbme Lejeune comme biologiste des hopitaux, professeur de médecine, cher-
cheur, savant, autorité morale ou ami du pape Jean-Paul Il, mais lui se définissait tout simplement
comme « médecin », fidéle disciple d’Hippocrate.

A sa suite, la Fondation Jérédme Lejeune défend les valeurs de la médecine d’Hippocrate.

« Je dirigerai le régime des malades a leur avantage, suivant mes forces et mon jugement »
« Je m’abstiendrai de tout mal et de toute injustice »

« Je passerai ma vie et j’exercerai mon art dans I'innocence et la pureté »

Ne pas nuire et, plus encore, considérer I'autre comme une personne, quels que soient ses troubles
physiques ou psychiques. Pour Hippocrate de Cos (460-370 avant JC), un médecin doit faire pas-
ser la vie et le bien-étre du patient en premier. Il peut étre appelé a risquer sa vie pour sauver un
patient. Et c’est ce que le Pr Jérdme Lejeune a fait. Il est devenu 'avocat de ses patients par sens
de ses responsabilités de médecin. Il est devenu chercheur pour mettre au point des solutions thé-
rapeutiques, convaincu que la meilleure solution pour sauver de I’élimination eugéniste les patients
atteints de maladies génétiques, était de pouvoir les guérir.

Etre avocat de la vie pour la Fondation Jéréme Lejeune

« La Fondation Jéréme Lejeune est d’abord un acte d’amour radical :
« je ne veux pas que tu meurs ». Elle est aussi un service :
nous pouvons apporter une réponse a la détresse des personnes fragiles. »

- Jean-Marie Le Méné -

Pour cela, elle conduit de nombreuses actions, dans divers domaines (enseignement, actions en
justice, communication, mobilisations) pour défendre la vie et la dignité des personnes fragiles.
Ce rble est essentiel dans un contexte de pression croissante ou la société marchandise le vivant,
installe une culture du rejet de la personne vulnérable pour des raisons économiques et invente le
modeéle du surhomme qui remplacera progressivement I’homme d’aujourd’hui.

Il faut informer de ce qu'il se passe, former les intelligences et les esprits, saisir la justice si néces-
saire, mobiliser les hommes et toujours agir concrétement pour apporter des réponses argumentées
et adaptées.
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LES PRINCIPALES ACTIONS MENEES EN 2020-2021

Un nouveau manuel sur 'embryon humain

Le statut de 'embryon humain a rare-
ment été une évidence dans I’histoire
de la philosophie et de 'humanité. Le
paradoxe de notre temps est de conti-
nuer a faire planer le doute sur la va-
leur humaine de I'’embryon alors méme
que la science nous donne désormais
- notamment par les découvertes de
la génétique — les moyens de recon-
naitre, factuellement, que I'embryon
est, dés le premier moment de son
existence, un étre individuel, et que cet
individu appartient a I'espece humaine.

Crispr-Cas9, FIV a trois parents,
chiméres animal-humain, modification

des conditions d’autorisation de la recherche, nombre de ces perspectives interdites par la loi en-
core il y a peu sont désormais rendues possibles par le nouveau projet de loi de bioéthique. Il étend
désormais le champ de la recherche sur 'embryon en permettant la modification du génome de ce
dernier, tout a fait contraire au principe de dignité de la personne et au respect dii a tout étre humain.
L'embryon est-il une personne, voire un individu humain ? Soulever ces paradoxes, répondre a
ces interrogations, tels sont les défis que le nouveau manuel de la Fondation Jérdbme Lejeune sur

’embryon s’est fixé.

La journée mondiale de la trisomie 21 - 21 mars 2021 - Laissez-nous entrer dans
Phistoire

Pour marquer symboliquement en 2021 la journée mondiale de la trisomie 21, la Fondation
Jérébme Lejeune a déployé le 21 mars 2021 une campagne de communication de grande
ampleur, affichée en 4x3 dans plus de 133 stations du métro. En laissant la parole aux
principaux concernés, cette campagne a invité voyageurs de passage et habitués du métro
a s’interroger sur la place que la société laisse aux personnes porteuses d’une déficience
intellectuelle. Les personnages célébres sur les affiches — De Gaulle, une joueuse de foot-
ball, Charlie Chaplin, Napoléon,; dont les visages ont revétu les traits d’enfants porteurs de
trisomie 21, étaient accompagnés du slogan : « Laissez-nous entrer dans I'histoire ». Et si
accueillir leur imperfection, leur vulnérabilité était un gage d’humanité ?
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DEFENDRE LA VIE

ET LA DIGNITE HUMAINE

La loi bioéthique 2021

La Fondation Jérdbme Lejeune est attentive aux sujets bioéthiques portés par la révision de la loi
bioéthique initiée en 2019 (recherche sur I'embryon humain, diagnostics anténataux, procréation
médicalement assistée etc...). Elle développe une expertise sur ces sujets depuis la premiere loi de
bioéthique de 1994. Elle a donc suivi avec soin la révision de la loi de bioéthique 2021.

Entre juillet 2020 et juillet 2021, la Fondation Jérdme Lejeune a suivi les lectures successives de ce
texte par 'assemblée nationale et le sénat, pour :

- analyser les enjeux liés au respect de la vie humaine dés son commencement naturel,

- informer et interpeller le grand public a travers son site d’information genethique.org,
des vidéos de sensibilisation (site de la Fondation Lejeune), des publications médias (Tribune).

- Completer ses manuels de bioéthique et publier un nouveau manuel sur 'embryon hu-
main reprenant tous les enjeux de cette loi.

LES CHIFFRES
3 lectures du projet de loi bioéthique au Parlement, qui ont donné lieu a la

4°me |oj de bioéthique francaise, promulguée le 2 aoGt 2021

Euthanasie

La Fondation Jéréme Lejeune a été auditionnée le 24 mars 2021 par le député Falorni et ses col-
legues avant I'examen par 'assemblée nationale de son texte visant a Iégaliser I'euthanasie en
France.

Jean-Marie Le Méné, Xavier Ducrocq et Lucie Pacherie représentant la Fondation Jérdme Lejeune

ont exprimé devant eux leur expertise sur les lois Léonetti de 2005, 2016, I'affaire Vincent Lambert,
et 'approche critique de la proposition de loi d’Olivier Falorni.

La proposition de loi n’a pas été votée par ’Assemblée nationale, faute de temps (examen dans le
cadre d’'une niche parlementaire limitée a 11 heures de débat).
LES CHIFFRES

1 proposition de loi donnant le droit & une fin de vie libre et choisie, déposée par le député
Olivier Falorni.

1 audition publique de la fondation Lejeune par le rapporteur du texte, Olivier Falorni et les
membres de la commission des affaires sociales.




Contentieux bioéthique de la fondation Jéréme Lejeune

En tant que fondation scientifique attachée au respect de la vie humaine dés le commencement de
sa vie, la fondation Lejeune soumet au juge administratif les autorisations de recherche autorisées
par ’Agence de la biomédecine qu’elle considére illégales.

LES CHIFFRES des recours entre le 1¢" juillet 2020 et le 30 juin 2021

16 procédures « en cours »

4 recours initiés par la fondation Lejeune devant le tribunal administratif sur 16 autorisations
délivrées par ’Agence de la biomédecine entre le 1° juillet 2020 et le 30 juin 2021*.

3 recours clos : 1 arrét du Conseil d’Etat, 1 protocole de recherche abandonné par I'’équipe de
recherche (absence de soutien financier du laboratoire censé porter la recherche), 1 dossier
d’importation de cellules souches embryonnaires dans lequel la fondation Lejeune n’a pas fait
appel du jugement.

1 décision définitive donnant raison a la fondation Lejeune. Le Conseil d’Etat a annulé un pro-
tocole d’étude sur I’embryon humain en considérant que ’ABM avait manqué a son obligation
de vérifier le consentement des couples.

*Les autorisations délivrées par I’Agence de la biomédecine comptent :
. Les autorisations de recherche sur les cellules souches embryonnaires humaines (CSEh) - 5
. Les autorisations de conservation de CSEh - 6
. Les autorisations d’'importation de CSEh - 1
. Les autorisations de recherche sur embryons humains — 3

ONU

Le 17 mars 2021, pour la journée mondiale de la trisomie 21, la Fondation Jérébme Lejeune organi-
sait aux Nations unies une conférence : « trisomie 21, en parler plus... et mieux ! » Objectif : sensi-
biliser 'TONU aux nouveaux enjeux éthiques touchant la trisomie 21.

Le travail de sensibilisation de la Fondation s’est renforcé depuis qu’elle est dotée du statut consul-
tatif spécial. LONU octroie ce statut (appelé ECOSOC) a certaines ONG reconnues pour la qualité
de leur travail et leur capacité a éclairer les représentants onusiens.
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LE DEVELOPPEMENT INTERNATIONAL EN 2020-2021

Cadre général

La Fondation a défini avec son conseil d’administration sa stratégie de développement international,
avec les principes directeurs suivants :

- Déploiement par chaque fondation, sur son territoire, des 3 missions de la Fondation Jé-
rdme Lejeune, a la demande de la Fondation Jéréme Lejeune francaise. Ces missions pour-
ront se déployer par étapes, en commencant par exemple par le soin, mais les fondations
affiliées s’engagent a déployer a terme les trois missions de maniére équivalente.

- Autonomie financiéere de chaque fondation ou délégation affiliée ;

- Engagement a respecter les conditions d’'usage de la marque Jéréme Lejeune et a partici-
per au réseau des fondations Jérdme Lejeune.

Ces principes ont été détaillés dans une Charte Internationale, signée par les Présidents et Direc-
teurs de chaque fondation ou délégation affiliée, et qui sera complétée par une convention.

La délégation espagnole Jéréme Lejeune

La délégation espagnole a poursuivi ses activités de recherche, avec le soutien de la Fondation Al-
varo Entrecanales, qui a reconduit le financement d’une bourse doctorale d’une durée de 1 a 3 ans.

La 4¢ édition de cette bourse, qui démarrera en juillet 2021, financera le projet de recherche du
Dr. Luis Miguel Echeverry Quiceno, MA en Anthropologie Biologique, sur le sujet : « Biomarqueurs
morphologiques non invasifs permettant d’améliorer le pronostic et I'évolution de la sénilité précoce
dans la trisomie 21 ».

Par ailleurs, la mission de défense de la vie, via le Master en Bioéthique Jérdme Lejeune, a marqué
une étape décisive : la délégation espagnole a signé un accord de partenariat avec I'Université
Francisco de Vitoria, a Madrid, pour créer un Master en bioéthique diplémant reconnu au niveau
européen. La premiere édition de ce master débutera en octobre 2021.

Enfin, la délégation espagnole poursuit ses événements et colloques, avec des conférences telles
que les 8° conversations en bioéthique, un colloque sur les soins palliatifs concomitamment avec le
lancement du manuel « Bioétique et fin de vie » qui a été traduit en espagnol.

La Fondation Jéréme Lejeune américaine

Ala demande du Conseil d’Administration de la Fondation Jéréme Lejeune francaise, la Jerome Le-
jeune Foundation américaine poursuit son étude d’un projet de création d’un institut aux Etats-Unis.
Le projet n’a pu aboutir avec les trois lieux qui ont été étudiés.

Un nouveau projet est a I'étude a Denver, dans le Colorado. L’équipe américaine a par ailleurs trou-
vé un grand donateur qui financerait ce projet a 50%.

La Fondation Jéréme Lejeune argentine

La Fondation Jérébme Lejeune francaise a demandé a la Fondation Jérébme Lejeune argentine de
poursuivre le projet de création d’'un Institut. Ce dernier a pris un peu de retard, lié la encore a la crise
sanitaire, qui a rendu difficile la formation des médecins et a ralenti les démarches administratives.

L’équipe médicale, composée d’un pédiatre, d’'un médecin généraliste, d’'un ORL et d’un neuropsy-
chologue, a suivi une formation qui s’est étalée sur plus d’'un an, avec le Docteur Hervé Walti,
pédiatre de I'Institut Jérbme Lejeune de Paris. Linstitut a ouvert en septembre 2021, a Cordoba,
dans le centre du pays, en partenariat avec le CETES, centre de neuropsychologues qui a des
patients porteurs de trisomie 21 qui pourront également étre patients de I'Institut Jérébme Lejeune
de Cordoba.

Cette consultation a été rendue possible grace a la mobilisation et a la collaboration de toute la com-
munauté de Cordoba, trés attachée aux valeurs du Professeur Jérdme Lejeune, ainsi qu’a la géné-
rosité de la communauté franco-argentine. Diverses institutions publiques et privées soutiennent en
effet ce projet depuis le début et se sont impliquées fortement dans sa réalisation.

Le principal défi sera la levée de fonds, dans un pays qui connait une situation économique et politique
compliquée.



LA GOUVERNANCE

La Fondation Jérome Lejeune est gouvernée par un Conseil d’Administration, aidé d’un
Conseil Scientifique et d’'un Comité stratégique.

La Fondation repose sur une équipe de 28 salariés ETP.

Le Conseil d’Administration
Le Conseil d’Administration établit la stratégie de la Fondation et veille a sa bonne gestion.
12 administrateurs bénévoles le composent, répartis en colleges :

. 4 membres fondateurs, nommés a vie,

. 2 membres és qualité,

. 5 membres nommeés en raison de leurs compétences.

1 représentant de I'Etat, qui en fait automatiquement partie et contribue a garantir 'indépendance
de la gouvernance.

Les membres es qualité et compétents sont élus pour 4 ans et renouvelés par moitié tous les 2 ans.
Un Bureau, €lu pour 2 ans, relaie le Conseil aupres de I'équipe de salariés.

Le Conseil est présidé, depuis sa création, par M. Jean-Marie Le Méné.

Au 30 juin 2021
Le Bureau :
. Président : M. Jean-Marie Le Méné
. Vice-Président : M. Jean-Marie Schmitz

. Secrétaire Général : M. Erwan Le Méné

. Trésorier : M. Nicolas Tardy-Joubert

Les autres membres : Dr Monica Barahona, Me Antoine Beauquier, Pr Xavier Ducrocq, M. Thomas
Lejeune, Mme Karin Lejeune-Le Méné, Mgr Jacques Suaudeau

Le représentant de I'Etat : M. Rémi Bourdu

Le Conseil Scientifique

Le Conseil Scientifique examine les demandes de financement des chercheurs ou des équipes
scientifiques répondant aux appels a projets de la Fondation. Son avis est consultatif.

Les 27 membres qui composent le Conseil sont tous bénévoles, médecins et scientifiques reconnus,
exercant une activité de recherche au sein d’établissements scientifiques.

Le Conseil est présidé par le Dr Barbara Bardoni PhD, Directeur de Recherche INSERM, Institut
de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire (IPMC) a Valbonne.

Au 30 juin 2021

Le Conseil Scientifique : Dr Barbara Bardoni Présidente, Dr Yann Hérault et Dr Marie-Claude Po-
tier, Présidents honoraires, Pr Jacques Beckmann, Dr Cécile Cieuta-Walti, Dr Aurore Curie, Dr
Jean-Maurice Delabar, Dr Caroline Demily, Dr Juan Fortea Ormaechea, Dr Mario Gomes-Pereira Pr
Jean-Louis Guéant, Dr Stéphane Martin, Pr André Mégarbané, Dr Clotilde Mircher, Dr Hervé Moine,
Dr Francoise Muscatelli, Pr Juan Narbona Garcia, Dr Aimé Ravel, Dr Frédéric Rieux-Laucat, Dr
Agnes Roétig, Dr Damien Sanlaville, Dr Daniel Satgé, Dr Emilie Schlumberger, Dr Ignacio Sfaello, Dr
Pierre-Marie Sinet, Dr Michele Studer, Pr Enrico Tongiorgi.
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Le Comité stratégique

Il est constitué des 2 Présidents, des 2 Directeurs Généraux et des 2 Directeurs Recherche de la
Fondation et de I'Institut. Son réle est de coordonner et de suivre les projets scientifiques et de re-
cherche des 2 structures.

La Délégation espagnole Jéréme Lejeune

La Fondation a lancé en 2015 une Délégation espagnole Jérdbme Lejeune. Son Conseil d’Adminis-
tration et son Président sont ceux de la Fondation mais elle est pilotée localement par un Président
délégué et par un Comité Consultatif en charge de son animation et de sa coordination. La Prési-
dente déléguée est le Dr Mobnica Lépez Barahona, biochimiste et Directeur Générale Académique
du Centro de Estudios Biosanitarios.

Le Conseil Consultatif de la Délégation : Mgr Apollinaire Cibaka Cikongo, Dr Jesus Flérez Beledo,
M. Gabriel Garcia Prieto, Dr Nicolas Jouve de La Barreda, Dr Blanca Lopez-lbor Alifio, Mgr Ramén
Lucas Lucas, M. Jaime Mayor Oreja, Dr Juan Narbona Garcia, M. Gabriel Solé Rojo, M. Luis Zayas
Satrustegui.

Le Conseil Consultatif se réunit 2 fois par an pour aider la Délégation a définir ses activités et
a renforcer sa renommée dans le monde hispanique.

L’équipe de la Fondation

Pour mettre en ceuvre la stratégie décidée par le Conseil d’Administration, une équipe de 28 sala-
ries ETP se mobilise au quotidien derriére son Directeur Général, M. Thierry de la Villejégu, avec
I'aide d’'une dizaine de bénévoles. L'accent est mis sur le professionnalisme et I'expertise de ses
membres.

Le réseau Jéréme Lejeune
L'équipe Réseau de la Fondation poursuit 2 missions principales :
Etendre l’influence de la Fondation via un maillage national de bénévoles,

Recruter une nouvelle génération de donateurs lors de soirées culturelles, d’événements
sportifs ou caritatifs.

En 2020-2021, le réseau Jérdme Lejeune est composé d’une équipe de 3 salariés et de 8 tétes de
réseau bénévoles qui organisent dans chacune des régions dont ils ont la responsabilité des évene-
ments au bénéfice de la Fondation.

Rigueur et transparence
Rigueur

La Fondation Jérébme Lejeune obéit a des procédures et contrOles qui permettent de garantir la
qualité et l'intégrité totale de sa gestion.

Le controle d'un Commissaire aux comptes : Chaque année, la Fondation voit ses
comptes certifiés par un Commissaire aux comptes indépendant, le cabinet Pricewaterhou-
seCoopers. Celui-ci est chargé de vérifier que ses comptes annuels sont « réguliers et sin-
ceres et donnent une image fidéle du résultat des opérations de I'exercice écoulé. »

Des audits externes : La Fondation se soumet également & des contréles indépendants sur
ses procédures et circuits de décision dans tous les domaines de sa gestion.

Vers plus de qualité : La Fondation procéde a des audits internes et dispose d’un Délégué
a la Protection des Données pour renforcer I'efficience de sa gestion et le respect strict
de la réglementation européenne (RGPD). Il veille a la pérennité des actions de la Fonda-
tion en s’assurant du respect de la réglementation en vigueur, de la bonne application des
procédures garantissant la rigueur des opérations menées et de la qualité de I'information
transmise aux donateurs.

Transparence

Une information réguliére a ses donateurs : L'importance et le nombre des projets
conduisent la Fondation a adresser 5 fois par an sa « Lettre de la Fondation » afin de rendre
compte de toutes ses activités a ses donateurs.

La mise a disposition de son rapport d’activité et de ses comptes : Chaque année, la
Fondation publie ses comptes, arrétés au 30 juin, au Journal Officiel et fait le bilan de ses
activités dans sa « Lettre de la Fondation » de janvier. Les comptes sont envoyés aux dona-
teurs a leur demande.

Une « tracabilité » de 'orientation des dons : Tout donateur ayant demandé une orienta-
tion de son don vers un projet spécifique peut en vérifier la bonne affectation en contactant
le service des donateurs de la Fondation.
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LE RAPPORT FINANCIER

LE MODELE SOCIO-ECONOMIQUE DE LA FONDATION JEROME LEJEUNE

La Fondation Jérébme Lejeune a l'originalité de poursuivre simul-
tanément 3 missions d’utilité publique, complémentaires mais
distinctes dans leurs nécessités : La Recherche médicale des
déficiences de l'intelligence d’origine génétique, le Soin des per-
sonnes atteintes de ces déficiences et la Défense de la vie. Privée

et indépendante, elle ne regoit aucune subvention de I'Etat et dé-
pend entierement de la générosité de ses donateurs. Les ratios
d’équilibre entre missions statutaires et frais généraux sont res-
pectés. Mieux encore, la Fondation développe ses missions, en
France et & I'étranger (Etats-unis Espagne Argentine).

LE COMPTE DE RESULTAT PAR ORIGINE ET DESTINATION (CROD) :

PRODUITS PAR ORIGINE ET DESTINATION EXERCICE 2020-2021
Dont générosité du public
13 646 016
13 555 661
7 941 802
4883 133
730 726
90 356

90 356

TOTAL
13 646 016
13 555 661
7 941 802
4 883 133

730 726

90 356

90 356

1 - PRODUITS LIES A LA GENEROSITE DU PUBLIC
1-1 Dons, legs et mécénat

Dons manuels

Legs, donations et assurances-vie

Meécénat

1-2 Autres produits liés a la générosité du public

dont produits financiers sur placements issus de la générosité du public

5 - UTILISATION DES FONDS DEDIES ANTERIEURS 114 891 114 891

14 278 006 13 760 907
EXERCICE 2020-2021
9 534 954 9 530 826
6 322 985 6 318 858
1921 239 1921 239
2324 218 2324 218
1117 154 1113 026
960 375 960 375
3 211 969 3 211 969
2902 738 2902 738

CHARGES PAR ORIGINE ET DESTINATION (en k€)
1 - MISSIONS STATUTAIRES

1-1 Réalisées en France

Recherche

Soin

Défense

Autres actions sociales non réparties**

1-2 Réalisées a I’étranger

Recherche

Soin

Défense 168 836

140 395

168 836

Autres actions sociales non réparties™* 140 395

3 - FRAIS DE FONCTIONNEMENT 1 325 905 919 595
dont loyer des locaux Institut Lejeune 355 409

4 - DOTATIONS AUX PROVISIONS ET DEPRECIATIONS

5 - IMPOTS SUR LES BENEFICES

6 - REPORTS EN FONDS DEDIES DE LEXERCICE 21817 21817

TOTAL | 12 647 604

1630 402

12 130 506
1 630 402

EXCEDENT OU DEFICIT

** Les « actions sociales non réparties » couvrent les colts d’hébergement du centre médical, du laboratoire et des activités sociales, ainsi que les colts de
développement des missions sociales a I'étranger et ceux de la communication statutaire.

Le montant des legs, exceptionnel pour la Fondation, explique des ressources a un niveau jamais atteint et le résultat positif. Les programmes
de recherche s’engagent a long terme ; les financements supplémentaires sont portés sur I'exercice prochain. Le budget 2021-2022 prévoit
un résultat déficitaire de -1 600 000€.
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Legs et libéralités Origine des ressources en 2020-2021

Pour exercer ses missions d'utilité publique, la Fondation Jéréme
g Lejeune dépend entierement des ressources issues de I’Appel a la
- Générosité du Public (AGP).

Répartition

des ressources T ; > AnAracita :
Produits d'exploitation - Les res,somice.s issues de I’Appel a la Qenerosne.du I?ubllc
(14 278 K€) ot non AGP (AGP), [c'est-a-dire les dons, legs, donations, produits d’assu-
rance-vie, mécénat et autres produits de placement financier], repré-
sentent 96% de ses ressources.
S Seeseneiiiiiii - Les autres produits, [principalement I'organisation d’événements
””””””””””””””””” - Reprises/Report payants, les ventes de livres, les loyers, les reprises de provisions],
Dons manuels des ressources des représentent 4% des ressources.
exercices antérieurs /

insuffisance de résultat

grais g'lf:Ippel alagenérosité Emplois des ressources en 2020-2021
u public
79% des ressources issues de I'Appel a la Générosité du Public

(AGP) ont été utilisées pour la réalisation des missions sociales de
————————————————————————————————— la Fondation (76% en 2019-2020). 21% des ressources AGP ont
Frais de été utilisées pour ses autres charges (frais de collecte et de fonc-
fonctionnement tionnement). La diversité de ses missions empéche la Fondation
des ressources de réaliser certaines économies d’échelle. Malgré cela, les ratios
en 2020-2021 s d’équilibre entre missions sociales et frais généraux sont respectés
(14 278 K¢€) et en amélioration constante.

Missions réalisées
a linternational™*

Répartition

1€ dépensé en recherche de fonds a permis de collecter 7,9€
(ressources AGP, mécénat et autres produits lucratifs, -hors loyers
et produits financiers-), en progression de +1,7€ sur le chiffre de
réaliser / excédent I'exercice précédent. Dans un marché de la générosité en grande
tension, I'appel a la générosité du public est un enjeu majeur pour
la Fondation. Les budgets qui lui sont consacrés sont maitrisés et
stables par rapport a ceux de 2019-2020.

Missions réalisées Dotations /
en France* engagements a

*dont 13% pour la Recherche, 16% pour le Soin, 8% pour la Défense et 7%
pour les autres actions.

** dont 20% pour la Recherche et 3% pour les autres missions statutaires.

Autres actions sociales
non réparties**
Fraisdappelala &7 o s
générosité du public Défendre
Répartition
de l'utilisation des
ressources collectées MISSIONS SOCIALES :
aupreés du public 79%
Frisde (12109 Ke) o
fonctionnement SRkl
*AGP : Appel a la Genérosité du Public
7777777777777777777777777 C hercher ** Les « actiorzs socirales non réparties »
couvrent les codts d’hébergement du centre
médical, du laboratoire et des activités so-
ciales, ainsi que les colts de développement

des missions sociales a I'étranger et ceux de
la communication statutaire.
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Le bilan au 30 juin 2021

Exercice Exercice Exercice 2020- Exercice
AoTENETEnKg PRI XXX psrnerencg (P
2018-06) 1999-01) 2018-06) 1999-01)
Immobilisations incorporelles 124 72 Fonds associatif 2262 2262
Immobilisations corporelles 1415 668 Réserves 4 350 4393
Immobilisations financiéres 970 1002 Résultat de I'exercice 1630 -43

Actif net Immobilisé Fonds propres
Provisions pour risques & charges
Fonds reportés - legs ou donations*
Fonds dédiées**

Créances Dettes financiéres & fournisseurs

Trésorerie Autres dettes

Actif circulant Dettes

Charges constatées d’avance Produits constatés d’avance

Total Actif Total passif

* La réforme réglementaire impose désormais l'inscription des legs au bilan dés I'acceptation par le Conseil d’Administration : au Passif les fonds a recevoir ;
a I'Actif, les biens destinés a étre cédés et les créances regues. Le total du bilan s’en trouve rehaussé.

** Les fonds dédiés sont des ressources affectées a un usage précis et qui n‘ont pu étre utilisées avant la fin de I'exercice conformément au souhait du
donateur. Il s’agit ici principalement de dons collectés pour le centre documentaire de la Fondation et pour le programme de recherche Respire21 mené par
I'lnstitut Jéréme Lejeune.

La politique de placements financiers

Les liquidités de la Fondation Jérbme Lejeune sont investies sur
des supports qui répondent aux objectifs de préservation du ca-
pital investi. La moitié de la trésorerie est placée sur des contrats
de capitalisation. Le reste est essentiellement placé sur des livrets
d’épargne pour faire face a ses activités courantes et notamment
au versement de ses engagements de recherche. Ces derniers
figurent au bilan dans les autres dettes.

La politique des réserves

Il est recommandé, pour une fondation reconnue d’utilité publique,
de disposer de réserves lui permettant de financer son activité cou-
rante pendant environ une année. La Fondation Jérome Lejeune
affecte 10% de ses résultats bénéficiaires en réserve statutaire.

Les comptes complets sont a votre disposition sur le site internet
du journal officiel des associations ou sur simple demande écrite.

Synthése des comptes 2020-2021

Les comptes annuels pour I'exercice comptable du 1¢ juillet 2020
au 30 juin 2021 ont été validés par le cabinet d’expertise comp-
table Mazars et certifié sans réserve par PricewaterhouseCoopers
Audit, commissaire aux comptes, selon les normes d’audit appli-
cables en France.
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