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Synthése a destination du meédecin traitant (MT)

Ce document de synthese a été élaboré a partir du PNDS, disponible sur les sites de la
Haute Autorité de Santé (HAS) et du Comité d’Evaluation du Traitement des maladies

Lysosomales (CETL).

1 Caractéristigues de la maladie

L’alpha-mannosidose (a-Man) est une maladie de surcharge lysosomale, a transmission
autosomique récessive, appartenant au groupe des glycoprotéinoses.

Tres rare, d’incidence 1/500 000 naissances, elle est due au déficit d’activité de I'a-D-
mannosidase, enzyme codée par le géne MAN2B1, responsable d'une accumulation
d’oligosaccharides riches en mannose dans de nombreux organes, et de leur excrétion dans

les urines.

L’a-Man est une maladie multi-systémique progressive de sévérité variable, associant une
surdité neurosensorielle ou mixte, des traits épais, une atteinte ostéo-articulaire, des
infections ORL et pulmonaires fréquentes, un asthme, une maladresse motrice avec
hypotonie puis ataxie cérébelleuse, une déficience intellectuelle, puis des troubles
psychiatriques, une viscéromégalie, des hernies, des valvulopathies et des signes

ophtalmologiques plus rares (opacités cornéennes, cataracte, rétinopathie).

Le phénotype clinique varie selon I'age de début des signes.
Historiqguement, trois phénotypes ont été décrits par Malm :
- Type 3: sévere, débutant dans les premiers mois de vie, rapidement progressive
avec déceés précoce du fait de la détérioration neurologique ou d’'une myopathie
- Type 2: modéré, diagnostiqué avant I'dge de 10 ans avec des atteintes
squelettiques, une aggravation plus lente et une ataxie entre 20 et 30 ans
- Type 1: léger, diagnostiqué aprés I'dge de 10 ans sans anomalie squelettique et

lentement évolutive.

En pratique, il est difficile de classer les patients débutant aprés l'age de 1 an, on
distingue donc 1) la forme sévére rare avec déces anténatal ou précoce par atteinte
neurologique ou infections graves et 2) les formes atténuées, plus hétérogénes, qui
associent a un degré variable :

*Des signes précoces

- Surdité neurosensorielle quasi constante et souvent révélatrice




- Strabisme et hypermétropie
- Traits épais et dysostose multiple modérée, genu valgum fréquent
- Infections bactériennes ORL et respiratoires plus fréquentes dans les 10 premiéres années
de vie, favorisées par un déficit immunitaire avec déficit en IgG
- Asthme parfois sévere
- Développement psycho-moteur initial généralement normal
- Maladresse, troubles de I'équilibre et de la coordination, hypotonie et faiblesse musculaire
globale voire hyperlaxité
- Difficultés scolaires, déficience intellectuelle de sévérité variable (souvent le QI est entre 60
et 80), fixée ou lentement progressive avec régression cognitive

*Des signes généralement plus tardifs
- Complications ostéo-articulaires avec ostéonécrose, polyarthropathie destructrice,
ostéoporose, parfois syndrome du canal carpien
- Valvulopathie cardiaque, myocardiopathie
- Syndrome cérébello-spastique
- Manifestations psychiatriques dans 25% des cas débutant généralement a I'adolescence
ou chez l'adulte jeune (bouffées délirantes aigles, hallucinations, anxiété marquée,
dépression)
- Opacités cornéennes, glaucome possible, rétinopathie se développant chez I'adulte
- Insuffisance respiratoire restrictive

- Syndrome d’apnée du sommeil

2 Diagnostic

Les examens complémentaires habituels peuvent fournir des éléments d’orientation non
spécifiques :

- L’étude de l'audition révéle une surdité neurosensorielle ou mixte.

- Lamise en évidence de lymphocytes vacuolés au frottis sanguin est possible.

- Les radiographies du squelette peuvent retrouver des signes de dysostose multiple,
parfois compliquée d’arthropathies destructrices, une cypho-scoliose.

- L’IRM cérébrale peut montrer un épaississement de la diploe, un foramen magnum
étroit, et parfois une syringomyélie cervicale, des espaces de Virschow Robin élargis,
une hydrocéphalie, des anomalies non spécifiques de la substance blanche
sustentorielle, ainsi qu’ne atrophie cérébelleuse.

- L’échocardiographie peut mettre en évidence une valvulopathie.

- Une rétinopathie est parfois notée au fond d'ceil (FO) ou a I'électrorétinogramme
(ERG).




Le diagnostic de confirmation repose sur la mise en évidence d’un déficit de 'activité de 'a—
mannosidase, classiquement mesurée dans les leucocytes, et une excrétion anormale
d’oligosaccharides urinaires (OSu) riches en mannose par un laboratoire de biologie
médicale de référence (Annexe 2). Le séquencage du gene MAN2B1 permet d’identifier les

variants pathogenes.

3 Prise en charge et suivi

L’annonce du diagnostic doit étre faite par un médecin connaissant la maladie.

Il existe une enzymothérapie substitutive (TES), la velmanase alpha (LAMZEDE®)
administrée par voie intraveineuse de maniere hebdomadaire, traitant surtout les
manifestations non neurologiques de la maladie (voir dossier de RCPs : Lien commission

européenne).
La prise en charge doit étre globale, incluant la prise en charge sociale. Elle repose sur les

traitements symptomatiques, notamment des troubles sensoriels, neuromoteurs et
orthopédiques (kinésithérapie, antalgiques, adaptation de I'environnement, installations et
appareillages, chirurgie), des troubles psychiatriques, et du retentissement nutritionnel,
respiratoire, cardiaque et psycho-affectif de la maladie (Annexe 5).

Le suivi des patients atteints d’a-Man doit se faire au minimum annuellement et plus
fréquemment si nécessaire selon I'age et les complications associées, en collaboration avec
un spécialiste (neurologue/neuropédiatre/métabolicien) d’'un centre de référence ou de
compétence (Annexe 6). Au mieux, le suivi fait appel a une consultation multidisciplinaire

(CMD) associant 'ensemble des spécialistes nécessaires a la prise en charge.

4 Ro6le du médecin traitant

- Adresser auprés d’un neuropédiatre/neurologue, métabolicien ou généticien pour la
démarche diagnostique :

1) tout nourrisson/enfant ayant une surdité associée a des infections récurrentes et/ou un
déficit en IgG et/ou a une macrocéphalie ou dysmorphie et/ou a des troubles de I'équilibre et
de la coordination et/ou a des difficultés scolaires

2) tout adolescent/adulte ayant un déficit cognitif léger a modéré associé a une surdité et/ou
des troubles psychiatriques et/ou des problémes ostéo-articulaires et/ou une dysmorphie

méme légére.



https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210705152294/anx_152294_fr.pdf
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20210705152294/anx_152294_fr.pdf

- Velller a ce que le patient soit suivi par une équipe multidisciplinaire, ayant I'expérience des
maladies lysosomales ou neurodégénératives, en lien avec le centre de référence ou
compétence expert pour cette maladie (Annexe 6), une fois le diagnostic établi.

- Vérifier la bonne compréhension du traitement et du suivi par le patient et/ou ses
parents/aidants, assurer la surveillance des complications et comorbidités de la maladie, et
des effets secondaires des traitements administrés, en coordination avec les équipes

référentes hospitaliéres et les professionnels de proximité.

5 Informations utiles

- Site CETL : www.cetl.net
- Site G2M : http://www.filiere-g2m.fr

- Association VML : www.viml-asso.org

- Site Orphanet : http://www.orpha.net

- Site HAS : https://www.has-sante.fr



http://www.cetl.net/
http://www.filiere-g2m.fr/
http://www.vml-asso.org/
http://www.orpha.net/
https://www.has-sante.fr/

TEXTE DU PNDS

1 Introduction

Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’exposer aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d'un patient atteint d’alpha-mannosidose (a-Man). Il a pour but
d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du
territoire. Il permet également d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une
indication non prévue dans I'Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) ainsi que les
spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non
habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection hors liste.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’'un patient atteint
d’a-Man. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles validées.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé

(HAS) en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site : www.has-sante.fr),

conformément aux préconisations de la filiere de santé maladies rares G2M - Maladies
Héréditaires du Métabolisme, établies en 2020.

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment l'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique)

est également disponible sur le site de la HAS.

Le contenu du PNDS a été élaboré et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire

(Annexe 1) coordonné par le Centre de Référence des Maladies Lysosomales (CRML), le



http://www.has-sante.fr/

Comité d’Evaluation du Traitement des Mucopolysaccharidoses et Glycoprotéinoses
(CETMPS-GP), en lien avec la filiere de santé maladies rares G2M en tenant compte non
seulement des données de la littérature mais aussi des spécificités de I'organisation de la
prise en charge en France.

Le coordonnateur a fixé les objectifs, élaboré le calendrier, défini les groupes de rédacteurs
et relecteurs lors de réunions du CETMPS-GP. Le PNDS a été élaboré en deux temps :
travail initial de rédaction par un groupe de travail constitué selon le domaine d’expertise de
chacun puis validation par les relecteurs selon le domaine concerné, dont les associations
de patients.

La plupart des membres du CETMPS-GP ont, en qualité d’experts de 'a-Man, des relations
avec lindustrie pharmaceutique (invitations a des congrés, interventions comme orateurs,
subventions de projets...). Aucun des membres n’a de relation exclusive avec un industriel
concerné. Aucun membre de l'industrie pharmaceutique n’a participé a la rédaction ou a la
relecture du PNDS.

Organisation de la prise en charge des patients atteints de Maladies Lysosomales en
France

Les autorités de santé ont décidé en 2004 de labelliser des Centres de Référence pour les
Maladies Rares, dont les maladies lysosomales. Le CRML a notamment pour mission
d'optimiser la prise en charge de ces patients au niveau national par la constitution de
comités d'experts de différents spécialités (cliniciens, biochimistes, généticiens, associations
de patients) pouvant étre consultés pour une recommandation collégiale concernant les
aspects diagnostiques, thérapeutiques, éthiques...

Le CRML coordonnateur et les CRML constitutifs et les autres CRMR métaboliques
(CRMHM) (Annexe 6) participent au Comité d’Evaluation du Traitement des maladies
Lysosomales (CETL) ainsi qu’a ses différents sous-groupes, qui ont une visibilité sur le web
avec un site dédié. Le sous-groupe dédié aux mucopolysaccharidoses et glycoprotéinoses
incluant 'a-Man, se nomme CETMPS-GP. Il peut étre saisi par tout médecin pour toute
guestion sur un patient suspect de ou ayant une a-Man, contribuant a I'homogénéisation des
pratiques médicales sur le territoire. |l est un organe de communication entre le réseau de
ses membres et divers acteurs, dont les autorités de santé, l'industrie pharmaceutique, les
associations de patients. Il permet d'accumuler de I'expérience collective concernant la prise
en charge de ces maladies.

L’évolution progressive, la pluralité et la gravité des atteintes liées a I'a-Man exigent une
approche multidisciplinaire. A cet effet, des consultations dédiées aux maladies lysosomales
se sont mises en place en France dans les CRMR et CCMR. Ces consultations permettent a

'enfant et a l'adulte de voir les spécialistes et d’avoir les examens complémentaires
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nécessaires, en une demi-journée a deux jours. Elles sont organisées 1 a 2 fois par an,
selon les besoins et le stade évolutif.

L’existence de réseaux ville-hopital, intégrant les services de soins et les établissements
scolaires, est primordiale pour réaliser de véritables parcours de soins pour ces patients, ou

les compétences de tous sont nécessaires.
2 Diagnostic et evaluation initiale

2.1 Objectifs
- Donner les critéres diagnostiques.
- Evoquer les diagnostics différentiels

- Donner les éléments concernant le pronostic

2.2 Professionnels impliqués
En fonction du type et de I'dge des premiers symptémes, les professionnels impliqués
seront :
- Biologiste Médical
- Cardiologue
- Généticien
- Interniste
- Médecin de médecine physique et réadaptation (MPR)
- Médecin traitant généraliste ou pédiatre
- Métabolicien
- Neurologue
- Neuropédiatre
- Ophtalmologue
- Oto-rhino-laryngologiste (ORL)
- Orthopédiste
- Pédopsychiatre
- Psychiatre
- Pneumologue

- Pneumopédiatre

La confirmation et I'annonce du diagnostic seront effectuées par un neuropédiatre, un
neurologue spécialisé (souvent hospitalier), métabolicien ou un généticien devant la

présentation clinique et les résultats des examens complémentaires.

11



2.3 Deéfinition / Circonstances de découverte

L’a-Man est une maladie de surcharge lysosomale, de transmission autosomique récessive,
appartenant au groupe des glycoprotéinoses.

Trés rare, d’'incidence 1/500 000 naissances, de transmission autosomique récessive, elle
est due au déficit en a-D-mannosidase, codée par le géne MAN2B1, localisé en 19p13.2-
q12. L’ a-D-mannosidase est une exoglycisidase clivant les liaisons o-1,2, o-1,3 et a-1,6
mannose des oligosaccharides, son déficit entraine une accumulation d’oligosaccharides

riches en mannose dans de nombreux organes, et leur excrétion anomale dans les urines.

L’a-Man est une maladie multi-systémique progressive de sévérité variable, associant une
surdité neurosensorielle ou mixte, des traits épais, une atteinte ostéo-articulaire, des
infections ORL et pulmonaires fréquentes, un asthme, une maladresse motrice avec
hypotonie puis ataxie cérébelleuse, une déficience intellectuelle, puis des troubles
psychiatriques, une viscéromégalie, des hernies, des valvulopathies et des signes
ophtalmologiques plus rares (opacités cornéennes, cataracte, rétinopathie).

Le phénotype clinique varie selon I'age de début des signes. On distingue trois phénotypes
cliniques principaux associant dans 90 % des cas une triade de symptdomes : surdité, traits
épaissis, déficience intellectuelle :

- Type 3: forme sévére du nourrisson qui débute entre 3 mois et 1 an, rapidement
évolutive, avec un déces dans les premiéres années de vie. Il existe parfois deés la
naissance des pieds équins. Des infections bactériennes sont au premier plan,
favorisées par une anomalie du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles
(PNN) et de la phagocytose et un déficit en IgG. Il existe des signes morphologiques
marqués avec des traits épais et une infiltration cutanée, une hypertrophie gingivale
avec macroglossie, une hépatosplénomégalie, une dysostose multiple, une atteinte
sensorielle : surdité, opacités cornéennes, cataracte, et une stagnation puis
régression psychomotrice, Une hydrocéphalie peut compliquer I'évolution dés la
premiére année de vie. Le décés survient dans la plupart des cas dans la premiére
décennie le plus souvent par infection bactérienne ou insuffisance respiratoire.

- Type 2: forme plus modérée d’évolution lente, avec un début par un retard de
langage et une surdité entre 1 et 4 ans, en tout cas avant 10 ans, et dont la survie
une survie a I'adge adulte.

- Type 1: forme diagnostiquée aprés I'age de 10 ans et révélée par des troubles

cognitifs ou psychiatriques au premier plan, associés a une surdité pré-existante.
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En pratique, il est difficile de classer les patients débutant aprés I'dge de 1 an, on

distingue donc 1) la forme sévére rare avec déces anténatal ou précoce par atteinte

neurologique ou infections graves et 2) les formes atténuées, plus hétérogenes.

De maniére plus détaillée, les symptdmes observés sont :

La surdité neuro-sensorielle ou mixte, particulierement fréquente, souvent révélatrice.
Des infections bactériennes, fréquentes dans les 10 premiéres années de vie,
notamment ORL et respiratoires dues a un déficit en immunoglobuline G, un défaut
de production des anticorps spécifiques, un défaut du chimiotactisme des PNN et de
la phagocytose. Les oligosaccharides accumulés dans le plasma se lient aux
récepteurs de linterleukine 2 (IL-2) ce qui peut activer les cellules T, B et NK
perturbant ainsi les réponses dépendantes de I'lL-2. On peut donc supposer que le
blocage de ce récepteur est a l'orgine du déficit immunitaire observé dans l'alpha-
mannosidose.

Une hypotonie et une maladresse motrice globale et fine, et un retard de langage,
favorisé par la surdité, révelent une déficience intellectuelle de sévérité variable. Ces
troubles sont d’allure fixée ou trés lentement progressifs.

Une ataxie cérébelleuse, une atteinte pyramidale peuvent se développer avec le
temps.

Les signes morphologiques évocateurs, mais inconstants dans les formes tardives,
sont une macrocéphalie avec un front proéminent, une ensellure nasale aplatie, une
macroglossie, des dents écartées, un prognathisme, des sourcils arqués, un cou
court.

Au niveau respiratoire, les patients peuvent présenter un syndrome restrictif,
obstructif avec parfois un asthme grave, un syndrome d’apnée du sommeil.

La viscéromégalie peut étre modérée.

Les hernies ombilicales et inguinales sont assez fréquentes.

Les signes ostéo-articulaires comportent généralement : genu valgum, déformation
du sternum, vertébre en rostre, dysostose radiologique souvent modeste. Des
raideurs articulaires proximales au niveau des épaules et des hanches peuvent
s’installer, et des complications plus invalidantes peuvent survenir : arthropathie
inflammatoire avec déformation ou destruction articulaire essentiellement des genoux
et hanches, des coudes et poignets, ostéonécrose aseptique, cyphoscoliose,
syndrome du canal carpien, compression médullaire lente.

Un strabisme et une hypermétropie sont fréquents ; une dystrophie cornéenne avec
de fines opacités, une cataracte ou une rétinopathie, un glaucome sont plus rares.

Des valvulopathies cardiaques sont décrites.
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- Des troubles psychiatriques sont présents dans 25% des cas et apparaissent a

I'adolescence ou a I'dge adulte jeune.

Les examens complémentaires habituels peuvent fournir des éléments d’orientation non
spécifiques :

- L’étude de l'audition révele tres frequemment une surdité neurosensorielle ou mixte.

- La mise en évidence de lymphocytes vacuolés au frottis sanguin est possible.

- Les radiographies du squelette peuvent montrer une dysostose multiple, parfois
compliquée d’arthropathies destructrices, des dysplasies vertébrales avec cypho-scoliose.

- L’IRM cérébro-médullaire peut montrer un épaississsement de la diploe, un foramen
magnum étroit, et parfois une syringomyélie cervicale, des espaces de Virschow Robin
élargis, une hydrocéphalie dans les formes infantiles, des anomalies non spécifiques de la
substance blanche sustentorielle, et une atrophie cérébelleuse dans les formes évoluées de
ladulte.

- L’échocardiographie peut mettre en évidence une valvulopathie.

- Une rétinopathie est parfois notée au FO ou a 'ERG. L'examen a la lampe a fente (LAF)

peut révéler des opacités cornéennes.

2.4 Confirmation du diagnostic / diagnostic différentiel

2.4.1 Confirmation du diagnostic

Il repose sur la mise en évidence d’un déficit de l'activité enzymatique de I'a-mannosidase
leucocytaire (ou sur fibroblastes ou chorioamniocytes) accompagnée d’une excrétion urinaire
anormale d’oligosaccharides riches en mannose. Le séquencage du gene MAN2B1 permet

d’identifier les variants pathogénes a I'état biallélique.

2.4.2 Diagnostic différentiel

- Déficiences intellectuelles surtout avec surdité

- Particulierement lorsqu’il existe des signes cliniques de maladie de surcharge :
- Mucopolysaccharidoses
- Mucolipidoses
- B-mannosidose : exceptionnelle, autosomique récessive, elle est due au
déficit en B-mannosidase, responsable de I'accumulation de mannosyl(1-4)N-
acétylglucosamine. Moins de 20 patients sont rapportés. Les signes cliniques
comprennent un retard de langage isolé ou un retard mental, des troubles de
l'audition, une dysmorphie et des infections respiratoires et cutanées. Les signes

neurologiques sont plus marqués dans les formes séveres du nourrisson : retard
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psychomoteur précoce, tétraparésie spastique, épilepsie. Une excrétion anormale de
mannosyl(1-4)N-acétylglucosamine est retrouvée dans les urines. L’activité de la
B-mannosidase est effondrée. Le diagnostic prénatal est possible. Il n‘existe pas de
traitement spécifigue mais la greffe de cellules souches hématopoiétiques peut étre
discutée dans les formes atténuées.

- Autres glycoprotéinoses (fucosidose, sialidose, aspartylglucosaminurie...).

2.4.3 Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de I'a-Man repose sur la mise en évidence d’une activité déficitaire
de 'a-mannosidase. Cette activité est classiquement mesurée dans les leucocytes sanguins,
mais elle peut I'étre également sur taches de sang (papier buvard) ou fibroblastes en culture.
L’étude des oligosaccharides urinaires (OSu) peut orienter préalablement le diagnostic en
montrant une excrétion anormale d'OSu riches en mannose. Ces tests biochimiques doivent
étre effectués dans un laboratoire de biologie médicale de référence (LBMR) (Annexe 2).

Le séquencage du géne MAN2B1 sera réalisé afin de caractériser le/les variant(s)
pathogéne(s) responsable(s) de la maladie. Cette étude est généralement faite par
séquencage a haut débit (NGS) dans le cadre de panels dédiés aux maladies lysosomales
ou de panels ciblés sur d'autres pathologies (surdité, déficience intellectuelle...), plus
rarement par exome ou génome. Lorsque le diagnostic d'a-Man est porté initialement par
NGS, il devra absolument étre confirmé par la mesure de l'activité de 'a-mannosidase (test
fonctionnel). A ce jour, plus de 180 variants pathogénes ont été rapportés sur le géne
MAN2B1, dont une centaine sont des mutations ponctuelles. L’étude moléculaire des
parents est indispensable afin de vérifier la ségrégation des alléles et de confirmer

définitivement le génotype de l'enfant.

2.4.4 Conseil génétique, diagnostic prénatal/préimplantatoire

Il est recommandé d’adresser le patient (ou les parents, s'il s'agit d'un enfant) a un
généticien qui pourra assurer au mieux le conseil génétique intra-familial.

- Si le couple parental souhaite avoir accés a un diagnostic prénatal (DPN) pour une
grossesse future, celui-ci sera discuté dans le cadre d'une consultation de conseil génétique
dédiée. Ce DPN sera réalisé soit par prélevement de Vvillosités choriales vers 11-13
semaines d'aménorrhée (SA), soit par amniocentése vers 15-17 SA. |l visera a rechercher
les variants parentaux sur 'ADN extrait des villosités choriales ou des cellules amniotiques
(fraiches ou cultivées) +/- mesurer l'activité de I'alpha-mannosidase. En cas de foetus atteint,
le couple pourra avoir recours a une interruption médicale de grossesse (IMG). Si le couple

n'envisage pas d'IMG, un diagnostic préimplantatoire (DPI) pourra étre discuté, sachant que
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cette démarche peut étre longue et parfois infructueuse, car elle repose sur une fécondation
in vitro (succes de l'ordre de 30%).

- Concernant les apparentés d'un patient atteint d'a-Man, ils doivent étre informés du risque
potentiel pour eux d'étre hétérozygote (porteur sain), compte tenu de I'obligation Iégale de
l'information de la parentele. Un dépistage d'hétérozygote basé sur la recherche du variant
familial pourra leur étre proposé, s'ils le souhaitent. Cependant, compte tenu de la rareté de
la maladie, le risque pour leur conjoint d'étre lui méme porteur est tres faible s’il ne lui est pas
apparenté : le conseil génétique sera plutdt rassurant quant au risque pour leur

descendance, sauf en cas de consaguinité ou un dépistage du conjoint sera propose.
3 Prise en charge

3.1 Objectifs principaux
- Améliorer ou ralentir I'évolution multisystémique de la maladie.
- Améliorer la qualité de vie et l'insertion sociale, scolaire ou professionnelle du patient.
- Informer le patient et la famille, sur la maladie, ses complications et sa prise en

charge.

3.2 Professionnels impliqués et modalités de coordination

L’évaluation initiale et le suivi du patient ayant une a-Man sont multidisciplinaires et doivent
étre coordonnés par un médecin hospitalier. lls ont lieu dans un Centre de référence ou de
compétence dédié aux Maladies Héréditaires du Métabolisme (MHM), aux maladies
lysosomales ou aux maladies osseuses constitutionnelles.

Les spécialistes les plus souvent impliqués sont :

- Pédiatre

- Meédecin interniste, rhumatologue, neurologue ou MPR chez les adultes

La prise en charge symptomatique est réalisée par les spécialistes dont la compétence est
nécessaire en fonction de I'atteinte clinique :

- Anesthésiste

- Biologiste

- Cardiologue

- Chirurgien maxillofacial et/ou odontologue

- Chirurgien orthopédique

- Chirurgien viscéral

- Gastro-entérologue
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- Généticien

- Hématologue

- MPR

- Neurochirurgien
- Neurologue

- Ophtalmologue
- ORL

- Pneumologue

- Psychiatre

- Radiologue

- Rhumatologue

D’autres soignants jouent également un réle essentiel dans la prise en charge :
- Audioprothésistes

- Ergothérapeute

- Kinésithérapeute

- Neuro-psychologue

- Orthophoniste

- Ortho-prothésiste

- Psychologue

- Psychomotricien

De méme les travailleurs sociaux et les réseaux de prise en charge du handicap :

- Assistant.e de service social

- Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) et Prestations:
Allocation d’Education de I'Enfant Handicapé (AEEH), Allocation Journaliere de Présence
Parentale (AJPP), Allocation Adulte Handicapé (AAH), Prestation de Compensation du
Handicap (PCH).

- Réseaux de prise en charge du polyhandicap : Equipe Relais Handicap rares (ERHR).

- Structures de rééducation : Centres d'Action Médico-Sociale Précoce (CAMSP), Institut
d'Education Motrice (IEM), Instituts Médico-Educatifs (IME), Services d'Education Spéciale
et de Soins a domicile (Sessad), Soins de Suite et de Réadaptation (SSR), Centre Médico-

Psychologique (CMP), Centres Médico-Psycho-Pédagogiques (CMPP) etc.

17



3.3 Thérapeutiques spécifiques

Actuellement, deux thérapeutiques spécifiques sont disponibles : la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques (TCSH) et le traitement enzymatique substitutif (TES). Le
choix du traitement dépend du phénotype, de I'age et de I'état neurologique du patient.

Nous abordons ici seulement les thérapeutiques disponibles a ce jour et validées. Les

thérapeutiques a I'étude ne sont pas mentionnées.

3.3.1 Transplantation de cellules souches hématopoiétiques

Définition

La TCSH consiste a administrer par voie intraveineuse des cellules souches
hématopoiétiques (de moelle osseuse ou sang de cordon ombilical) & un patient
préalablement soumis a une myéloablation. Les cellules injectées deviennent une source de
production de I'enzyme manquante non seulement au niveau de la moelle osseuse mais
également au niveau du systeme nerveux central par le biais des cellules microgliales.
Indications

La TCSH concerne le plus souvent les patients atteints de forme sévere, pédiatrique. Elle
doit étre évoquée en particulier pour les patients agés de moins de 6 ans. Les indications
doivent étre discutées au cas par cas quand le diagnostic est précoce, voire néonatal, au
sein du CETMPS-GP (Annexe 8), ainsi qu’en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) nationale dédiée a la greffe de moelle osseuse chez ces patients et organisée a la
demande.

La TCSH peut étre encadrée par un TES débuté des le diagnostic, avant la greffe et
poursuivie jusqu’a récupération d’'une activité enzymatique satisfaisante (durant au moins
trois mois post greffe). L'indication du TES en péri-greffe doit étre également discutée au
sein du CETMPS-GP. Elle pourrait améliorer I'état du patient en périgreffe, tant sur le plan
cardiorespiratoire qu’infectieux et immunologique.

Efficacité et Limites

Peu de cas sont rapportés comme ayant été traités par TCSH.

Cette approche thérapeutique est une approche a visée curative : elle réduit la surcharge au
niveau des tissus et I'excrétion des oligosaccharides dans les urines.

La mortalité et la morbidité ne sont pas négligeables méme avec la technique actuellement
recommandée de greffe de sang de cordon.

Les manifestations cliniques continuent d’évoluer dans la majorité des cas malgré la TCSH,
avec une pente de dégradation plus modérée, notamment au niveau squelettique, ORL et

neurologique. Une stabilisation de I'audition et des fonctions cognitives est possible.
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Un bilan cardiague avec notamment holter-ECG avant la mise en place du traitement
myéloablatif est fortement conseillé (recherche de trouble du rythme préalable aux

traitements).

3.3.2 Enzymothérapie substitutive

Définition

Le TES consiste a apporter de fagon exogéne au patient 'enzyme manquante grace a des
perfusions intraveineuses hebdomadaires, a vie.

Le TES doit étre instauré dans un CRMHM ou CCMHM, CRML ou CCML.

Indications et posologie

Le TES par velmanase alpha (LAMZEDE®) bénéficie d'une AMM et est remboursé par la
sécurité sociale. Il est délivré par les pharmacies hospitalieres (perfusions en service
d’hospitalisation de jour ou d’hospitalisation a domicile), et est disponible en rétrocession en
officine de ville depuis juin 2024, permettant la réalisation des perfusions a domicile par une
infirmiére formée.

Modalités de perfusion

Les perfusions initiales sont administrées en milieu hospitalier soit sur une veine
périphérique soit sur une chambre implantable. Le Résumé des Caractéristiques du Produit
de santé (RCPs) est accessible sur les sites internet des autorités compétentes francaises et
européennes : la perfusion est administrée de maniere hebdomadaire a la posologie
d’1mg/kg/semaine selon le protocole recommandé par le dossier de RCPs (Lien commission

européenne).
Efficacité et limites

Outre la diminution des oligosaccharides dans le sérum, le TES améliore I'immunité, les
capacités fonctionnelles et physiques, et parfois [laudition, les capacités
neurodéveloppementales et sociales, et la qualité de vie.

Il N’y a pas d’effet direct sur le systéeme nerveux central en raison de la tres faible capacité de
'enzyme a franchir la barriere hémato-méningée.

Le TES semble d’autant plus efficace qu’il est débuté chez le patient jeune, avant 18 ans et
surtout avant I'age de 6 ans.

Effets indésirables et leur gestion, immunogénicité

L’administration du TES doit étre effectuée dans un cadre clinique approprié disposant du
matériel nécessaire au traitement des urgences médicales, en raison du risque de réaction
associée a la perfusion (RAP) parfois grave (choc anaphylactique).

La majorité des effets secondaires rapportés au TES ont néanmoins été classés peu séveres

a modérés et peu de cas d’arrét du TES sur une mauvaise tolérance ont été rapportés.
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Les RAP comprennent des céphalées, fievre, érytheme, flush, urticaire, prurit, oedémes,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhées, malaise, HTA, tachycardie, hypotension,
choc anaphylactique, dyspnée, bronchospasme, oedéme de Quincke.

Ce risque de RAP est limité par une vitesse lente de perfusion de TES. Néanmoins si un
effet indésirable rapporté a la perfusion survient, il peut étre contrélé par une baisse du débit
de la perfusion, un arrét momentané ou prolongé de la perfusion, et des traitements
spécifiqgues par paracétamol, anti-histaminiques et/ou corticostéroides, voire adrénaline,
nébulisations de béta2-stimulants, (selon le degré de gravité de I'événement indésirable
d’origine allergique) (Annexe 3).

Pour les perfusions suivantes, une prémédication avec I'administration de paracétamol et/ou
d’anti-histaminiques et/ou des corticostéroides avant la perfusion doit étre discutée.

Ce risque de RAP est majoré en cas d'épisode infectieux intercurrent notamment
respiratoire, ou d’antécédent allergique. C’est pourquoi il est conseillé de ne pas administrer
la perfusion en cas de fiévre intercurrente.

Ce risque est surtout important entre les 6° et 15° perfusions, mais peut survenir apres des
mois ou années de TES.

La production par les patients d’anticorps (Ac) contre I'enzyme perfusée est rapportée. Le
taux de ces Ac ne s’accompagne pas de maniére significative d’'une perte d’efficacité
biologique (taux d’oligosaccharides plasmatiques) ni d’'une dégradation fonctionnelle
(altération du test de marche, ...). L’effet de I'apparition d’Ac dits « neutralisants » n’a pas
été étudié.

Situations d’arrét du TES

Dans certains cas se pose la question d’arréter le TES, notamment face a la gravité et la

progression de I'atteinte neurologique, lorsque le bénéfice apporté par le TES n’est plus celui
attendu ou que le risque lié a la perfusion d’enzyme est trop important. Ainsi les RAP mal
contrdlées par les anti-histaminiques et les corticoides peuvent conduire a I'arrét du TES.

Dans ces situations, un avis auprés du CETMPS-GP permet de prendre une décision
collégiale qui peut servir d’appui a la décision dont le vécu est parfois complexe pour le

patient et sa famille.

3.3.3 TES adomicile

C’est I'Agence Européenne du Médicament (EMA) qui définit les conditions de prescription
du TES. Depuis 2010, la licence autorisait son utilisation a domicile dans le cadre d'une
hospitalisation & domicile (HAD). Depuis juin 2024, le traitement par velmanase alpha est en
rétrocession en officine de ville et permet son administration par des infirmiéres libérales
avec intervention d’'un prestaire de service. Dans tous les cas, la perfusion a domicile doit

étre encadrée par un protocole strict pour garantir la sécurité, aprés une période d’au moins
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3 a 6 mois d’administration du TES a I'hépital, sous réserve qu’il n’y ait pas eu de RAP dans
les 2 a 8 semaines précédentes et que le patient ne présente pas une atteinte pulmonaire ou
obstructive majeure (capacité vitale < 40%).

3.3.4 Programme d’éducation thérapeutique : ETP « Enzy-Moi »
Avec la filiere G2M et le soutien de I'association de patients VML, un programme d’ETP pour
les patients atteints de maladies lysosomales traitables par TES est dispensé a distance

avec 10 ateliers au choix du médecin coordinateur et du patient (Annexe 4).

3.4 Thérapeutiques non spécifiques

Pour des raisons de simplicité, les PNDS citent généralement les classes thérapeutiques
sans détailler 'ensemble des médicaments indiqués dans la pathologie concernée.
Cependant, chaque médicament n’est concerné que dans le cadre précis de son AMM.

Le médecin est autorisé a prescrire tout traitement nécessaire en fonction des différentes
atteintes d’organes.

Chez les patients adultes de petit poids, les posologies sont adaptées a la corpulence et
pour les patients obeses, au poids théorique idéal (admettant un IMC normal) par rapport a
la taille.

3.4.1 Traitements médicamenteux

- Antalgiques de classe I, Il et Il

- Traitement anti-bronchospastique

- Traitement de [lhyperactivité et des troubles du comportement: neuroleptiques,
antidépresseurs, anxiolytiques, méthylphénidate (y compris médicaments hors AMM avant
6 ans)

- Corticoides et anti-inflammatoires

- Antiépileptiques

- Antibiothérapie prophylactique (notamment pour 'endocardite infectieuse)

- Antibiothérapie curative

- Traitement des troubles du transit intestinal et du reflux gastro-oesophagien (RGO)

- Traitement des troubles du sommeil

- Traitements odontologiques, orthodontiques

- Traitements ORL

- Traitement médicamenteux d’un glaucome

- Traitements anti-arythmique, anti-hypertenseur et de I'insuffisance cardiaque

- Vaccinations recommandées dans le calendrier vaccinal, ainsi que la vaccination

anti-grippale et anti-pneumococcique.
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- Compléments nutritionnels oraux et vitamines.
- Traitements immunosuppresseurs chez les patients greffés

- Traitements hormonaux

3.4.2 Traitements chirurgicaux

Anesthésie

Toute anesthésie programmée doit étre pratiquée dans un centre spécialisé en présence
d’'un anesthésiste et d'un ORL ayant I'expérience de ces patients. L'intubation est délicate et
peut nécessiter une intubation sous contréle endoscopique.

L’extubation elle-méme peut étre difficile : aprés I'extubation, le patient doit étre surveillé en
soins intensifs car il existe un risque d’obstruction des voies aériennes supérieures et
d’cedéme pulmonaire, laryngé ou lingual, y compris a distance de I'extubation.

Ces risques doivent étre expliqués aux familles au préalable.

Il est recommandé de regrouper plusieurs gestes chirurgicaux lors d'une méme anesthésie
(avis du CETMPS-GP) et de se poser autant que possible la question de I'anesthésie loco-
régionale (par exemple pour le syndrome du canal carpien). Le temps d’intervention doit étre
réduit au maximum.

Un bilan préchirurgical en cas d’anesthésie générale doit étre réalisé avec consultation
aupres d’'un ORL sensibilisé aux maladies lysosomales, scanner trachéobronchique,
évaluation de la fonction respiratoire récente (explorations fonctionnelles respiratoire (EFR)
si possible, éventuellement polysomnographie) et échocardiographie.

ORL

- Adénoidectomie

- Amygdalectomie

- Drains transtympaniques

- Tympanoplastie

- Implants cochléaires

Ophtalmologique

- Greffe de cornée
- Traitement de la cataracte
- Traitement du glaucome

Chirurgie maxillo-faciale et Odontologique

- Soins et extractions dentaires si nécessaire dans le cadre de la prophylaxie de
I'endocardite infectieuse
- Traitement chirurgical de kystes folliculaires

- Traitements odontologiques et greffe osseuse
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Neurochirurgie

Dérivation d’'une hydrocéphalie
Décompression médullaire et arthrodése vertébrale

Orthopédique

Décompression du nerf médian, parfois du nerf ulnaire

Chirurgie de la main (doigts a ressaut)

Chirurgie du rachis (cyphoscoliose thoraco-lombaire, instabilité cervicale)
Chirurgie de la hanche, y compris arthroplasties prothétiques sur mesure
Chirurgie du genu valgum

Chirurgie des pieds (hallux valgus)

Viscérale

Cure de hernie inguinale, ombilicale
Gastrostomie

Cathéter central / chambre implantable, si besoin

3.4.3 Autres mesures thérapeutiques et rééducatives

Médecine physique et réadaptation

Kinésithérapie motrice et respiratoire

Suivi psychologique

Orthophonie : troubles du langage, rééducation de la motricité bucco-faciale
Psychomotricité

Ergothérapie

Correction auditive : appareillage auditif éventuellement complété par de la rééducation

orthophonique

Correction de la baisse de l'acuité visuelle par des lunettes et protection oculaire ;

nécessité d’une paire avec des verres normaux et d’'une paire avec des verres teintés du fait

de la photophobie en cas d’opacités cornéennes ; si besoin aides techniques adaptées aux

malvoyants

Orthoptie : rééducation des troubles de I'oculomotricité
Ventilation mécanique, oxygénothérapie, aspirateur de mucosités
Nutrition entérale

Appareillage orthopédique : protheses, ortheses, corsets, etc.
Brosses a dents spécifiques, traitement orthodontique

Déambulateur, fauteuil roulant, lit médicalisé et tout autre matériel ou aide technique

liés aux limitations fonctionnelles a I'origine d’'une situation de handicap.
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3.5 Information des patients

L’information doit porter sur :

- La connaissance de la maladie, ses symptomes, les circonstances de diagnostic, son
évolution, les signes d’alarme qui doivent conduire a une consultation : des explications
claires sur 'a-Man sont fournies au patient et a ses parents/aidants

- Les thérapeutiques prescrites, leurs modalités d’administration et les effets indésirables
possibles du (des) traitement(s)

- L’anticipation nécessaire de plusieurs semaines ou mois lors des départs en vacances,
voyages professionnels a [I'étranger (stage, études), afin d’adapter le TES et le suivi
- Le suivi annuel avec planification des examens de routine ou de dépistage des
complications éventuelles

- La nécessaire observance tout au long du traitement

- La proposition systématique d’une consultation de génétique, y compris pour la famille
élargie si besoin, afin d’expliquer le mode de transmission génétique de la maladie, le risque
d’étre porteur ainsi que les conséquences pour la descendance et les modalités de
'information de la parentéle

- L’intérét des vaccinations (celles recommandées par le calendrier vaccinal et antigrippale,
antipneumococcique notamment)

- La nécessité d’un suivi particulier en cas de grossesse

- La coordination de la prise en charge avec les médecins libéraux et les personnels
paramédicaux de ville

- Les associations de patients : Vaincre les Maladies Lysosomales (VML)

- Les sites institutionnels et Orphanet

- L'information sur le programme d’ETP Enzy-Moi

- Le(s) registre(s) spécifique(s) de la maladie

4 Suivi

4.1 Objectifs et moyens
Le suivi évolutif est indispensable pour prévenir les complications, les anticiper et les prendre
en charge au mieux. Il permet aussi de mieux comprendre I'histoire naturelle de la maladie

ou I'évolution sous traitement spécifique.

L’approche multidisciplinaire est nécessaire du fait de la multiplicité des atteintes chez les
patients atteints d’a-Man. Elle peut se faire lors de consultations dédiées spécifiques ou en

hépital de jour regroupant consultations spécialisées et examens complémentaires.
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Le rythme du suivi est d’'une a deux fois par an, variable selon le patient, sa maladie et le
stade évolutif, d”’ou I'importance du pédiatre ou du spécialiste adulte comme coordonnateur
et d'une équipe référente, garants du « savoir partagé» actualisé a tout moment. Ces
consultations constituent également le lieu privilégié pour évaluer les possibilités de proposer
un essai thérapeutique au patient.

L’ETP vise, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), a aider les patients & acquérir
ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique.

Elle comprend des activités organisées, y compris des activités psychosociales, congcues
pour rendre les patients conscients et informés de leur maladie, des soins, de I'organisation
et des procédures hospitalieres, et des comportements liés a la santé et a la maladie. Ceci a
pour but de les aider (ainsi que leurs familles) a comprendre leur maladie et leur traitement,
a collaborer avec les soighants et assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en
charge pour les aider a maintenir et améliorer leur qualité de vie.

Une information orale ou écrite, un conseil de prévention peuvent étre délivrés par un

professionnel de santé a diverses occasions, mais ils n’équivalent pas a une ETP.

Le programme d’ETP Enzy-moi est un programme destiné aux patients de plus de 12 ans
et/ou parents-aidants d’enfants atteints d’'une maladie lysosomale traitée ou non par
enzymothérapie substitutive intra-veineuse. Il comporte 10 ateliers qui peuvent étre
dispensés en distanciel grace a une plate forme spécialisée dans I'e-ETP. Certains ateliers
sont disponibles également en présentiel. L'inscription peut se faire par le patient lui-méme
ou par son médecin référent avec un formulaire d’inscription disponible sur le site internet de

la filiere G2M (www.filiere-g2m.fr), dans la rubrique « Education Thérapeutique du Patient ».

Les 10 ateliers sont présentés sur la brochure jointe en annexe (Annexe 4). Aprés
I'inscription du patient, un bilan éducatif partagé est réalisé par un des membres de I'équipe
dispensatrice du programme, le patient est alors inscrit aux différents ateliers en fonction de

ses besoins.
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4.2 Rythme et contenu des consultations

421

Examen clinique

La consultation de suivi est identique a celle réalisée lors de I'évaluation initiale. Elle sert a

dépister les complications liées a la maladie et celles liées au traitement et fait appel a une

équipe multidisciplinaire (Tableau 1).

En l'absence de complications et de traitement spécifique, une consultation annuelle est

recommandée lorsque le patient est a 'age adulte, une consultation tous les 6 mois lorsque

le patient est suivi par un pédiatre, et ce jusqu’a la fin de sa croissance.

En cas de traitement spécifique, les consultations auront lieu tous les 3 mois la premiére

année puis tous les 6 mois a 1 an, selon I'évolution.

Au cours des consultations, il est important d’évaluer la qualité de vie des patients et leurs

plaintes douloureuses par des échelles dédiées.

Tableau 1

Patients pédiatriques

(jusqu’alafin de la puberté)

Patients adultes

Consultation médecin référent
en maladies lysosomales

Au diagnostic puis tous les 6 mois a 1 an

Tousles1a?2ans

Consultation avec neurologue

Si signe d’appel

Tousles1a2ans

Consultation avec ORL
spécialiste de I’audition

Au diagnostic puis 1 a 2 fois par an jusqu’a
I'acquisition du langage puis 1 fois par an

1 fois par an

Consultation avec ORL
spécialiste de la filiere ORL
(trachée)

Au diagnostic puis si chirurgie et si dyspnée

Si point d’appel et avant chirurgie nécessitant une
anesthésie générale

Consultation ophtalmologique

Au diagnostic puis tous les 1 a 2 ans

Tous les 1 a2 ans

Consultation avec médecin
orthopédiste

Au diagnostic puis tous les 5 ans, ou si point d’appel

Si point d’appel

Chirurgien viscéral

Si signe d’appel et pour mise en place d’une chambre
implantable si enzymothérapie (PAC).
Si PAC, consultation tous les 5 ans pour discuter du
changement systématique du PAC.

Si signe d’appel et pour mise en place d’une chambre
implantable si enzymothérapie (PAC).
Si PAC, consultation tous les 5 ans pour discuter du
changement systématique du PAC.

Consultation avec médecin
Médecine physique et de
réadaptation

Au diagnostic puis tous les 1 & 2 ans

Tousles1a2ans

Consultation avec chirurgien
maxillofacial

Au diagnostic puis tous les 1 a 2 ans

Si point d’appel

Consultation dentaire

Au diagnostic puis tous les 1 a 2 ans

Tous les1a2ans

Consultation avec
pneumologue

Si point d’appel

Tous les1a2ans

Consultation avec
cardiologue

Au diagnostic puis tous les 1 a 2 ans

Tous les1a2ans
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Consultation avec
hématologue

Si point d’appel et si projet de greffe
puis suivi de greffe

Si point d’appel et si suivi de greffe

Consultation avec
gynécologue

Si point d’appel

Tous les1a2ans

Consultation avec
I’endocrinologue

Si point d’appel (croissance)

Si point d’appel

Consultation avec
rhumatologue

Si point d’appel

Si ostéoporose avec douleurs ou fractures sans
traumatisme

Consultations avec le
psychiatre

Si point d’appel

Si point d’appel

Consultation douleur

Si point d’appel

Si point d’appel

Consultation avec le
psychologue pour examen
psychométrique

Au diagnostic puis tous les 1 a 2 ans

Si point d’appel

4.2.2 Examens complémentaires

Les différents examens sont a faire lors du bilan initial pour évaluer la sévérité de la maladie.

Par la suite, leur planification et le rythme sont résumés dans le tableau 2 : la plupart sont

faits de facon systématique, mais doivent étre rapprochés en fonction de I'examen clinique

guidé par les plaintes fonctionnelles du patient mais également lorsqu’une intervention

chirurgicale est programmée.

Des recommandations internationales récentes concernant le suivi des patients atteints

d’a—Man sont publiées. A la lumiere de la littérature actuelle et de I'histoire naturelle de la

pathologie, nous proposons les examens suivants :

Tableau 2

Patients pédiatriques
(jusgqu’a la fin de la puberté)

Patients adultes

Biologie sanguine

O NFS plaquettes tous les ans

0 Bilan hépatique : ASAT, ALAT, GGT, PAL,
bilirubine, TP, facteur V tous les ans

O IGF1, cortisol a 8h, TSH tous les ans

0 lonogramme sanguin, urée, créatinémie, calcium,
phosphore, PTH, albumine tous les ans

O 25 OH vitamine D, ferritinémie tous les ans

[0 Dosage pondéral des Ig au diagnostic puis si
normal tous les 3 ans en I'absence de point d’appel

[0 Chimérisme, mesure de I'activité enzymatique si
greffe : la premiére année puis tous les ans *

[0 TSH, T3L, T4L, Ac antiTPO et
antithyroperoxydase, si greffe, tous les ans

O NFS plaquettes tous les 2 ans

[0 Bilan hépatique : ASAT, ALAT, GGT, PAL,
bilirubine, TP, facteur V tous les 2 ans

O IGF1, cortisol a 8h, TSH tous les 2 ans

0 lonogramme sanguin, urée, créatinémie, calcium,
phosphore, PTH, albumine tous les 2 ans

[0 25 OH vitamine D, ferritinémie tous les 2 ans

[0 LDL, HDL cholestérol, triglycérides, Hb1Ac tous les
2 ans

[0 Bilan des hormones sexuelles selon point d’appel

0 Chimérisme, mesure de I'activité enzymatique si
greffe, tous les 2 ans

O TSH, T3L, T4L, AC antiTPO et antithyroperoxydase,
si greffe, tous les 2 ans
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Oligoligosaccharides
urinaires

Au diagnostic

Au diagnostic

Taux d’Ac si TES

En cas de RAP de type allergique

En cas de RAP de type allergique

Radiographie du thorax

Au diagnostic et si infection de type pneumopathie
aigue ou a germes intra cellulaires

Tous les 5 ans (recherche d’images en verre dépoli)

Scanner des voies aériennes
supérieures et thoracique

Au diagnostic puis si chirurgie et si dyspnée

si chirurgie et si dyspnée

Radiographies osseuses
(EOS recommandée)

Si point d’appel clinique

Tous les 5 ans

Ostéodensitométrie

A partir de I'dge de 5 ans puis tous les 5 ans

Tous les 5 ans

IRM cérébrale**

Au diagnostic puis tous les 5 ans

Tous les 5 ans si I'état neurologique du patient le permet

IRM médullaire**

Au diagnostic puis tous les 5 ans

Tous les 5 ans si I'état neurologique du patient le permet

+/- PES/PEM
ENMG / VCN Au diagnostic puis tous les 3 ans et si signe d’appel Tous les 2 ans et si signe d’appel
EEG Si signe d’'appel Si signe d’appel

ECG +/- holter, échographie
cardiague

Au diagnostic puis tous les ans

Tous les 2 ans

Echographie abdominorénale

Au diagnostic puis tous les 2 ans

Tous les 2 a 3 ans

EFR, spirométrie, TLCO, GDS

Au diagnostic puis tous les ans

Tous les 2 ans

Polysomnographie ou
polygraphie

Au bilan initial puis tous les 5 ans. A rapprocher tous
les ans si le patient est traité par ventilation non
invasive

Tous les 3 ans ou tous les ans si le patient est traité par
ventilation non invasive

Examen ophtalmologique

(FO, LAF +/- ERG, PEV)

Au bilan inital puis tous les ans a tous les 2 ans selon
la symptomatologie

Tous les 2 ans

Audiométrie /PEA

Au minimum tous les ans, voire tous les 6 mois

Tous les ans

Test de marche de 6 mn

Au diagnostic puis tous les 2 ans

Tous les 2 ans

Examen dentaire

Au diagnostic puis tous les ans

Tous les 2 ans

* Si patient greffé, surveillance fréquente aprés greffe puis une fois par an du chimérisme et de la mesure de 'activité a-

mannosidase

**Si une anesthésie générale est nécessaire pour réaliser I''lRM, il faut évaluer le rapport bénéfice/risque.

Une fiche clinique et paraclinique pour le suivi annuel ou bisannuel des patients ayant une

o-Man est proposée en Annexe 5.
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5 Prise en charge sociale du handicap

La vie des patients et de leur famille tant sur le plan social, que scolaire ou professionnel, est
profondément bouleversée par I'a-Man. L’information et 'accompagnement des patients et
de leur famille sur leurs droits, les aides possibles, et le cas échéant I'orientation vers des
structures et institutions appropriées contribuent a 'amélioration de leur qualité de vie. Il est
important de rencontrer régulierement un.e assistant.e de service social pour mettre a jour
les possibilités d’aide en fonction de ses besoins, évaluer la demande de protection des
droits de la personne handicapée et envisager une tutelle, curatelle ou curatelle renforcée

selon la situation.

5.1 Aides financiéres et sociales

Par la sécurité sociale

Les patients atteints d’a-Man bénéficient d’'une exonération du ticket modérateur, avec une
prise en charge a 100% des frais de santé qui sont liés a la pathologie au titre de I'Affection
de Longue Durée (ALD 17). Il reste nécessaire que le patient bénéficie d’'une couverture
santé de base (PUMa, CSS, AME...) ainsi que d’'une complémentaire santé car le forfait
journalier ou les spécialités (comme les hépitaux de jour) ne sont pas couvert a 100%.
Selon les ressources familiales, des aides financiéres peuvent étre attribuées pour financer
une mutuelle par exemple la complémentaire santé solidaire (CSS).

Les frais de transports pour se rendre auprés d’un centre de référence/compétence situé a
plus de 150 km du domicile sont pris en charge sous condition d’avoir déposé, en amont des
rendez-vous (sauf situation d’urgence), une demande d’entente préalable sur laquelle figure
expressément le cachet du centre de référence/compétence. La sécurité sociale doit avoir
notifié son acceptation. Le centre de référence/compétence doit étre celui le plus proche du
domicile du patient, sous risque de refus et nécessité de fournir une justification lors du

recours.

Par la Caisse d’Allocations Familiales (CAF)

Les parents de patients mineurs peuvent bénéficier d’'un paiement de 5 jours de travail pour
annonce de forme grave des affections neurologiques.

Ceux qui doivent adapter leur vie professionnelle a la prise en charge médicale de I'enfant
peuvent demander auprés de leur employeur une autorisation d’absence (CPP) qui pourra
étre indemnisée par des AJPP sur demande auprées de la CAF, appuyée par un certificat
médical : ce dispositif est souple, peut étre utilisé par ¥z journée selon les besoins, sur une

période ouverte maximale a 3 ans (renouvelable en cas de soins contraignants toujours
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nécessaires). Durant cette période, le parent a le droit a 310 jours d’absence, en ne
dépassant pas 22 jours par mois. Les indemnités de 'AJPP ne sont pas cumulables avec
certaines autres prestations.

Les congés du proche aidant (CPA) permettent aux salariés de bénéficier, sous certaines
conditions, d’'une indemnisation (AJPA) pour compenser une partie de la perte de salaire en
cas de cessation temporaire de son activité professionnelle pour s’occuper d’'un patient a-
Man (enfant ou adulte) lors de situations médicales critiques. Ce dispositif est également
accessible a d’autres catégories de personnes ayant une rémunération (demandeurs
d’emploi indemnisés, travailleurs indépendants, personne en formation professionnelle
rémunérée...). Sa durée maximale est de 3 mois (66 jours ou 132 demi-journées),

fractionnable et renouvelable jusqu’a un an.

Par la Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH)

Le surcolt engendré par le handicap peut étre compensé par I'Allocation d’Education de
'Enfant Handicapé (AEEH), ou par I'Allocation Adulte Handicap (AAH), qui peuvent étre
complétées par la Prestation de Compensation du Handicap (PCH), en fonction du degré de
handicap. Il est primordial que le médecin remplisse le certificat médical pour le dossier
MDPH avec le maximum de détails, le médecin de la MDPH ne pouvant connaitre la
lourdeur de ces maladies rares.

Lorsque le taux d’incapacité du malade est égal ou supérieur a 80%, une carte mobilité
inclusion (CMI) option invalidité peut étre attribuée par la MDPH sur demande. Plusieurs
avantages sont liés a cette carte : gratuité des transports pour 'accompagnant, exonération
partielle des cotisations patronales aides a domicile, avantages fiscaux... Les patients ayant
un périmétre de marche limité peuvent également demander a bénéficier d’'une CMI option
stationnement.

Les aides humaines, les aménagements du domicile, du véhicule, le financement des aides
techniques et aides animaliéres sont également a indiquer au moment du remplissage du
dossier MDPH qu'’il est préférable de faire avec 'aide d’une assistante sociale.

Pour les adultes, lorsque la maladie rend plus difficile les conditions de travall, il peut étre
important de faire une demande de Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé
(RQTH). Cela permet d’obtenir un aménagement de poste, ce que ne permet pas la CMI

invalidité.

5.2 Scolarisation

Selon le degré de handicap et les difficultés rencontrées par I'enfant malade, sa

scolarisation dans un établissement ordinaire peut nécessiter des adaptations. Différentes
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possibilités d’appui a la scolarité en milieu ordinaire sont possibles (PPRE, PPS, PAI,
PAP...). Selon les possibilités, il peut y avoir un accompagnement en classe par un
accompagnant d’éléve en situation de handicap (AESH), un emploi du temps adapté, du
matériel adapte, un tiers temps pour les examens, le passage d’une infirmiére pour donner
des traitements...

Dans certaines situations, avant 'adge de 6 ans, 'accompagnement de I'enfant porteur d’'un
handicap peut se faire en lien avec le CAMSP de proximité, sans orientation par la MDPH
préalable. Les CAMSP proposent une prise en charge multidisciplinaire (ergothérapeute,
orthophoniste, kinésithérapeute, psychomotricien...) en fonction des besoins de I'enfant et
en concertation avec I'équipe médicale qui suit I'enfant. A tout age, le patient peut aussi
bénéficier d’'un accompagnement par un SESSAD.

Si le handicap ne permet plus une scolarisation dans un établissement ordinaire, il peut étre
orienté vers une structure médico-sociale (IME, IEM) ou un établissement pour enfants et
adolescents polyhandicapés (EEAP) dans lequel une scolarisation ou une éducation adaptée
pourra étre mise en place. Les orientations et adaptations sont a solliciter auprés de la
MDPH pour la majeure partie. Il est nécessaire d’anticiper les demandes car les délais

d’attente dans leur traitement sont généralement longs (plusieurs mois).

5.3 Vie professionnelle

Selon la sévérité des atteintes, les patients adultes atteints d’a-Man peuvent travailler en
milieu ordinaire, dans une entreprise adaptée ou en ESAT. En milieu ordinaire, si cela est
nécessaire, il est possible de bénéficier d'un aménagement du poste ou du temps de travail,
associé ou non a une compensation financiére au titre de la lourdeur du handicap. En effet,
la RQTH ouvre des droits d’acces/de maintien a 'emploi et des aides pour 'aménagement
des conditions de travail.

Pour les adultes qui ne peuvent pas/plus étre indépendants, une orientation en structure
médico-sociale tels que foyer de vie, accueil de jour, foyer d’accueil médicalisé (FAM) ou

maison d’accueil spécialisé (MAS) peut étre indiquée.

5.4 Recours aux associations de patients

Les patients et leur famille doivent étre informés de I'existence d’associations de patients
(information disponible notamment via la filiere de soin G2M ou Orphanet). lls peuvent y
trouver soutien et informations. Les associations ayant des certifications peuvent rassurer
sur la transparence et les bonnes pratiques de leur gouvernance.

L’association Vaincre les Maladies Lysosomales (VML), reconnue d’utilité publique, accueille

toutes les personnes concernées par une maladie de surcharge lysosomale.
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Il existe aussi deux sociétés internationales :
- I'ISMRD pour l'alpha-mannosidose (international society for mannosidosis and
related disorders : https://ismrd.orq)

- la MPS-Society pour les mucopolysaccharidoses et maladies proches incluant
les mannosidoses (https://mpssociety.orq)

6 Situations particuliéres

6.1 Transition enfant-adulte

Le passage des consultations « enfants » aux consultations « adultes » marquant la
transition de la prise en charge de I'enfance a I'dge adulte, représente un défi majeur dans
'organisation des soins.

La transition des soins pédiatriques aux soins adultes chez les adolescents atteints d’a-Man
doit étre anticipée, organisée et prendre en compte I'état clinique autant que I'age légal.

La formation et 'identification de réseaux de soins pour les patients adultes est essentielle.
Les modalités de cette transition peuvent comporter une 1lére consultation commune avec le
médecin référent pédiatre et son homologue c6té adulte, au cours de laquelle est transmis
un document de synthese final du pédiatre au médecin adulte lors de laquelle peuvent étre
définies les modalités de suivi a venir en milieu adulte.

Ainsi classiquement, on aborde et on prévoit :

- La réalisation d’'un bilan global en milieu adulte. Ce bilan n’est pas différent de celui
proposé en pédiatrie. Néanmoins, on attire I'attention sur les fréquentes manifestations
laryngo-trachéales (malacie, sténose, compression) parfois pauci- voire asymptomatiques au
repos dont le dépistage est primordial avant toute intubation chez I'adulte. La réalisation d’'un
scanner cervico-thoracique avec étude spécifique de la trachée, ainsi que des EFR avec
mesures inspiratoires (VIMS et sniff test) est a envisager lors de la transition enfant-adulte.

- La transition correspond au changement des différents interlocuteurs : la transition
comprend a la fois le passage de relai du pédiatre au médecin d’adulte référent mais
également celui de la plupart des autres intervenants médicaux spécialistes d’organes et
paramédicaux. Elle précisera les modalités de poursuite du traitement quand il y a lieu :
changement d’hépital de jour, HAD, domicile avec infirmiere libérale etc.

- Une information concernant les risques anesthésiques est transmise au patient/ses aidants
afin de pouvoir anticiper au mieux tout geste anesthésique ou réanimatoire. Avant une

anesthésie un contact avec I'équipe référente du patient est encouragée.
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Le role du médecin traitant prend ici toute son importance.

L'intérét des filieres de santé pour les maladies rares est d'établir un réseau, une
coordination entre les secteurs pédiatrique et adulte, avec le partage d’objectifs communs
autour de la sécurité médicale, 'autonomisation et la socialisation des jeunes adultes
(Annexe 9).

6.2 Fertilité et grossesse

En cas de traitement par TCSH, la chimiothérapie myélo-ablative comporte un risque
d’altération prématurée de la fertilité. Il est conseillé de réaliser une cryoconservation
d'ovocytes chez la femme / de spermatozoides chez I'homme en prégreffe en vue de la
réalisation ultérieure d’'une assistance médicale a la procréation.

Le traitement par TES ne contre-indique pas la grossesse chez les femmes atteintes d’a-
Man. Il y a peu de données dans la littérature concernant la fertilité et la grossesse chez les
patientes atteintes d’a-Man : des femmes atteintes de forme modérée d’a-Man ont pu mener
a terme leur grossesse sans complication. Une difficulté réside dans les complications de
'accouchement dues aux déformations orthopédiques. Il est conseillé de privilégier
I'accouchement par césarienne dans ces conditions. En cas de grossesse, le lieu optimal de
suivi et d’accouchement sera choisi en fonction de la symptomatologie de la patiente et du
potentiel risque de prématurité. Cependant, le type de maternité sera choisi en privilégiant le
suivi maternel et les compétences de 'obstétricien en termes de maladie de surcharge. La
consultation d’anesthésie doit avoir lieu t6t dans la grossesse et les difficultés d’intubation
doivent étre évaluées.

Une contraception orale par oestroprogestatif ou par stérilet est a discuter au cas par cas.

6.3 Soins de support, soins palliatifs, accompagnement de fin de vie

La sollicitation d’'une équipe des soins de support et soins palliatifs est souhaitable de
maniére précoce pour permettre un accompagnement et la mise en place de réels soins de
support qui sont a dissocier de 'accompagnement de fin de vie.

Avec les progrés de la prise en charge et des thérapeutiques, le décés survient actuellement
plus souvent a I'age adulte qu’a I'age pédiatrique.

La qualité de vie et la bienfaisance doivent guider les décisions thérapeutiques en gardant
toujours le patient au centre du projet, notamment en fin de vie.

Pour permettre aux parents salariés d’étre présents aupres de leur enfant malade lors de
situations médicales critiques, des congés de solidarité familiale (anciennement congés
d’accompagnement de fin de vie) ou des congés de soutien familial peuvent étre demandés

aupres de I'employeur. Ces congés ne sont néanmoins pas remuneéreés.
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Annexe 2. Laboratoires de biologie médicale de référence (LBMR) en France

Laboratoire

Contacts

Examens réalisés

Lien vers le catalogue

des examens

Laboratoire de Biochimie et Biologie Moléculaire

UM Pathologies Héréditaires du Métabolisme et du Globule

Rouge

Hospices Civils de Lyon

Centre de Biologie Est, Groupement Hospitalier Est
59 Boulevard Pinel

69677 Bron Cedex

Dr Roseline FROISSART
Dr Magali PETTAZZONI
Tel : 04721296 32
Fax:04 721297 20

E-mail : roseline.froissart@chu-lyon.fr

magali.pettazzoni@chu-lyon.fr

Profil des oligosaccharides urinaires

Activité alpha-mannosidase

Séquencgage du gene MAN2B1

catalogue CHU LYON

Laboratoire de Biochimie Métabolique
Hopital Necker - Enfants Malades (AP-HP)
Tour Lavoisier, 4™me étage

149 rue de Sévres

75015 Paris

Dr Catherine CAILLAUD
Dr Edouard LE GUILLOU
Tel : 01 44 49 58 58
Fax :0144 4951 30

E-mail : catherine.caillaud@aphp.fr

edouard.leguillou@aphp.fr

Profil des oligosaccharides urinaires

Activité alpha-mannosidase

Séquengage du gene MAN2B1

catalogue APHP NECKER

Laboratoire de Biochimie Métabolique
CHU de Rouen
1 rue de Germont

76000 Rouen

Pr Soumeya BEKRI

Pr Abdellah TEBANI

Tel :0232880125/8124
Fax:02 32888341

E-mail : soumeya.bekri@chu-rouen.fr

abdellah.tebani@chu-rouen.fr

Activité alpha-mannosidase

Séquencage du gene MAN2B1

catalogue CHU ROUEN
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Laboratoire

Contacts

Examens réalisés

Lien vers le catalogue

des examens

Laboratoire de Biochimie Métabolique

CHU de Toulouse

Institut Fédératif de Biologie - Hopital Purpan
330 Avenue de Grande-Bretagne

TSA 40031

31059 Toulouse Cedex 9

Pr Thierry LEVADE

Pr Jérome AUSSEIL
Tel : 05 67 69 04 81
Fax:0567 6903 77

E-mail : levade.t@chu-toulouse.fr

ausseil.j@chu-toulouse.fr

Profil des oligosaccharides urinaires

Activité alpha-mannosidase

Séquencgage du gene MAN2B1

catalogue CHU TOULOUSE

Laboratoire des Maladies Héréditaires Enzymatiques Rares
CHU de Grenoble Alpes

SB2TE - IBP

CS 10217

38043 Grenoble Cedex 9

Dr Sabrina VERGNAUD

Pr Bertrand TOUSSAINT

Tel : 04 76 76 54 83 ou 59 05
Fax : 04 76 76 56 08

E-mail : svergnaud@chu-grenoble.fr

btoussaint@chu-grenoble.fr

Profil des oligosaccharides urinaires

Activité alpha-mannosidase

catalogue CHU GRENOBLE

Laboratoire de Biochimie, Biologie Moléculaire, Nutrition et

Métabolisme

CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois
Allée du Morvan

54511 Vandoeuvre-lés-Nancy

Pr Rosa-Maria GUEANT-RODRIGUEZ
Dr Elise JEANNESSON-THIVISOL

Tel : 0383656171 0u6153

Fax: 03 83 656107

E-mail : rm.rodriguez@chru-nancy.fr

e.jeannesson@chru-nancy.fr

Profil des oligosaccharides urinaires

Séquencgage du gene MAN2B1

catalogue CHU NANCY

Institut de Biochimie et biologie moléculaire
CHU de Lille

UAM Métabolisme général et maladies rares
UAM de glycopathologie

Boulevard du professeur Jules Leclercq

CS 70001

59037 Lille Cedex

Dr Estelle ROLAND
Tel : 0320446900/ 03 20 44 49 87
Fax : 03 20 44 68 68

E-mail : estelle.roland@chu-lille.fr

Profil des oligosaccharides urinaires

catalogue CHU Lille

44



mailto:levade.t@chu-toulouse.fr
mailto:ausseil.j@chu-toulouse.fr
http://chu-toulouse.manuelprelevement.fr/
mailto:svergnaud@chu-grenoble.fr
mailto:btoussaint@chu-grenoble.fr
http://www.monkiosquesante.org/KS_EXP/LivretBio
mailto:rm.rodriguez@chru-nancy.fr
mailto:e.jeannesson@chru-nancy.fr
http://chu-nancy.manuelprelevement.fr/
mailto:estelle.roland@chu-lille.fr
https://biologiepathologie.chu-lille.fr/catalogue-analyses/Moteur.php

Annexe 3 : Conduite a tenir en cas de réaction a la perfusion :

31 Propositions pour le traitement des réactions associées aux perfusions

Si le patient ressent des symptémes faisant penser a une réaction associée a la perfusion de
la solution d‘enzymothérapie, il devra étre pris en charge et recevoir le traitement approprié.

Cela peut inclure certaines ou toutes les interventions suivantes, selon la sévérité de la
réaction.

X3

S

Réduction de la vitesse de la perfusion 1interruption de la perfusion,
Administration d'anti-histaminiques,

Administration de corticostéroides,

Administration d'adrénaline (si la vie du patient est en danger) +/- autre médication
appropriée.

3

8

X3

S

X3

S

A- Réactions peu séveres

En cas de réactions peu séveéres telles que:

- picotements périphériques,

- sensation de chaleur,

- yeux larmoyants, congestion nasale, éternuements.

- nausées peu séveres,

- urticaire mineur, démangeaison localisée ou démangeaison générale peu sévere,

Apreés avis médical, il convient de:

+ ralentir de 50 % la vitesse de la perfusion (enregistrer le changement de vitesse et
I'heure du changement) ;

% si les symptdomes s'apaisent, reprendre la vitesse de perfusion précédente en
augmentant de 50 % la vitesse pendant une durée de 15 a 30 minutes. Si aucun
symptdme ne réapparait, augmenter le débit de la perfusion et envisager
'augmentation de la vitesse de perfusion conformément aux recommandations pour
le protocole de perfusion.

Se référer au tableau 7 pour la prémédication recommandée pour les perfusions suivantes.
B- Réactions modérées

En cas de réactions modérées telles que:

- urticaire, cedéme local, démangeaison modérée/généralisée

- nausées modérées/séveres, vomissement,

- tachycardie (125-140 battements par minute), hypertension artérielle
- frissons, bouffées de chaleur, anxiété,

- dyspnée peu sévere/modérée, toux, asthme peu sévere,

Il convient de :
+ Ralentir de 50 % la vitesse de la perfusion (enregistrer le changement de débit et
I'heure du changement).

« Administrer une dose d'antihistaminiques en fonction de I'age (voir tableau 1
pour les doses recommandées et les limites journaliéres).

Se référer au Tableau 7 pour la prémédication recommandée pour les perfusions suivantes.
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« Siles symptdbmes s'apaisent, reprendre la vitesse de perfusion précédente en
augmentant de 50 % cette vitesse pendant une durée de 30 minutes. Si aucun
symptdme ne réapparait, augmenter la vitesse de la perfusion et envisager
l'augmentation de la vitesse de perfusion conformément aux recommandations pour
le protocole de perfusion

% si les symptdmes respiratoires persistent ou si la sévérité le justifie, il convient de
suivre les recommandations qui sont données pour le traitement des réactions
séveres.

Si une perfusion est temporairement interrompue pour une réaction peu sévére ou modérée,
attendre au moins 30 minutes pour observer une éventuelle disparition de la réaction avant
de prendre la décision d'interrompre ou non la perfusion pour le reste de la journée.

C. Réactions séveres : anaphylaxie (tableaux 3 a 6)

En cas de réactions telles que:

- bronchospasme

- cedéme de Quincke

- tachycardie (> 140 battements par minute),
- arythmie

- hypotension,

- dyspnée sévere,

- collapsus cardiovasculaire

Il faut :

< Arréter immédiatement la perfusion et

L)

K/
0’0

Administrer de I'adrénaline en IM (Tableaux 4 et 5 ci dessous)

+» Autres traitements selon les symptomes

o Pour les symptdémes respiratoires, administrer des béta-2 mimétiques avec un
inhalateur (VENTOLINE),

o Corticostéroide IV (voir le tableau 2 pour les posologies journaliéres recommandées),

o Pour une dyspnée significative hypoxémiante (cyanose, rales), administrer de I'oxygéne
a un débit modéré ou haut débit par masque ou sonde nasale,

o Contrdler I'équilibre hydro-électrolytique,

Instituer des mesures de réanimation cardio-respiratoire, si nécessaire

o Reéaliser un bilan sanguin si besoin.

o

Tableau 1 : Recommandations pour I’administration des antihistaminiques en urgence

Medicament DCI Voie |Posologie recommandée
Dexchlorpheniramine IV/IM | Enfants > 30 mois et adultes :
=POLARAMINE® 1 ampoule de 5 mg a renouveler
(ou antihistaminique, équivalent Enfants< 30 mois

a action rapide) 0,1 mg/kg a renouveler
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Tableau 2 : Recommandations pour I’ladministration de corticostéroides en urgence

Médicament DCI

Voie |Posologie

Methylprednisolone
=SOLUMEDROL®

IV ou | Enfants: 1 3 3 mg/kg/jour
IM Adultes : 20-60 mg, a répéter 2 a 3 fois par
jour si nécessaire

Tableaux 3 a 6:

Prise en charge de I'anaphylaxie en médecine d’urgence,

Recommandations francaises de 2016 (Réf : 109)

Tableau 3 : Anaphylaxie -

Symptémes et fréquence

Les signes cutanéomuqueux sont fréquents (84 %) et évocateurs. lls peuvent étre absents, en
particulier lors du collapsus inaugural de I'adulte et dans environ 15 % des anaphylaxies de I'enfant.

Signes subjectifs
prodromiques et autres

*Sensation de malaise, d’angoisse, de chaleur ou de mort imminente
» Golt métallique dans la bouche
* Prurit palmoplantaire

Signes cutanéomugueux
(84 % des cas)

« Erythéme ou rash cutané

« Eruption maculopapuleuse, urticaire superficielle

* Urticaire profonde (angio-cedéme), souvent mieux visible sur les zones ou la peau est
fine (paupiéres, oreilles)

* Paresthésies de 'oropharynx

» CEdéme des levres, de la langue ou de la luette

» Larmoiement, hyperhémie conjonctivale

Signes cardiovasculaires
(72 % des cas)

» Tachycardie, bradycardie (réflexe de Bezold-Jarisch), arythmie, palpitations
» Hypotension, collapsus, choc, perte de connaissance

* Douleur thoracique, troubles de la repolarisation

* Troubles de conduction

* Arrét cardiaque

Signes respiratoires
(68 % des cas)

* Voies aériennes supérieures : rhinorrhée, congestion nasale, toux séche, éternuements,
prurit et géne pharyngés, dysphonie, enrouement, dyspnée laryngée, stridor

» Voies aériennes inférieures : polypnée ou bradypnée, dyspnée, toux, bronchospasme,
baisse du débit expiratoire de pointe, géne thoracique, difficulté a parler

» Cyanose, arrét respiratoire

Signes digestifs
(45 % des cas)

* Douleur abdominale, nausées, vomissements, diarrhées, dysphagie
» Régurgitations chez le nourrisson

Signes neurologiques
(15 % des cas)

 Confusion, modification du comportement, irritabilité, céphalées
* Agitation, vertige

» Somnolence, |éthargie chez le nourrisson

* Altération de la vigilance, convulsions
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Tableau 4 : Criteres de Sampson. Une anaphylaxie est probable quand I'une de ces trois situations
apparait brutalement :

1. Installation aigué (minutes a quelques heures) d’'une atteinte cutanéomuqueuse de type urticarienne?
ET au moins un des éléments suivants :

- Atteinte respiratoire®

» Hypotension artérielle ou signe de mauvaise perfusion d’organes®

2.  Au moins deux des €léments suivants apparaissant rapidement apres exposition & un probable allergéne
pour ce patient (minutes a quelques heures) :

* Atteinte cutanéomuqueuse?

« Atteinte respiratoire®

» Hypotension artérielle ou signes de mauvaise perfusion d’organes®

« Signes gastro-intestinaux persistants® (douleurs abdominales, vomissements, etc...

3. Hypotension artérielle aprés exposition a un allergéne connu pour ce patient (minutes a quelques heures) :
* De 1 mois a 1 an, PAS < 70 mmHg

*De 1a10ans, PAS <70 + (2 x age) mmHg

*De 11 a 17 ans, PAS <90 mmHg

» Adulte, PAS < 90 mmHg ou baisse de plus de 30 % par rapport a sa valeur habituelle

PAS = pression artérielle systolique.

a Eruption généralisée, prurit, flush, cedeme des lévres, de la langue ou de la luette, etc.

b Dyspnée, bronchospasme, hypoxémie, stridor, diminution du débit expiratoire de pointe, etc.

¢ Syncope, collapsus, hypotonie, incontinence.

d Le groupe propose d’entendre par «persistant» une symptomatologie encore présente au moment du contact
médical.

Tableau 5 Adrénaline dans la prise en charge de I'anaphylaxie de I'enfant

Posologie Modalités pratiques Délai de réadministration
selon la réponse clinique
Intramusculaire AIA7,5a 25 kg : 150 ug 5 a 10 minutes
AlA > 25 kg : 300 ug

0,01mg-kg? Non dilué

maximum 0,5 mg seringue de 1 mL =1 mg
Intraveineuse  (IV) | Bolus de 1 pg-kg* 0,1 mg dilué dans 10 mL = 10| 1 a2 minutes
directe pg-mL?
\Y] au | 0,1 pg-kg*-min? Adapter le débit
pousse-seringue
électrique
Aérosol Minimum 0,1 mg-kg" | Hors AMM 20 minutes

1 SSIgsp 5 mL

maximum 5 mg

AlA : auto-injecteurs d’adrénaline en France : Anapen®, EpiPen®, Jext® ;
AMM : autorisation de mise sur le marché ;
SSI gsp : sérum salé isotonique quantité suffisante pour
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Tableau 6 Adrénaline dans la prise en charge de I'anaphylaxie de I'adulte

Posologie Modalités pratiques Délai de réadministration
selon la réponse clinique
Intramusculaire AlA > 25 kg : 300 ug 5 a 10 minutes
0,01mg-kg? Non dilué
maximum 0,5 mg seringue de 1 mL =1 mg
Intraveineuse  (1V) | Bolus de 50 ug 1 mg dilué dans 20 mL = 50| 1 a2 minutes
directe pg-mL?
v au| 0,05 a 0,1 ug-kg Adapter le débit
pousse-seringue Lmint
électrique
Aérosol 2a5mg Hors AMM 20 minutes
SSIgsp 5 mL

AlA : auto-injecteurs d’adrénaline en France : Anapen®, EpiPen®, Jext® ;
AMM : autorisation de mise sur le marché ;
SSI gsp : sérum salé isotonique quantité suffisante pour
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3.2

Recommandations pour la prévention des réactions associées aux perfusions

Tableau 7 : Recommandations de prémeédication

Prémédication standard
pour tous les patients

Prémédication pour un seul
effet peu sévére ou modéré
OU effet peu sévere récurrent

Prémédication pour un seul effet
sévere ou un effet récurrent sévere OU
effet récurrent modéré

1 heure avant la perfusion

*Hydroxyzine: 50mg PO
(enfants de 6 a 15 ans:
1mg/kg, ne pas dépasser
50mg

PLUS

*Paracetamol: 500 a
1000 mg PO/PR.
(enfants: 10 a 15mg/kg)
ou

*lbuprofene: 200 a 400mg
(enfants: 10mg/kg)

1 heure avant la perfusion

* Hydroxyzine: 50mg PO
(enfants de 6 a 15 ans:
1mg/kg, ne pas dépasser 50mg
PLUS

* Paracetamol: 500 a 1000mg
PO/PR.
(enfants: 10 a 15mg/kg)

ou

*Ibuprofene: 200 a 400mg
(enfants: 10mg/kg)

12 heures avant la perfusion

*Prednisone/prednisolone:
0.4mg/kg PO

ou

*Methylprednisolone: 20 & 40mg PO/ IV
(enfants: 2mg/kg)

ou

*Hydrocortisone: 50mg IV
(enfants: ne pas dépasser 1.5mg/kg)

4 heures avant la perfusion:

* Répéter la dose ci-dessus de
corticostéroides

1 heure avant la perfusion:
* Hydroxyzine: 50mg PO

(enfants 6 a 15 ans: 1mg/kg,
dépasser 50mg

ne pas

PLUS

* Paracetamol: 500 a 1000mg PO/PR.
(enfants: 10 a 15mg/kg)

ou

*Ibuprofene: 200 & 400mg
(enfants: 10mg/kg)
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Annexe 4. Programme d’éducation thérapeutique : Enzy-Moi

COMMENT PARTICIPER ET S'INSCRIRE ?

O

i

. Vous pouvez étre informé de I'existence du programme ENZY-MOI
par les médecins, I'équipe prenant en charge votre maladie, I'asso
ciation de patients Vaincre les Maladies Lysosomales (VML), la fi-
lire G2m. Une fois informé, vous en discutez avec votre médecin
prenant en charge votre maladie, vous décidez d’y participer ou non.

.. Si vous souhaitez, vous pouvez prendre contact aupres de la char- ‘ . D COLEASION nfERAPElmQUE
gée de mission de la filiere G2m Aude Pion aude.pion@aphp.fr qui DESTINE AUX PATIENTS DE PLUS DE 12 ANS ET/OU .
pourra répondre a vos questions. PARENTS - AIDANTS ATTEINTS DE MALADIES
LYSOSOMALES POUVANT ETRE TRAITES
. PAR ENZYMOTHERAPIE SUBSTITUTUVE
».. Les séances éducatives sont limités a 4 personnes et se déroulent
en distanciel sur la plateforme numérique sécurisé « Stimul ».
.. Pour vous inscrire, vous remplissez le formulaire d'inscription sur le

site internet de la filiere G2m, www filiere-g2m.fr, dans la

rubrique « Education Thérapeutique du Patient » ou scanner le QR
code d'inscription

10

LE PROGRAMME ENZY-MOI A ETE ELABORE PAR UN GROUPE
D'EXPERTS EN LIEN AVEC L'ASSOCIATION VML, AVEC LE SUP-
PORT D’EDUSANTE ET LE FINANCEMENT DE LA DGOS

%-. i Maladies rares VANCRE LES MALADES A
X s (i
aliarna. N - sy

smastior
e scc e
o ca s

Programme d’éducation thérapeutique
destiné aux patients pouvant étre traités @ A @

fi|e par enzymothérapie substitutive N

LN

ATELIERS ENZY-MOI

Mais qui est Lyse Ozome 7 (en présentiel ou distantiel)

UN PROGRAMME PERSONNALISE

Pour qui ?

L'enzymothérapie substitutive : Qui ? Que ? Quoi ? Qu'est-ce ? (en pré-

sentiel ou distantiel
Enzy-moi est un programme destiné aux patients de plus de 12 ans et/ou )

parents-aidants d'enfants atteints d'une maladie lysosomale ftraitée ou non

par enzymothérapie substitutive intra-veineuse Suivre ma maladie, c’est mon affaire 7 (en présentiel ou distantiel)

Choix de 'administration de mon enzymothérapie : hdpital ou domicile ?
(distantiel)

L'enzymothérapie de substitution est un traitement qui consiste & adminis-
trer une enzyme fabriquée artificiellement pour remplacer l'enzyme naturelle
mangquante (du fait d'une maladie génétique). Ce fraitement de substitution a
pour but de prévenir I'apparition des symptémes qui résultent de I'absence de

I'enzyme naturelle dans I'organisme. S'organiser pour recevoir son enzymothérapie substitutive (distantiel)

Concilier vie professionnelle ou scolaire et enzymothérapie substitutive

Pourquoi ? (distantiel)

Ce programme propose 10 ateliers pour répondre & vos questions, vous ai-
der & gérer votre maladie et votre traitement au quotidien et ainsi améliorer

Concilier vie familiale et enzymothérapie substitutive (distantiel)
votre qualité de vie.

» Pour vous informer sur le traitement de votre maladie Tout savoir sur la surveillance du traitement par enzymothérapie

« Pour comprendre I'enzymothérapie substitutive Substitutive (distantiel)

+ Pour répondre a vos interrogations sur le traitement a domicile
« Pour vous aider a mieux concilier vie quotidienne et enzymothérapie
« Pour vous préparer a faire face aux situations inattendues

Se sortir des situations inattendues (distantiel)

o & & 3 3 3k 3 3 3

Voyager en France ou & |'étranger, c'est décidé, je bouge ! (distantiel)
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Annexe 5. Exemple de fiche guidant le suivi clinique et paraclinique du patient lors de
son évaluation annuelle ou bisannuelle

L’a-Man est une maladie de surcharge progressive pluri-systémique nécessitant un suivi
pluri- spécialisé, régulier, exhaustif mais adapté a chaque patient.

A. Interrogatoire
1. Atteinte neurologique et sensorielle : ces patients présentent un déclin cognitif

progressif. lls sont également a risque d’hydrocéphalie, d’ataxie progressive, de surdité
- Scolarité/métier

- Difficultés rencontrées

- Recherche de paresthésies ou douleurs

- Recherche de déficit moteur

- Signes d’hypertension intracranienne

- Surdité/vision

- Marche/chutes

- Crises convulsives

- Atteinte ostéo-articulaire : ces patients présentent un os anormal dans sa forme et sa
structure avec des déformations importantes (dysostoses multiples). Ces anomalies peuvent
entrainer des douleurs et un handicap au quotidien :

- Déformations, destructions articulaires

- Douleurs dont syndrome du canal carpien

- Fractures

- Appareillages et aides techniques

- Suivi MPR/orthopédiste

- Suivi en kinésithérapie

- Suivi en ergothérapie

2. Atteinte respiratoire : ces patients peuvent présenter une atteinte obstructive liée a
linfiltration trachéale, laryngée et bronchique avec hyperéactivité, mais également une
atteinte restrictive par atteinte du poumon, et des apnées centrales dans le sommeil :

- Ronflements la nuit, sueurs

- Apnées nocturnes

- Dyspnée d’effort

- Toux, géne respiratoire, asthme

3. Atteinte ORL : ces patients présentent trés souvent une atteinte ORL infiltrative et
obstructive ainsi qu’une surdité. Il existe un risque anesthésique de difficulté d’intubation et
d’échec d’extubation chez les patients méme traités.

- Ronflements

- Géne alarespiration

- Apnées

- Dysphagie

- Signes de surdité ou d’acouphénes

4. Atteinte ophtalmologique : les patients peuvent présenter une opacification de la cornée,
du cristallin, des troubles de la réfraction, un glaucome, une rétinopathie
- Photophobie, géne visuelle...

5. Atteinte cardiovasculaire : ces patients peuvent présenter une cardiomyopathie
hypertrophique et une/des valvulopathies.

- Dyspnée d’effort

- Palpitations
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6.

Atteinte viscérale : en [Il'absence de traitement, il existe assez souvent

hépatosplénomégalie

7.

Ballonnement abdominal
Douleurs
Hernies ombilicale ou inguinales

Atteinte endocrinienne :
Stade pubertaire
Ralentissement de la croissance staturale aprés une phase d’accélération

Point social : régulier avec le patient quant aux aides et difficultés rencontrées
Date de validité d’ALD 17

Dossier MDPH

Structures mises en place

Traitements spécifique (TES, TCSH) et symptomatiques :

Tolérance

Réaction allergique

Chambre implantable : date de mise en place, douleur, inflammation, fiévre....
Vacances : anticiper la programmation de la TES

Examen physigue

. Neurologique

une

Périmetre cranien et sutures créniennes chez I'enfant (+ fontanelle chez le nourrisson)

Paires craniennes

Réflexes ostéo-tendineux, cutanéo-abdominaux, crémastériens chez le patient masculin

Force motrice

Sensibilité proprioceptive et superficiellle
Marche

Syndrome cérébelleux

Ataxie

Syndrome pyramidal/extrapyramidal

. Ostéo-articulaire

Limitations des amplitudes articulaires
Déformations osseuses
Cypholordose

Appareillage

. Respiratoire

Dyspnée, polypnée, signes de lutte
Régularité de la respiration
Auscultation

. ORL

Infiltration de la sphere ORL : amygdales, végétations
Macroglossie
Otoscopie

. Ophtalmologique

Opacité de la cornée
Champ visuel au lit du patient




15. Cardiovasculaire

- Recherche des signes d’insuffisance cardiaque

- Auscultation : souffle, régularité du rythme cardiaque
- Tension artérielle

16. Viscéral

- Hépatomégalie

- Splénomégalie

- Ballonnement, Masse, globe vésical
- Hernies

17. Etat général, pubertaire, endocrinologie

- Courbes de croissance staturo-pondérale
- Stade de Tanner

- Thyroide

C. Suivi médical spécialisé et paraclinique pluridisciplinaire régulier et adapté a
chaque patient :

- Consultation du médecin référent

- Consultation d’'un ophtalmologue

- Consultation d'un ORL

- Consultation d'un spécialiste en médecine physique et réadaptation
- Consultation d’'un orthopédiste si besoin

- Consultation d’'un neurologue si besoin

- Consultation d’'un neurochirurgien si besoin

- Consultation d’'un psychiatre si besoin

- Consultation d’'un chirurgien maxillofacial si besoin

- Test de marche de 6 mn et évaluation des amplitudes articulaires par kinésithérapeute
- Echographie abdominale

- Echographie cardiaque

- Radiographies du bassin de face, rachis face et profil, radio thoracique de face
- EFR, Polysomnographie

- Test psychométrique

- IRM cérébrale +/- médullaire

- TDM cervicothoracique

- EEG si besoin

- EMG si besoin

- PES/PEM si besoin

Bilans biochimiques

- NFS, plaquettes, réticulocytes, TP, TCA

- Gaz veineux ou Tc PO2/PCO2 le matin au réveil

- Glycémie, lonogramme sanguin, calcium, phosphore, albumine, urée, créatinine,
- 25 OH vitamine D, IGF1, PTH, ferritine

- TGO TGP GGT PAL bilirubine libre et totale

- TG HDL et LDL cholesterol

- Dosage pondéral des immunoglobulines

Vérifier que les résultats de [|’activité enzymatique alpha-mannosidase, les
oligosaccharides urinaires du diagnostic et les résultats génétiques sont bien
disponibles dans le dossier
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Annexe 6. Coordonnées des Centres de Référence des Maladies
Lysosomales, des Centres de Référence des Maladies Héréditaires du
Métabolisme et de I’association de patients VML.

e Centre de référence des maladies lysosomales (CRML)

Centre Coordonnateur
Bénédicte HERON : PARIS - GHU SORBONNE UNIVERSITE, HOPITAL ARMAND TROUSSEAU
(AP-HP).

Centres Constitutifs

Dr Anais BRASSIER : PARIS - GHU CENTRE - UNIVERSITE PARIS CITE, HOPITAL NECKER-
ENFANTS MALADES (AP-HP).

Dr Agnés LEFORT : CLICHY - GHU NORD - UNIVERSITE PARIS CITE, HOPITAL BEAUJON (AP-
HP).

Dr Olivier LIDOVE : PARIS - GROUPE HOSPITALIER DIACONESSES CROIX SAINT SIMON.

Dr Yann NADJAR : PARIS - GHU SORBONNE UNIVERSITE, HOPITAL PITIE SALPETRIERE (AP-
HP).

Dr Stéphanie TORRE : ROUEN - CHU DE ROUEN.

Pr Dominique GERMAIN : GARCHES - GHU UNIVERSITE PARIS SACLAY, HOPITAL RAYMOND
POINCARE (AP-HP) (maladie de Fabry).

Centres de Compétence

Dr Bérengére CADOR : RENNES - CHU DE RENNES.

Dr Francis GACHES : AUCH, CENTRE HOSPITALIER GENERAL.

Dr Agathe MASSEAU : NANTES - CHU DE NANTES.

Pr Didier LACOMBE : BORDEAUX - CHU DE BORDEAUX (maladie de Fabry).

Pr Moglie LE QUINTREC : MONTPELLIER - CHU DE MONTPELLIER (maladie de Fabry).
Pr Karine NGUYEN : MARSEILLE - HOPITAL DE LA TIMONE (AP-HM) (maladie de Fabry).
Pr Grégory PUGNET : TOULOUSE - CHU DE TOULOUSE (maladie de Fabry).

e Centre de Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme

Centre Coordonnateur
Pr Brigitte CHABROL : MARSEILLE — HOPITAL DE LA TIMONE (AP-HM).

Centres Constitutifs

Pr Pascale de LONLAY : PARIS CENTRE - UNIVERSITE PARIS CITE, HOPITAL NECKER-
ENFANTS MALADES (AP-HP).

Dr Dries DOBBELAERE : LILLE — CHU DE LILLE.

Pr Frangois FEILLET : NANCY — CHRU DE NANCY.

Dr Magali GORCE : TOULOUSE — CHU DE TOULOUSE.

Dr Nathalie GUFFON-FOUILHOUX : LYON — HOSPICES CIVILS DE LYON.

Pr Frangois LABARTHE : TOURS — CHU DE TOURS.

Dr Fanny MOCHEL : PARIS - SORBONNE UNIVERSITE, HOPITAL PITIE SALPETRIERE (AP-HP).
Dr Caroline SEVIN : LE KREMLIN BICETRE — UNIVERSITE PARIS SACLAY, HOPITAL BICETRE
(AP-HP).
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Centres de Compétence

Dr Marie-Thérése ABI-WARDE : STRASBOURG — HU DE STRASBOURG.

Dr Cécilia ALTUZARRA : BESANCON — CHU DE BESANCON.

Dr Alina ARION : CAEN — CHU DE CAEN.

Dr Magalie BARTH : ANGERS — CHU d’ANGERS.

Dr Nathalie BEDNAREK : REIMS — CHU DE REIMS.

Pr Marc BERGER : CLERMONT-FERRAND — CHU DE CLERMONT FERRAND.
Dr Gérard BESSON : GRENOBLE — CHU DE GRENOBLE.

Dr Léna DAMAJ : RENNES - CHU DE RENNES.

Pr Claire GAY : SAINT-ETIENNE — CHU DE SAINT-ETIENNE.

Pr Frédéric HUET : DIJON — CHU DE DIJON.

Dr Delphine LAMIREAU : BORDEAUX — CHU DE BORDEAUX.

Dr Cécile LAROCHE : LIMOGES - CHU DE LIMOGES.

Dr Gwenaél LE GUYADER : POITIERS — CHU DE POITIERS.

Dr Gilles MORIN : AMIENS — CHU d’AMIENS.

Dr Christian RICHELME : NICE — HOPITAUX PEDIATRIQUES, CHU LENVAL.
Dr Agathe ROUBERTIE : MONTPELLIER — CHU DE MONTPELLIER.

Dr Elise SACAZE : BREST — CHRU DE BREST.

Dr Gaétan SAUVETRE : ROUEN — CHU de ROUEN.

e Association de patients

Vaincre les Maladies Lysosomales (VML)
2 Ter Avenue de France, 91300 Massy

Tél: 0169 75 40 30

https://www.vml-asso.org
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Annexe 7. Carte de soins et d’urgence

Site internet : Les cartes d’urgence - Filiéres de Santé Maladies Rares (filieresmaladiesrares.fr)

Que sont les cartes d’'urgence ? Les cartes d'urgence sont distribuées aux patients atteints de
maladies rares pour améliorer la coordination de leurs soins notamment en situation d’'urgence. Elles
sont proposées par les Centre de Référence Maladies Rares (CRMR).

Mises en place dans le cadre du ler Plan National Maladies Rares (PNMR 2005-2008) par la
Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) en partenariat avec les filiéres de santé maladies
rares, elles sont personnelles et soumises au secret médical. Leur format est celui d’'une « carte de
crédit ». Ce modele est commun a toutes les filieres de santé maladies rares et a été validé par le
Ministére de la Santé.

Les cartes d’'urgence ne concernent pas toutes les maladies rares, la décision d’en créer une dépend
réellement de son utilité. Sa conception est soumise a I'appréciation des spécialistes et représentants
d’association de patients.

Qui les délivre ? Les cartes sont remises et remplies par le médecin qui assure la prise en charge
et le suivi dans le centre de référence ou de compétence maladies rares. Si vous étes médecin d’un
centre de référence ou de compétence, n’hésitez pas a en faire la demande.

Si vous étes médecin généraliste, rapprochez-vous du centre de référence ou de compétence le plus
proche de chez vous.

Quelles informations dans ces cartes ? Elles indiquent les symptémes a prendre en compte dans
I'évaluation du malade, et synthétisent les gestes et actes a éviter et a recommander en situation
d’urgence.
La carte renseigne :
e Les coordonnées des personnes de I'entourage a prévenir en cas d'urgence;
les coordonnées du/des médecin(s);
les coordonnées du centre qui suit le patient;
les principales recommandations de prise en charge en situation d’'urgence;
les sites et liens d’information utiles.

Chaque carte d’'urgence est élaborée par un groupe de travail composé de professionnels de
centres de référence, de compétence et de représentants d’associations de patients.

Leur format type « carte vitale » permet de les conserver dans le portefeuille ou porte-cartes du
patient. Certaines cartes sont réalisées en format bilingue (frangais/anglais), afin de pouvoir l'utiliser si
besoin lors de déplacements a I'étranger.

TN PERSONNE(S) A PREVENIR EN PRIORITE

maladies rares Mme /M Tel

Médecin traitant Tel.

CARTE D'URGENCE Spécialiste traitant Tel

Emergency card
EN CAS D'URGENCE, APPELER LE CENTRE DE SUIVI
En raison d’'une maladie lysosomale VI8 oocorossiossmsnnes - pRA
Nom Médecin référent : ...... cossssossns T
Prénom

[or -
Date de naissance '?T‘ i orphanet

Informations spécifiques a la pathologie Informations spécifiques a la pathologie

Nom de la maladie : Régime diététique spécifique : oui / non

Signes évocateurs de décompensation : Traitements :

Médicaments contre-indiqués :

Informations particuliéres :
Prise

en charge spécifique en situation de stress :
( hésie, fidvre, jeun,

t vomissements...): oui / non

Carte disponible sur le site de la filiere G2M : Urgences (filiere-g2m.fr)
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Annexe 8. Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP)
Les réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupent des professionnels de santé
de différentes disciplines dont les compétences sont indispensables pour prendre une
décision la plus adaptée en fonction du patient et de I'état de la science.
Au cours des RCP, les dossiers des patients sont discutés de facon collégiale afin d’affiner
ou valider le diagnostic, et prendre une décision sur la meilleure prise en charge
thérapeutique, aprés avoir évalué les risques et mesuré les bénéfices.
Les décisions peuvent concerner différents aspects d’'un dossier :

» L’établissement d’'une stratégie diagnostique

» La validation du diagnostic

» L’établissement d’'une stratégie de prise en charge initiale ou secondaire, d’indication
ou d’'arrét d’un traitement spécifique,

» Une décision de stratégie palliative

La décision prise est tracée, puis est transmise et expliquée au patient, a ses
parents/aidants.

Les RCP ont lieu sur la plateforme SKEMEET : https://skemeet.io

Pour tout renseignements, contacter le secrétariat du CRML
Samira ZEBICHE : samira.zebiche@aphp.fr
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Annexe 9. Transition maladies rares

Informations sur la transition : LIVRETS & GUIDES — Transition Maladies Rares

Les documents ci-dessous sont disponibles sur le site de la filiere G2M : Transition
ado-adulte (filiere-g2m.fr)

1.Livret « De

T /

la pédiatrie aux soins adultes : pour une transition réussie ».

s PEDTATRIE
auesoms ADULTES :

rostoue TRANSETION REUSSIE

»
™M asobi

2.Livret Transition Enfant-Adulte.

LIVRET
TRANSITION
ENFANT- ADULTE

Pour un accompagnement optimal | Filiere C2M

o T

Leg 5 dimengions de Ca Transition
dans le champ des maladies rares

' Comment aider les lescer
adultes & développer leur pou

fligres de sante

TP-Transi Fillor i 2
maladies rares Groupe ETP-Transition Inter-Filiéres de Santé Matadies Rares - Janvier 2020
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