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PREAMBULE

Objectif du PNDS

L’'objectif de ce Protocole de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d'exposer aux
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’'un patient
atteint d’un déficit en sphingomyélinase acide (ASMD), maladie reconnue par I'assurance
maladie comme une affection de longue durée (ALD).

Méthodologie

L’élaboration du PNDS a été coordonnée par les Drs Anais BRASSIER, Olivier LIDOVE et
Wladimir MAUHIN.

La réalisation du PNDS a été assurée par des membres du Comité d’Evaluation du
Traitement des Lipidoses Viscérales (CETLv) a la demande du Centre de Référence des
Maladies Lysosomales (CRML) (annexe 1), suivant la procédure de rédaction proposée par
la Haute Autorité de Santé (HAS) et conformément aux préconisations de la filiere de santé
maladies rares Maladies Héréditaires du Métabolisme (G2M), établies en 2020.

Les coordonnateurs ont fixé les objectifs, élaboré le calendrier, défini les groupes de travalil,
identifié les rédacteurs et les relecteurs. Chaque chapitre du PNDS a été rédigé en deux
temps : rédaction par un groupe de travail constitué selon de domaine d’expertise de chacun
puis validation lors de séances plénieres. Le texte a ensuite été relu et corrigé par un groupe
de relecteurs distincts des rédacteurs.

Le texte final et 'argumentaire ont été définitivement approuvés par les coordonnateurs.
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Lien d’intérét

La plupart des membres du CETLv, en tant qu’experts de 'ASMD, ont des relations avec
lindustrie pharmaceutique (invitations a des congrés, interventions comme orateurs,
subventions de projets...). Aucun des membres n'a de relation exclusive avec l'un des
industriels concernés. Aucun membre de lindustrie pharmaceutique n’a participé a la
rédaction ou la relecture du PNDS.




SYNTHESE A DESTINATION DU MEDECIN TRAITANT

Ce document de synthese a été élaboré a partir du PNDS, disponible sur les sites de la
Haute Autorité de Santé (HAS) et du Centre de Référence des Maladies Lysosomales
(CRML).

1. INTRODUCTION

Le déficit en sphingomyélinase acide lysosomale (ou ASMD, anciennement maladie de
Niemann-Pick A, A/B, et B) est une maladie génétique de transmission autosomique
récessive due a des mutations dans le gene sphingomyelin phosphodiesterase 1 (SMPD1).
La prévalence est estimée a 1/200 000. La majorité des diagnostics d’ASMD concerne les
enfants mais 30% des diagnostics sont faits a 'dge adulte. Les principaux symptomes
d’appel sont une splénomégalie et une dyspnée associée a une atteinte pulmonaire
interstitielle. Une consanguinité chez les ascendants renforce I'hypothése diagnostique.
L’ASMD est a connaitre et a dépister car il existe maintenant une enzymothérapie spécifique
dont les premiers résultats chez I'enfant et chez I'adulte sont encourageants. Ce traitement
peut étre proposeé, apres validation pluridisciplinaire, aux patients avec ASMD de formes B
ou AB. Un suivi régulier (clinique, biologique, radiologique) est indispensable.

La maladie de Niemann-Pick C (NP-C) est une maladie neurologique de physiopathologie
strictement différente et elle ne peut donc pas bénéficier du méme traitement.

2. EVALUATION INITIALE

L’évaluation initiale d’'un patient avec ASMD doit étre multidisciplinaire et coordonnée par un
médecin spécialiste de TASMD conjointement avec le médecin traitant (MT).

En fonction de la clinique, du type des variants (mutations) et du degré d’activité
enzymatique résiduelle, on distingue les maladies de Niemann Pick (NP) de type A, A/B ou B
respectivement nouvellement renommées ASMD neuro-viscéral infantile, ASMD neuro-
viscéral chronique et ASMD viscéral chronique.

Examen clinique
Trois principaux phénotypes (formes cliniques) sont classiquement distingués :

En cas de déficit enzymatique modéré, les patients présentent une asthénie chronique, une
hépato-splénomégalie a [lorigine dune thrombopénie et de saignements, et une
pneumopathie interstitielle diffuse débutant généralement chez le jeune adulte, parfois plus
précocement : c’est TASMD viscérale chronique (NP-B), forme la plus fréquente de la
maladie. Chez I'enfant il existe fréquemment un infléchissement voire une cassure staturo-
pondérale. Sur le plan biologique, on observera souvent une thrombopénie et un taux de
High-Density-Lipoprotein (HDL) cholestérol bas ou effondré.

Lorsque le déficit enzymatique est plus sévere, on observe une accumulation neuronale
importante de sphingomyéline et des symptdmes neurologiques caractéristiques de ’ASMD
infantile neuro-viscérale, avec au maximum une régression psychomotrice, une volumineuse
hépatosplénomégalie, une hypotonie, une pneumopathie interstitielle et une insuffisance
hépatique conduisant a un décés en général avant 'age de 3 ans (NP-A).

La forme intermédiaire ou ASMD neuro-viscérale chronique est rare (NP-A/B). Elle associe
hépato-splénomégalie, pneumopathie interstitielle et atteinte neurologique a début plus tardif
avec un retard psychomoteur sans régression, parfois une symptomatologie psychiatrique,
une ataxie, ou un syndrome extrapyramidal.




Diagnostic positif

Le diagnostic de certitude de 'ASMD repose sur la mise en évidence, par un laboratoire de
biologie médicale de référence (LBMR) (annexe 3), d'une activité déficitaire de la
sphingomyélinase acide dans le sang du patient. La confirmation du diagnostic sera réalisée
par I'analyse du gene SMPD1 afin de caractériser le génotype. Il est recommandé de
demander aux patients leur consentement pour étre inclus dans le futur registre national
(annexe 8).

Examens complémentaires

Le bilan initial d’évaluation comprend des examens biologiques, principalement : un
hémogramme, une électrophorése des protéines sériques, un bilan lipidique, un bilan
hépatique, un bilan de coagulant, la mesure des biomarqueurs de 'ASMD (LysoSM) et des
examens d’imagerie : TDM thorax, EFR-DLCO, IRM ou échographie abdominale, ECG,
échocardiographie, IRM du rachis, ostéodensitométrie.

Complications et pronostic (hors forme neuro-viscérale-NP-A)

Outre la symptomatologie pulmonaire, la morbidité de 'ASMD peut également provenir d’'un
retard de croissance, de I'hépato-splénomégalie a I'origine de douleurs abdominales voire de
rupture splénique, d’'une hépatopathie propre avec développement progressif d’'une stéatose
voire d’'une cirrhose, de saignements chroniques, de fractures osseuses dues a une
ostéoporose précoce, de diarrhées chroniques, d’une neuropathie périphérique sensitive.
Une rate avec nodule(s) reste compatible avec le diagnostic chez 'adulte. Un surrisque de
cancer et de gammapathies monoclonales est également décrit.

L’espérance de vie des patients avec ASMD viscérale est trés variable avec des déceés
observés entre 2 et 72 ans dans les cohortes historiques, avant traitement.

3. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Au titre de 'ALD, tout patient avec ASMD reléve d’'une exonération du ticket modérateur.
Conformément a la loi du 13 ao(t 2004, le protocole de soins est établi par le MT et transmis
au meédecin conseil de 'assurance maladie pour accord de prise en charge a 100% des
soins en lien avec la maladie. La prise en charge thérapeutique d’'un patient atteint ’ASMD
est multidisciplinaire : elle est coordonnée par un médecin spécialiste en lien avec le MT et le
CETLv, le CRML ou un centre de référence/compétence des maladies héréditaires du
métabolisme (CR/C MHM).

Jusqu’a récemment, le traitement était uniquement symptomatique et préventif. Le tabac est
fortement déconseillé dans le contexte de pneumopathie interstitielle et de surrisque de
cancer. De-méme, l'alcool et les sodas sont déconseillés en raison du risque d’aggravation
de la stéatose hépatique.

Le maintien a jour du calendrier vaccinal est fondamental dans une optique préventive. On
veillera particulierement a la vaccination anti-grippale, anti-covid-19 et anti-pneumococcique.

Traitement médicamenteux spécifique de TASMD

Il existe actuellement une seule thérapeutique spécifique pour traiter les patients avec
ASMD: le traitement par enzymothérapie substitutive (TES) ou olipudase alfa.

Le TES n’est pas systématique, et toute prescription initiale doit étre validée, au cas par cas,
de facon multidisciplinaire par les experts du CETLv, du CRML ou d’'un CR/C MHM.

L'olipudase alfa, sphingomyélinase acide recombinante administrée en perfusion
intraveineuse a montré dans un essai de phase 2-3 randomisé contre placebo chez I'adulte
avec ASMD formes B ou A/B une amélioration de la DLCO (+22 % vs +3 % ; p = 0,0004) et
une diminution de la taille de la rate (-39.5 % vs +0,5 % ; p < 0,0001) & 1 an. Ces
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améliorations ont été confirmées apres deux ans de traitement. L'initiation du traitement
nécessite une escalade de dose en hospitalisation du fait du relargage possiblement massif
des lipides bioactifs pro-inflammatoires. Avec un tel protocole d’escalade de dose, la
tolérance du traitement est bonne, permettant en général un passage a domicile. La
surveillance par le MT est alors essentiellement clinique. Les effets bénéfiques ont été
confirmés dans les essais pédiatriques. Plus de 40 patients, majoritairement adultes sont
actuellement traités en France.

Il n'existe actuellement aucun traitement spécifique de 'ASMD, forme infantile neuro-
viscérale (Niemann-Pick type A).

Autres mesures thérapeutiques
La splénectomie expose a des complications, elle n’est pas recommandée (sauf cas
particuliers).

Toutes les mesures symptomatiques (antalgiques, oxygénothérapie...), de réadaptation et
de gestion du handicap nécessaires aux patients doivent étre entreprises.

Un traitement hypolipémiant peut étre envisagé selon le résultat du bilan lipidique et le risque
hémorragique doit étre prévenu.

Des programmes d’éducation thérapeutique des patients (ETP) peuvent étre proposés.

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de [existence
d’associations de patients par les centres de référence ou de compétence, les sites internet
institutionnels et Orphanet.

4. SUIVI

Les modalités de suivi (pages 19-20) associent examen clinique, bilan biologique avec
évaluation des biomarqueurs de la maladie une a deux fois par an quand les objectifs sont
atteints et des examens d’imagerie (IRM foie/rate ou échographie abdominale, épreuves
fonctionnelles respiratoires avec DLCO) tous les 2 a 4 ans. Entre les visites aupres du
spécialiste, le MT traite les pathologies intercurrentes en relation avec le spécialiste de
’ASMD.

5. INFORMATIONS UTILES

PNDS disponible sur le site de I'HAS et sur le site du CETL.

Association de patients : Vaincre les Maladies Lysosomales (VML).

Filiere G2M : Site de G2M

Informations générales
Orphanet (Maladie de Niemann-Pick A/AB/B ou déficit en sphingomyélinase acide).



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

TEXTE DU PNDS

.  INTRODUCTION

Geénéralités

Le déficit en sphingomyélinase acide (Acid SphingoMyelinase Deficiency ou ASMD, maladie
de Niemann—Pick de types B, AB et B, OMIM# 257,200 et 607,616) est une maladie
génétique de transmission autosomique récessive rare (Niemann 1914 ; Pick 1927). Elle est
liee a des variants dans le géne SMPDL1 a l'origine d’'une accumulation en sphingomyéline
dans les macrophages, notamment alvéolaires, la moelle osseuse, et dans certains cas les
neurones et donc d'un phénotype systémique. Les caractéristiques des patients atteints
d’ASMD (ou maladie de Niemann-Pick) ainsi que la morbidité de la maladie sont encore mal
connues mais on observe un continuum phénotypique et trois principales formes sont
classiguement distinguées avec, par ordre décroissant d’incidence :

L’ASMD chronique viscéral anciennement appelé maladie de Niemann Pick de type B
représentait environ 80% des diagnostics réalisés en France entre 1990 et 2020
correspondant a une prévalence encore supérieure étant donné le meilleur pronostic de
cette forme clinique (Mauhin et al, 2024).

L’ASMD infantile neuro-viscéral anciennement appelé maladie de Niemann Pick de type A
(12% des diagnostics en France)

L’ASMD chronique neuro-viscéral, forme intermédiaire anciennement appelée maladie de
Niemann Pick de type A/B (8% des diagnostics en France)

La prévalence globale estimée de I'ASMD, tous types confondus, est de 1/100 000 a 1/
1 000 000 de naissances. Des corrélations génotype-phénotypes sont observées. L'ASMD
est pan-ethnique. Certains variants génétiques pathogénes du gene SMPD1 sont plus
fréquents dans certaines populations, expliquant une prévalence jusqu’a 1/40 000, comme
par exemple en Afrique du Nord et dans certains pays de l'est de I'Europe. Les
manifestations cliniques, 'dge aux premiers symptdomes et/ou au diagnostic varient en
fonction des types d’ASMD, et ce méme au sein d’une famille ayant les mémes anomalies
génétiques. La rareté de la maladie, ses symptbmes le plus souvent non spécifiques
expliquent le délai diagnostique habituellement long ou la non reconnaissance de la maladie.
Elle est donc sous-diagnostiquée.

Dans la suite du document, nous aborderons conjointement les phénotypes B et AB qui

partagent un grand nombre de caractéristiques puis le phénotype A, respectant ainsi I'ordre
de fréquence décroissante observée sur le plan épidémiologique.

. DESCRIPTION

1. ASMD chronigue viscéral ou maladie de Niemann-Pick de type B (NP-B)

En France, la majorité (60,9%) des patients sont diagnostiqués avant 10 ans mais un tiers
des patients est diagnostiqué aprés 18 ans (Mauhin et al, 2024). L’age médian au diagnostic
est de 9 ans (Mauhin et al, 2024).
Les manifestations viscérales sont habituellement observées dés I'enfance a partir de 1 a 3
ans (Diaz et al, 2021 ; McGovern et al, 2021) et par définition ne s’accompagnent pas
d’atteinte neurologique. On peut observer dés I'enfance :

— une splénomégalie,
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— une hépatomégalie,
— un hypersplénisme progressif avec thrombopénie, anémie,
— une dyslipidémie avec hypoHDL cholesterolémie,
une atteinte pulmonaire progressive de type interstitielle (Wasserstein et al, 2004 ;
McGovern et al, 2008),
— une atteinte cardiaque,
— un infléchissement ou une cassure staturo-pondérale
— une ostéopénie,
— une possible macula rouge cerise au fond d’ceil.

Si I'atteinte pulmonaire et/ou I'atteinte hépatique peuvent étre a I'origine de décés précoces,
le pronostic est globalement bon chez les enfants. Ainsi, la majorité des patients
diagnostiqués et suivis a 'age adulte ont ce phénotype d’ASMD chronique viscéral. Les
manifestations observées chez I'adulte sont une splénomégalie qui peut étre massive et
parfois douloureuse, une hépatomégalie, une thrombopénie secondaire a lorigine de
saignements, une anémie, une pneumopathie interstitielle, une ostéopénie ou ostéoporose a
I'origine d’'un risque accru de fracture, une diarrhée chronique. On observe trés fréquemment
des anomalies surrénaliennes (hypertrophies, nodules) dont le retentissement endocrinien
est en cours d’évaluation. Sur le plan biologique, on observe habituellement une baisse du
HDL cholestérol < 0,3 g/l ou 1 mmol/l).

En fonction de I'appréciation de I'atteinte neurocognitive, psychiatrique ou de l'appréciation
d’'une neuropathie périphérique isolée, il existe parfois une zone grise de classification entre
phénotypes B et AB.

En France, 'dge médian de survie global est inconnu. Au sein d’une cohorte de 94 patients
avec ASMD chronique viscéral, on observait un taux de mortalité de 10,6% concernant en
grande majorité des patients adultes (80%) avec un age médian au décés de 58,5 ans
(Mauhin et al, 2024) Cette épidémiologie francaise difféere des données anglo-saxonnes ou le
pronostic semble plus sombre avec une mortalité de 19% observés chez les moins de 21
ans (McGovern et al, 2013).

2. ASMD chronigue neuroviscéral ou maladie de Niemann Pick de type A/B (NP-A/B)

[l s’agit d’'un phénotype intermédiaire entre les formes A et B, associant les manifestations
viscérales observées dans le type B (cf ci-dessus; Wasserstein et al, 2006) et des
manifestations neurologiques de progression lente.

Le début est plus tardif que dans la forme A (en général entre 2 et 7 ans). La sémiologie
neurologique est variable, dans la plupart des cas modérée et stable mais parfois plus
sévere et progressive (Wasserstein et al, 2006 ; Cassiman et al, 2016). Ainsi, I'atteinte
neurologique peut se présenter sous la forme d’une hypotonie modérée non évolutive, avec
hyporéflexie et/ou déficience intellectuelle légére. Elle peut aussi étre plus globale et
évolutive : aprés une phase de développement sans particularité, les patients présentent une
atteinte cognitive associée a d’autres symptdmes tels qu’une atteinte cérébelleuse, une
atteinte extrapyramidale et parfois des signes psychiatriques. L’évolution se fait ensuite vers
une régression psychomotrice et cognitive , et parfois une épilepsie.

Ce phénotype neuroviscéral est minoritaire chez les adultes qui présentent alors en plus des
anomalies viscérales suscitées des manifestations neurologiques centrales a type de
troubles cognitifs ou psychiatriques parfois isolés, d’ataxie, de syndrome extra-pyramidal.
L’existence d’'une macula rouge cerise au fond d’ceil est souvent observée dans ces formes
neuro-viscérales de I'enfant et de I'adulte.

3. ASMD infantile neuroviscéral ou maladie de Niemann-Pick de type A (NP-A)

C’est la forme neuro-viscérale sévére de la maladie. Les symptémes apparaissent des les
premiers mois de vie et s’aggravent progressivement, entrainant le décés de I'enfant au
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cours des premiéres années de vie, en général avant 3 ans (Wasserstein et al, 2023). Les
symptémes cliniques associent :

- Une hépato splénomégalie (HSMG), premier symptbme souvent constatée dés I'age
de 3 mois et s’aggravant progressivement (McGovern et al, 2021). Elle peut
s’associer a une élévation des transaminases, une insuffisance hépatique, une
ascite, une cytopénie liée a '’hypersplénisme.

- Des troubles alimentaires et un retard de croissance pouvant étre liés a la
compression abdominale de 'THSMG puis a I'évolution de I'atteinte neurologique.

- Une atteinte pulmonaire interstitielle liee a I'accumulation de macrophages
pulmonaires surchargés en sphingomyéline : celle-ciévolue vers une insuffisance
respiratoire et favorise des infections pulmonaires.

- Une atteinte ophtalmologique : une macula rouge cerise est souvent présente au
fond d’ceil dés I'age de 12 mois (Wasserstein et al, 2006).

- Une atteinte neurologique centrale et périphérique précoce : dés les premiers mois
de vie une hypotonie modérée est parfois observée. Le développement
psychomoteur progresse initialement et peut étre normal jusque vers 5-10 mois.

Puis apparait une phase de stagnation du développement, entre 6 et 15 mois avec
hypotonie, diminution des interactions et hypomobilité. La plupart des patients n’atteignent
pas le stade de la station assise. La stagnation du développement s’accompagne de
difficultés alimentaires (liées a I'hypotonie, aux difficultés de succion, mais aussi a
'organomégalie) et de cassure de la courbe de croissance. Des signes d’atteinte
neurologique (hypotonie, mais aussi abolition des réflexes ostéo-tendineux (ROT) sont
présents a I'examen clinique (Schuchman et al, 2017) et les explorations
électrophysiologiques peuvent montrer un ralentissement des vitesses de conduction
nerveuse.

Aprés cette phase, il est observé une régression psychomotrice rapide, associée a une
atteinte viscérale sévere. L’hypotonie axiale avec hypo/aréflexie s’associe alors a une
spasticité. Des convulsions peuvent étre présentes mais ne sont pas au premier plan. Les
enfants atteints décedent précocement, souvent avant 'dge de 3 ans (McGovern et al, 2006;
Wasserstein et al, 2023). La présence d’'une macula rouge cerise est dans ce contexte tres
évocatrice du diagnostic.

Le pronostic est sombre avec un age médian de survie globale de 2 ans [IC95% 1,8 — 2,7
ans] observée en France entre 1990 et 2020 (Mauhin et al, 2024).

. EVOLUTION

Le pronostic est directement corrélé au phénotype de la maladie. Les patients avec
phénotype viscéral chronique ont le meilleur pronostic. Les enfants atteints d’une forme
infantile neuro-viscérale décédent habituellement avant 'age de 3 ans. Les patients avec le
phénotype intermédiaire ont une espérance de vie diminuée par rapport aux patients atteints
de la forme chronique viscérale.

1. Chez l’enfant

Les deux principales causes de déces lices a 'ASMD sont des causes pulmonaires
(insuffisance respiratoire) et des causes hépatiques (cirrhose, insuffisance hépatique).
(McGovern et al, 2021). L’atteinte pulmonaire interstitielle avec DLCO < 50 % d’une part et la
splénomégalie volumineuse > 15 X la normale ainsi que la splénectomie d’autre part sont
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des facteurs de mauvais pronostic et des facteurs prédictifs de mortalité (McGovern et al,
2021).

L’atteinte pulmonaire : elle est progressive et peut débuter précocement dans I'enfance; les
manifestations cliniques sont variables allant de formes asymptomatiques a linsuffisance
respiratoire. Environ la moitié des patients ont une dyspnée et des infections pulmonaires
(Borie et al, 2021). Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) et la mesure de la
DLCO montrent une réduction des volumes pulmonaires avec diminution de la capacité
vitale fonctionnelle (CVF) chez 42 % des patients et de la DLCO chez 75 % des patients.

L’atteinte_hépatique : I'élévation des transaminases est habituelle dés le diagnostic, le plus
souvent relativement stable dans le temps et non corrélée a la gravité de 'atteinte hépatique
. L’hépatomégalie est fréquente (73 %) (McGovern et al, 2017) et le retentissement sur la
fonction hépatique peut débuter précocement dans l'enfance ou chez l'adulte jeune.
L’évolution vers la fibrose et méme la cirrhose voire une insuffisance hépatique fulminante
sont rapportées y compris dans I'enfance (Labrune et al, 1991).

La splénomégalie et les complications hémorragigues : la splénomégalie est un signe clé de
révélation de la maladie (chez I'enfant, > 90% des patients (McGovern et al, 2017). Elle peut
étre tres volumineuse et douloureuse, avec retentissement sur la prise alimentaire. Elle est
accompagnée de saignements (épistaxis surtout) dans un tiers des cas secondaires a une
diminution de facteurs de coagulation et/ou a une thrombopénie associée. La splénectomie
est un facteur de risque de déces précoce (McGovern et al, 2017).

Les complications osseuses : les douleurs osseuses et/ou articulaires sont fréquentes
surtout au niveau des membres inférieurs et parfois du dos (60 % des enfants) (McGovern et
al, 2017 ; Wasserstein et al, 2015). L'ostéopénie et parfois 'ostéoporose a un age jeune
comportent un risque fracturaire (Hollak et al, 2012).

Le retard de croissance et le retard pubertaire : l'infléchissement statural est plus marqué
autour de I'adolescence probablement en rapport avec un retard pubertaire puis la taille a
'age adulte est normale ou normale basse. (McGovern et al, 2021 ; Diaz et al, 2021).

2. Chez l’adulte

L’atteinte pulmonaire : il s’agit principalement de pneumopathies interstitielles diffuses (PID).
La PID peut étre diagnostiquée de la naissance jusqu’a 50 ans, peut précéder le diagnostic
de 'ASMD ou se développer au cours du suivi (Guillemot et al, 2007 ; Capron et al, 2019).
Lorsqu’ils sont présents, les symptdomes respiratoires sont généralement légers : toux,
dyspnée ou infections respiratoires récurrentes (McGovern et al, 2008). Cependant, une PID
progressive conduisant a une insuffisance pulmonaire et au déces est possible (Guillemot et
al, 2007).

Prés de 90% des patients NP-B présentent une PID au scanner (Mendelson et al, 2006). Les
anomalies les plus fréquentes sont des opacités en verre dépoli (100%), des
épaississements des septa interlobulaires (100%) et des lignes intralobulaires (90-100%). La
superposition de verre dépoli et d'épaississement septaux (« crazy paving pattern »)
s’observe chez 40% des patients environ. Des kystes, des opacités nodulaires, des
épaississements péribronchovasculaires, des atélectasies segmentaires, des bronchectasies
et de 'emphyséme sont rares. Les opacités en verre dépoli sont généralement focales (75%)
et peuvent prédominer dans les zones pulmonaires supérieures, tandis que les réticulations
prédominent dans les zones basales. Des nodules pulmonaires calcifiés peuvent également
étre observés. L’atteinte pulmonaire est bilatérale sans prédominance latérale (Mendelson et
al, 2006).

Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) confirme généralement le diagnostic, montrant une
augmentation de la cellularité (médiane de 1,5 x 10%ml) et de grands histiocytes
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multivacuolés contenant des granules colorés en bleu profond (cellules de Niemann-Pick, ou
histiocytes « bleu de mer ») (Mauhin et al, Rev Mal Respir 2022). Ces mémes histiocytes
peuvent étre observés dans les biopsies bronchiques. Une biopsie pulmonaire n’est pas
nécessaire pour le diagnostic, mais lorsqu’elle est réalisée, elle montre la présence de
macrophages spumeux situés dans les alvéoles et dans les cloisons alvéolaires épaissies
(Guillemot et al, 2007). L'inflammation est absente, mais une fibrose interstitielle modérée
peut étre observée (Guillemot et al, 2007).

La moitié des patients présentent un trouble ventilatoire restrictif avec une CVF en moyenne
a 82% de la valeur prédite. Prés de 75% des patients présentent une DLCO altérée,
en moyenne a 60% de la valeur prédite (Guillemot et al, 2007). Une hypoxémie de repos est
fréquente, touchant jusqu’a 85% des patients (Guillemot et al, 2007). La maladie est
lentement progressive. Par ailleurs, la diminution moyenne annuelle observée du volume
expiratoire maximum en 1 s (VEMS), de la CVF et de la DLCO est respectivement de -1,6%,
-0,1% et -0,4%.

L’atteinte hépatique peut évoluer vers la stéato-hépatite, la cirrhose (Lidove et al, 2015) et
étre le lit d’'un carcinome hépatocellulaire.

La splénomégalie peut étre a lorigine d'un syndrome hémorragique secondaire a la
thrombopénie.. Il existe également un risque de rupture spléniqgue. Un traitement
conservateur sera privilégié autant que possible.

En cas de splénectomie, le surrisque infectieux nécessitera la mise en place des mesures
préventives habituelles (vaccination, antibioprophylaxie).

L’atteinte osseuse est moins fréquente que dans la maladie de Gaucher type 1 mais une
ostéopénie peut évoluer vers I'ostéoporose avec un risque fracturaire précoce (Hollak et al,
2012).

Des complications cardiovasculaires (valvulopathies, calcifications valvulaires, troubles du
rythme) peuvent apparaitre chez I'adulte : le profil lipidique est « théoriguement » athérogene
avec un HDL cholestérol bas et un LDL cholestérol et des triglycérides modérément élevés
chez l'enfant et chez l'adulte. Des anomalies coronariennes sont rapportées (9% de la
population NP-B sur 103 patients) y compris chez I'enfant (score calcique élevé chez 18
patients NP-B > 18 ans préjugeant d’un risque d’athérosclérose précoce (McGovern et al,
2017). L'impact de ces anomalies est encore mal connu.

IV. PRONOSTIC

L’espérance de vie des patients avec ASMD viscéral est trés variable selon les publications
et probablement les mutations en question, avec un age moyen de décés de 25 ans et des
déceés observés entre 2 et 72 ans dans les cohortes historiques anglo-saxonnes. En France,
I’age médian de survie global est inconnu. Au sein d’'une cohorte de 94 patients avec ASMD
chronique viscéral, on observait un taux de mortalit¢é de 10,6% concernant en grande
majorité des patients adultes (80%) avec un age médian au décés de 58,5 ans (Mauhin et al,
2024). Dans cette cohorte francaise, le cancer était la premiére cause de mortalité (50%)
suivi des complications post-opératoires de transplantation hépatique (20%) puis d’une
atteinte cardio-vasculaire.

Cette épidémiologie francaise difféere des données anglo-saxonnes ou le pronostic semble
plus sombre avec une mortalité de 19% observés chez les moins de 21 ans (McGovern et al,
2013). Dans les études anglo-saxonnes sur 'ASMD viscéral, I'atteinte respiratoire est a
origine de prés de 25% des décés mais compte pour 44 % des décés chez les patients
diagnostiqués a I'dge adulte. La cause de décés retenue est alors majoritairement
I'insuffisance respiratoire (82%) plus ou moins associée a une pneumopathie infectieuse
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(30%) et quelques cas d’embolie pulmonaire (4%). Les autres causes mentionnées sont
I'atteinte hépatique pour 25% également. Un surrisque cardio-vasculaire associé au profil
lipidique athérogéne est évoqué mais n’a pas été prouvé. Par analogie avec la maladie de
Gaucher, un surrisque de gammapathie est suspecté, quelques cas ont été décrits chez
I'adulte avec risque d’évolution vers le myélome (Lidove et al, 2017 ; Portier et al, 2022).

L’age médian de décés des patients avec forme intermédiaire était plus précoce a 8,5 [écart-
type 3,0-30,9] correspondant a un age de survie médian estimé a 11,4 ans [IC95% 5,5—
18,5] (Mauhin et al, 2024). Les causes de mortalité des patients avec forme intermédiaire
étaient majoritairement inconnues.

Le pronostic de la forme infantile neuro-viscérale est sombre avec un age médian de survie
globale observée de 2 ans [IC95% 1,8 — 2,7 ans] en France entre 1990 et 2020 (Mauhin et
al, 2024).

V. DIAGNOSTIC

1. Diagnostic biochimique

Le diagnostic biochimique repose sur la mise en évidence d'un déficit de l'activité de la
sphingomyélinase acide. En cas de déficit, I'analyse moléculaire du gene SMPD1 sera
réalisée pour confirmer le diagnostic et déterminer le génotype. (annexe 2).

La mesure de lactivité enzymatique doit étre effectuée par un laboratoire de biologie
médicale de référence (LBMR) (annexe 3). Cette mesure peut étre réalisée sur des taches
de sang déposées sur papier buvard par spectrométrie de masse en tandem avec comme
substrat un analogue de la sphingomyéline (trousse commerciale permettant I'analyse en
multiplex). Il est possible de diagnostiquer, entre autres, sur le méme échantillon, la maladie
de Gaucher (déficit en beta-glucosidase acide ou beta-glucocérébrosidase) dont la
présentation clinique peut étre similaire.

L’expertise biologique est importante pour l'interprétation des résultats, tout particulierement
sur taches de sang (Elbin et al, 2011), et tout résultat anormal ou douteux doit étre confirmé
par des analyses complémentaires.

Le dosage sur leucocytes sanguins, fibroblastes dermiques en culture ou autres cellules
(utilisant un substrat naturel radiomarqué) n’est plus réalisé en France.

La détermination de l'activité de la sphingomyélinase acide peut étre accompagnée d’autres
dosages (cf. paragraphe Biomarqueurs) :

- Le dosage des « lysosphingomyélines » (lysosphingomyéline (LysoSM) et N-
palmitoyl-O-phosphocholinesérine, anciennement appelée Lysosphingomyéline-509
(LysoSM509/PPCS)).

- Le dosage des oxystérols (cholestane-3,5a,6p3-triol (C-triol) et 7-cétocholestérol
(7KC)).

- La mesure de l'activité enzymatique de la chitotriosidase.

2. Diagnostic cytologique

Le myélogramme n’est pas recommandé pour réaliser le diagnostic de 'ASMD. S’il est
réalisé (lors de I'exploration d’'une thrombopénie et/ou d’une splénomégalie), il peut révéler la
présence d’histiocytes/macrophages d’aspect caractéristique (cellules de Pick : cellules
spumeuses, au contenu « mariforme » et/ou histiocytes bleu de mer). La présence de ces
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cellules n’est pas pathognomonique de 'ASMD ; elles peuvent se voir dans d’autres
maladies lysosomales (en particulier la maladie de Niemann-Pick type C (NP-C)) ou non
lysosomales, méme s’il existe des différences subitiles.

L’analyse cytologique d'un échantillon de LBA peut révéler la présence de cellules
spumeuses et soulever 'lhypothése d’ASMD.

Le frottis sanguin peut aussi révéler la présence de cellules de surcharge.

Dans ces situations, le diagnostic d’ASMD reste a confirmer (cf infra).

3. Les biomarqgueurs

Plusieurs biomarqueurs plasmatiques présentent des taux anormalement élevés en cas
d’ASMD. Malgré un manque de spécificité pour la plupart d’entre eux, ils peuvent constituer
un premier test d’orientation avant de mesurer I'activité de la sphingomyélinase acide.

Dans les cas ou l'activité résiduelle de la sphingomyélinase acide n’est pas effondrée, la
mesure concomitante de biomarqueurs peut étre utile.

a. Les « lyso-sphingomyélines »

Deux types de lipides peuvent étre quantifiés par LC-MSMS a partir de plasma, de maniére
isolée ou en multiplex avec d’autres biomarqueurs notamment avec la glucosylsphingosine
(maladie de Gaucher).

La lysosphingomyéline (LysoSM ; aussi appelée sphingosylphosphocholine ou sphingosyl-
phosphorylcholine) est une molécule de sphingomyéline ayant perdu sa chaine d’acide gras.
La concentration de ce lipide est toujours augmentée voire trés augmentée chez les patients
atteints d’ASMD.

Une augmentation importante de la LysoSM n'est observée que dans I'ASMD, tandis qu’'une
faible élévation est parfois retrouvée dans la maladie NP-C (Wasserstein et al, Orphanet J
Rare Dis 2023).

Les taux plasmatiques de LysoSM sont également utilisés dans le suivi de la réponse a
I'enzymothérapie substitutive chez les patients ASMD ou il est observé une décroissance
des taux sous traitement (Diaz et al, 2021 ; Wasserstein et al, 2022; Wasserstein et al,
Orphanet J Rare Dis 2023).

Une étude pilote suggére aussi qu’ils sont positivement associés au degré de sévérité
clinique des patients (Breilyn et al, 2022).

La concentration de LysoSM509/PPCS, qui peut étre mesurée en parallele, est toujours
élevée chez les patients atteints d’ASMD, mais aussi chez les patients NP-C (Giese et al,
2015; Sidhu et al, 2020) et de maniere non spécifique dans d’autres maladies lysosomales
(maladie de Gaucher : élévation trées modérée ; déficit en lipase acide lysosomale) ou
métaboliques (dyslipidémies,...).

Pour le diagnostic d'ASMD, la mesure des concentrations de LysoSM et de
LysoSM509/PPCS est également possible sur taches de sang (Polo et al, 2019, Kubaski et
al, 2022).

b. Les oxystérols

Le cholestane-3[3,5a,63-triol (C-triol) et le 7-cétocholestérol (7KC), dosés par LC-MSMS,
sont des marqueurs plasmatiques initialement décrits dans le NP-C. Leur concentration est
également élevée dans I'ASMD (Klinke et al, 2015). Le C-triol et surtout le 7KC sont aussi
augmentés dans d'autres maladies, notamment le déficit en lipase acide lysosomale, la
xanthomatose cérébrotendineuse, certaines dyslipidémies,... Leur dosage ne peut pas étre
réalisé sur taches de sang du fait d’'un manque de stabilité.
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La concentration plasmatique du dérivé de Il'acide biliaire N-(3B,5a,6B3-trihydroxycholan-24-
oyl)glycine est également augmentée dans les cas de NP-C et d'/ASMD (Sidhu et al, 2020).

C. La chitotriosidase

L'activité de la chitotriosidase, une chitinase humaine sécrétée par les macrophages, est
facilement mesurée par fluorimétrie dans le plasma.

Marqueur initialement décrit comme trés augmenté dans la maladie de Gaucher, son activité
est fréquemment augmentée de maniére modérée chez les patients atteints d’/ASMD, mais
aussi de facon plus inconstante dans d’autres maladies lysosomales (NP-C, gangliosidose a
GM1, maladies de Krabbe et Fabry) et dans certaines autres pathologies dans lesquelles les
macrophages sont activés (sarcoidose, leishmaniose,...).

Son dosage est encore proposé par certains laboratoires comme premier test de dépistage
dés qu'une maladie lysosomale est suspectée, malgré son manque de spécificité et le fait
gue de nombreux individus présentent un déficit d'activité partiel (30%) ou complet (8%),
rendant impossible son utilisation comme marqueur diagnostique.

Une décroissance de ce biomarqueur sous enzymothérapie substitutive a été décrite,
permettant son utilisation comme marqueur de suivi de traitement en paralléle de la mesure
de la LysoSM plasmatique.

4. Analyse du gene SMPD1

L’analyse du gene SMPDL1 localisé en 11p15.1-11p15.4, codant pour la sphingomyélinase
acide (NM_000543.5), doit étre réalisée chez tous les patients et permet de confirmer le
diagnostic . Il s’agit d’'un petit géne de 6 exons et d’'une taille de 5 Kb. La protéine fait 631
acides aminés. Une particularité de ce gene est la présence de deux codons starts (ATG 1 et
33) en phase.

Plus de 290 variants pathogénes (mutations) ont été décrits sur ce géne. Les mutations de
type faux-sens sont les plus fréquentes (Zampieri et al, 2016).

Peu de corrélations génotype/phénotype fermement établies existent. Néanmoins, le variant
fréquent p.Arg610del (anciennement dénommé R608del) est toujours associé a un
phénotype chronique viscéral (type B). Il est particulierement fréquent en France, en
Espagne et surtout en Afrigue du Nord (Lidove et al, 2017). Les variants
p.Phe333SerfsTer52, p.Leu304Pro ou p.Arg498Leu représentent 90% des alléles chez les
patients NP type A d'origine juive Ashkenaze. Le variant p.GIn294Lys, initialement décrit
chez des patients d'origine tchéque et slovaque (Pavlu-Pereira et al, 2005) et relativement
fréquent en Europe centrale, est associé a une forme chronique neuroviscérale (type A/B).
Le variant p.Trp393Gly, dont l'origine est roumaine gitane (Mihaylova et al, 2007), est
fréquemment rencontré dans la région occidentale des Balkans.

Les variants p.His423Tyr et p.Lys578Asn sont associés a la forme neuro-viscérale AB, plus
fréquente chez les patients originaires d’Arabie Saoudite (Simonaro et al, 2002).

Le variant p.W393G est associé avec une forme neuropsychiatrique, plus fréquente dans les
populations d’origine Sinti ou Rom d’Europe de I'Est.

Le variant p.R610del (ancienne dénomination deltaR608) est le variant le plus fréquent,
associé avec une forme viscérale chronique (Vanier et al, 1993). Cependant, un spectre de
sévérité a été décrit dans la forme homozygote de ce variant.

D’autres variants pathogénes sont responsables de la forme B ou viscérale chronique :
p.Leul39Pro, p.Alal98Pro, et p.Arg476Trp. En Chine, le variant p.Arg602His représente
9,3% des alleles.

[l faut noter une hétérogénéité phénotypique pour la méme mutation, ce qui pourrait étre lié a
des facteurs épigénétiques, des génes modificateurs ou une empreinte génomique parentale
(paternelle). En effet, la région génomique 11p15 est connue pour étre soumise a empreinte
génomique. Le géne SMPD1 est soumis a empreinte génomique paternelle par méthylation
des cytosines des ilots CpG de l'allele paternel et une influence prédominante (expression
préférentielle) de la mutation maternelle dans la présentation clinique (Simorano et al, 2006)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1370/table/npab.T.notable_smpd1_pathogenic_variants/?report=objectonly

VI. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

1. Chezl'enfant

(selon le tableau clinique)

Devant une hépatomégalie et/ou splénomégalie isolées, aprés avoir éliminé une cause
infectieuse on évoquera :

Une maladie de Gaucher (Cappellini et al, 2023).

Une maladie de NP-C.

Une maladie de Wolman. (déficit en lipase acide lysosomale)

- Une atteinte hématologique : 'ASMD peut mimer une leucémie ou autre maladie
hématologique devant THSMG et la cytopénie. Le frottis sanguin ne retrouve pas de cellule
blastique. Le myélogramme peut montrer des cellules de surcharge caractéristiques.

Devant une atteinte interstitielle pulmonaire, on évoquera une maladie de systeme telle
qu’une connectivite, une infection ou une maladie de NP-C, entre autres.

Devant une cholestase néonatale sévere persistante on évoquera, outre les causes
hépatiques connues, plusieurs maladies métaboliques dont :

- Une maladie de NP-C.

- Une maladie de Gaucher.

- Un déficit en mévalonate kinase.

- Une xanthomatose cérébrotendineuse.

- Un déficit en transaldolase.

Devant une atteinte neurologique avec splénomégalie, on évoquera :

- D’autres maladies de surcharge lysosomale dont la maladie de Gaucher de type 2
(chez le petit nourrisson) ou de type 3 et la maladie de NP-C.

- Certaines maladies systémiques, trés rares chez I'enfant peuvent également comporter
des signes neurologigues et une splénomégalie (histiocytoses, neurosarcoidose).

2. Chez I'adulte

L’association hépato-splénomégalie et pneumopathie interstitielle fera évoquer
- Une sarcoidose.

- Une maladie de Gaucher

- Une maladie de NP-C.

- Une polyarthrite rhumatoide.

- Une histiocytose.

- De fagon exceptionnelle une intolérance aux protéines dibasiques.

Une hépato et/ou splénomégalie isolée devront faire éliminer une hémopathie, une
hémolyse chronique, une pathologie infectieuse, une hépatopathie chronique, une
sarcoidose, une maladie de Gaucher, entre autres.

Une pneumopathie interstitielle diffuse avec verre dépoli prédominant fera évoquer

— Causes aigués : Infection, insuffisance cardiaque et hémorragie intra-alvéolaire.

— Pneumopathie interstitielle non spécifique de cause connue (connectivite) ou idiopathique.
— Pneumopathie interstitielle lymphocytaire.

— Sarcoidose et granulomatose.

— Pneumopathie interstitielle desquamative.

— Pneumopathie d’hypersensibilité.
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VIl.  ANNONCE DU DIAGNOSTIC ET INFORMATION DU PATIENT

Au cours de la consultation d’annonce au patient ou a ses représentants, une information sur
TASMD et son type sera délivrée ainsi que sur son suivi et les différentes possibilités
thérapeutiques.

On proposera une consultation de génétique et une prise en charge psychologique et
sociale. La demande de consentement pour le génotypage aura lieu lors de cette
consultation.

Le patient ou son représentant sera informé de l'existence d’associations de patients,
nationales et internationales, et de la possibilité d'étre inclus dans le registre frangais
(annexe 8), dans la BAnque nationale de données MAladies RAres (BAMARA). La carte
d'urgence élaborée par le ministére de la Santé, sera remise et expliguée au malade et/ou a
sa famille (annexe 4).

Le MT sera informé du diagnostic : il est un partenaire clé dans la prise en charge du patient.

VIII.  CONSEIL GENETIQUE, DIAGNOSTIC PRENATAL

Le diagnostic établi, il est recommandé d’adresser le patient a un généticien qui pourra
assurer au mieux le conseil génétique intra-familial :

- Dépister ’ASMD dans la fratrie (risque de 25%), et permettre un traitement précoce, le
cas échéant.

- Discuter de l'intérét de rechercher chez un individu majeur un éventuel statut hétérozygote
pour la maladie chez les ascendants, collatéraux, et descendants du patient. Le dépistage
d’'une éventuelle hétérozygotie pour la maladie chez les conjoints est surtout utile en cas de
consanguinité ou d’origine ethnique commune.

Un diagnostic prénatal (ou préimplantatoire) peut étre proposé aux couples ayant un risque
d’avoir un enfant atteint de forme grave d’ASMD, notamment de type A ou A/B. Ce
diagnostic repose sur la recherche des variants du géne SMPD1 précédemment
identifiés chez le cas index familial et ses parents.

IX. EVALUATION INITIALE ET SUIVI

Liste des examens recommandés dans le suivi des patients ASMD tout type. Certains
examens sont a réaliser spécifiquement dans les types A et A/B.

Proposition a adapter en fonction de I'état de chaque patient

L’évaluation a M6 est pertinente pour les patients venant de débuter un traitement.
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Exploration B |_Ie_1n M6 M12 Y Justification
initial Annuel
. Evaluation de la consommation d'alcool, de H'ep_ato'toxmlte. .
Habitus soda. de tabac. calcul de I'IMC X X X X Limitation des facteurs de risque
' ' cardio-vasculaires et de cancers.
Echelle de qualité de vie : X X .
. " EQ-5D (adulte) / PedsQL (enfant) . . . .
Evaluation générale Patient Reported Outcome : PGIS (Patient Guide la prise en charge thérapeutique.
f ; X X X
Global Impression of Severity)
Numération Formule Sanguine (NFS) X X X Recherche de cytopénie.
Bilan hépatique : transaminases,
gammaglutamyl transférase (GGT), X X X Permet d’évaluer la progression de la
phosphatases alcalines (PAL) et bilirubine dysfonction hépatique.
totale
Albumine X
Hémostase (TP, TCA, +/- facteur V) X X X
lonogramme sanguin X X X
Bilan biologi Créatinine et évaluation du débit de filtration X X .
1E) BIeeyeis glomérulaire X
Calcium, phosphore, 25(0OH) vitamine D X X X
Bilan lipidique X X Mesure du profil lipidique.
Glycémie a jeun X X Comorbidités.
Electrophorése des protéines sériques X X Recherche de gammapathie.
Ferritinémie X X X
Protéinurie X X Recherche de glomérulopathie.
Autres: _
TSH, Sérologies VIH, VHB, VHC Comorbidités.
. LysoSM + LysoSM509/PPCS X X X X
Biomarqueurs
X X X X
Echographie hépatigue avec étude doppler X X X
IRM hépatique et splénique (grands enfants Tous les Evaluation d_esl trc_JubIes hefpi_athues_.”
Exploration et adultes) X X 2.3 ans Mesures radiologiques d_u oie et taille
Aot de la rate selon les besoins.
e Evalue la fibrose hépatique et la
Elastométrie Non validée dans 'ASMD .
cirrhose.
Biopsie hépatique En cas de nodule suspect
Evaluer les infections pulmonaires
- , récurrentes.
Clinique, score de dyspnée MMRC X X X X
Evaluer la dyspnée.
. si anormal : contr6le a | Evaluer I'étendue des anomalies
Explorations . S
. . L 1lan interstitielles.
pulmonaires Scanner thoracique non injecté X . ) s -
sinormal : tous les 5 | Pas de corrélation clinico-
ans radiologiques.
Explorations fonctionnelles respiratoires Tests de la fonction pulmonaire.
(spirométrie, diffusion du CO) dés I'age de 5- X X X
6 ans
Croissance Courbe de croissance (enfants) X X X X
et Radiographie du squelette entier + age chez -
. X A faire si douleurs osseuses.
Explorations 0Sseux enfant
osseuses Ostéodensitométrie a partir de 5-6 ans X Tous les 3-4 ans
Examen clinique X X | X Recherche de valvulopathie,
Exploration Echographie cardiaque X Tous les 2 ans d'hypertension artérielle pulmonaire,
cardiaque évaluation du risque cardio-vasculaire
ECG X X X
global.
Examen clinique X X X
Tests psthometnques, évaluation ) En fonction de 'age clé du
psychologique et comportementale adapté X . neurodéveloppement (6-12 ans) puis
a l'age (BECS, Brunet Lézine, WISC chez oo oot d,appel P
enfant, MMSE, WAIS chez adulte) P pp
Anomalies de la substance blanche.
IRM cérébrale Sur point d'appel Atrophie cérébrale et/ou cérébelleuse
. dans les formes neurologiques.
Exploration — -
neurologique En cas d’évenements paroxystiques,
. N de type crise focale, crise généralisée,
Electroencéphalogramme (EEG) Sur point d'appel . o
absences, crises fébriles, ou en cas de
régression neurologigue inexpliguée
Recherche de neuropathie sensitivo-
motrice, devant une hyporéflexie, des
Electroneuromyogramme (ENMG) Sur point d'appel mains ou pieds creux, un déficit moteur
périphérique (proximal ou distal).
Exploration . Recherche de macula rouge cerise.
. Fond d'ceil X
ophtalmologique
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X. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

1. Traitements symptomatigues

Chez les patients atteint d’'une forme viscérale ou neuro-viscérale chronique, il est important
de surveiller la croissance staturopondérale et d’introduire un support nutritionnel en cas de
retard de croissance.

Les vaccinations doivent étre mises a jour, notamment les vaccinations anti-hépatite A et
hépatite B, ainsi que les vaccinations contre les germes encapsulés (pneumocoque et
méningocoque), anti-covid19 en particulier chez les adultes et la vaccination antigrippale.

Les apports en calcium et en vitamine D3 doivent étre suffisants et une supplémentation
peut étre nécessaire pour maintenir le taux de vitamine 25-OH D3 dans les normes (> 30
ng/mL), et pour prévenir I'ostéoporose (Calcul des apports calciques quotidiens (grio.org)) en
pratiquant une activité physique réguliere. L'usage est des bisphosphonates est a éviter du
fait d’'une activité inhibitrice de la sphingomyélinase acide in vitro (Arenz, 2010).

Concernant l'atteinte hépatique, la consommation excessive de sucre notamment par les
sodas et I'alcool est a éviter.

Il faut éviter la prise de certains médicaments type Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens
(AINS) ou anti-agrégants en cas d’hypertension portale possible ou avérée du fait du risque
de saignement (discussion au cas par cas). En cas de forme hépatique sévére, une
évaluation en CR/CC-MR est indiquée pour discuter du suivi et des possibilités de
transplantation.

Compte tenu du risque de saignement et d'un risque de rupture de rate, il est prudent
d’éviter les sports violents et de contact, mais la pratique des autres types de sports est
possible et méme conseillée.

La splénectomie est en général contre-indiquée dans cette pathologie compte tenu du risque
de dégradation de Il'atteinte respiratoire au décours de lintervention (Wasserstein et al,
2019).

Sur le plan respiratoire, une oxygénothérapie au long cours peut étre nécessaire en cas
d’hypoxémie sévere. La consommation de tabac est fortement déconseillée compte tenu du
risque d’insuffisance respiratoire chronique.

Il N’y a pas de preuve d’intérét de la prescription de statines et autre hypolipémiant chez
'enfant. Cela peut étre envisagé chez l'adulte méme si aucune étude n’en a démontré
l'intérét.

La délivrance d’une carte d’'urgence spécifique de TASMD mentionnant le risque d’accident
hémorragique, de rupture splénique, de pneumopathie interstitielle est nécessaire (annexe
4).

Le particularités du traitement symptomatique et de la prise en charge de la douleur chez les
formes de type A est indiquée en annexe 5.

2. Traitement spécifique

Le seul traitement enzymatique substitutif (TES) disponible a ce jour est I'olipudase alfa
depuis 2022 (Résumé des Caractéristigues du Produit, (RCP), en perfusions intra-veineuses
tous les 14 jours. La sphingomyélinase acide humaine recombinante réduit I'accumulation
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https://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-calcique-quotidien.php
https://ansm.sante.fr/uploads/2022/03/29/20220329-aap-rcp-xenpozyme-2.pdf

organique de sphingomyéline des patients ASMD. Le TES sera mis en place en lien avec un
CR/C-MR.

Le TES s’adresse aux patients ayant des manifestations d’ASMD de type B et A/B. Ce TES
ne passe pas la barriere hémato-encéphalique (BHE) et n’est donc pas indiqué dans la
forme de type A.

Le TES est pris en charge actuellement par la sécurité sociale (fixation du prix du
médicament en attente).

Au décours de Réunions de Concertations Pluridisciplinaires (RCP) du CETLv (annexe 6),
des critéres de mise sous traitement par olipudase alfa et de priorisation des patients, au
moment ol débutait 'accés précoce en France, ont été définis :

e Patients non éligibles : pronostic vital péjoratif a court terme.
9 Pas d’accés a I'enzymothérapie.

e Groupe 1: patients avec atteintes sévéres (dyspnée/ DLCO < 50%, plaquettes < 50G/L
+/-saignements, douleur abdominale).
< Acceés a I'enzymothérapie urgent.

e Groupe 2: patients avec atteintes modérées (DLCO 50 - 70%, plaquettes 50 - 100 G/L
en I'absence de saignement).
@ Acces a I'enzymothérapie au cas par cas soumis a I'approbation du CETLv dans le
cadre des RCP.

e Groupe 3: patients symptomatigues avec atteintes légéres (DLCO > 70%, plaquettes >
100 G/L, hépato/splénomégalie non symptomatique).
9 Accés a I'enzymothérapie au cas par cas soumis a I'approbation du CETLv dans le
cadre de RCP.

e Groupe 4 : patients asymptomatiques et/ou avec atteintes minimes..
9 Surveillance, réévaluations régulieres, au minimum annuelles (imagerie hépato-
splénique, EFR-DLCO, biologie) et accés a I'enzymothérapie plus tard, ou pas de
traitement.

Ces données ont été publiées (Mauhin et al, J Clin Med 2022). Elles incluent une réflexion
concernant les patients pédiatriques. Une cassure de la courbe de croissance est retenue
comme une indication potentielle chez I'enfant.

Une initiative complémentaire de collégues hollandais a été rapportée réecemment (Eskes et
al, J Inherit Metab Dis 2024).

L’initiation du traitement nécessite une escalade de dose en hospitalisation de jour sur une
durée de 4 mois avant relais possible a domicile du fait du relargage possiblement massif
des lipides bioactifs pro-inflammatoires que sont les céramides avec un risque de choc
cytokinique (Wasserstein et al, 2022 ; McGovern et al, 2016). Avec un tel protocole
d’escalade de dose, la tolérance du traitement est en général trés bonne.

Un cas d’anaphylaxie chez un enfant avec protocole de désensibilisation et réintroduction de
I'enzymothérapie a été rapporté récemment (Fiori et al, 2024).
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Schéma de I'escalade de doses
(A) Escalade de doses chez les patients adultes.
(B) Escalade de doses chez les enfants.

0.1 0.3 0.3 0.6 0.6 1.0 2.0 3.0
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

(A)

0.03 0.1 0.3 0.3 0.6 0.6 1.0 2.0 3.0
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

(B)

La durée des perfusions est en moyenne de 3h40 minutes (sauf dose initiale). La
durée de surveillance aprés la fin de la perfusion est de 2 heures durant I'escalade
de doses, puis peut étre réduite a 1 heure quand la tolérance est établie.

Il N’y a pas a ce jour d’expérience de diminution de la durée des perfusions.

Il N’y a pas de traitement oral disponible a ce jour

En pratigue

Comment organiser les arréts, reprises des traitements en fonction du nombre de
perfusions successives « sautées » ?

- Une perfusion manquée aprés escalade de dose terminée : poursuivre 3
mg/kg ou dose maximale tolérée
Plusieurs cas concrets : angine, bronchite, ambulance oublie de venir, vacances
prévues de longue date, ...

- Deux perfusions consécutives manquées apres escalade de dose terminée :
décroitre a 2 mg/kg ou palier inférieur a la dose maximale tolérée (une
patiente dans ce cas dans I'acces précoce adulte).

- Trois perfusions manquées aprés escalade de dose terminée : retour a 0,1
mg/kg et escalade de dose comme chez un patient naif de traitement.

Interactions médicamenteuses

Certains médicaments interferent avec la sphingomyélinase acide. C’est le cas de
certains médicaments psychotropes, avec des données uniquement in vitro. Il n'y a
pas a ce jour de restriction d’indication de l'olipudase alfa si un patient est traité
préalablement et/ou conjointement avec psychotropes.
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Les bisphosphonates sont des inhibiteurs puissants de la sphingomyélinase acide et
devront étre évités en cas d’ostéoporose (Arenz C, 2010).

Principaux résultats obtenus chez I’adulte :
L’'olipudase alfa a montré dans un essai de phase 2-3 randomisé contre placebo :
- une amélioration de la DLCO (+22 % vs +3 % ; p = 0,0004)
- une diminution de la taille de la rate (-39 % vs +0,5 % ; p < 0,0001) a 1 an
(Wasserstein et al, 2022).

Ces résultats ont été confirmés a 2 ans (Wasserstein et al, 2023). Des résultats avec
plus de 6 ans de recul sont également disponibles (Lachmann et al, 2023).

L’efficacité du traitement par olipudase alfa doit étre monitorée avec mesure du
volume du foie et de la rate, de la fonction pulmonaire (DLCO), des parametres
hématologiques, du profil lipidique plasmatique, et des biomarqueurs sanguins.

Les aspects concrets pour les patients, les familles, et les soighants ont été publiés
récemment (Raebel et al, 2024 ; Pokrzywinski et al, 2023).

Plus de 40 patients, majoritairement des adultes, sont actuellement traités par
olipudase alfa en France.

Les données francaises concernant ces patients ayant initié un traitement en acces
précoce seront complémentaires des données recueillies chez les patients majeurs
traités dans les essais thérapeutiques (Diaz et al, 2021 ; Wasserstein et al, 2022).

Ces données seront idéalement collectées dans le registre national en cours de
création et serviront a développer de futurs guides de bonnes pratiques.

Perspectives et questions non encore résolues

Quel est le meilleur moment pour initier le traitement ?

Une fois le diagnostic confirmé, la discussion de débuter ou non l'olipudase alfa
pourra étre menée avec l'aide de la RCP, en respectant la volonté du patient, de la
patiente (décision médicale partagée).

Il existe peut-étre un point de non-retour concernant certains aspects de la maladie
(fibrose hépatique, atteinte pulmonaire interstitielle fibrosante), mais ceci n’est pas
clairement démontré a ce jour.

Dans certains cas linterruption temporaire ou l'arrét du traitement peuvent étre
discutés en RCP en fonction de I'évolution sous traitement depuis plusieurs années.

Quelle est la pertinence de débuter I'olipudase alfa chez patients agés de plus
de 65 ans avec phénotype peu séveére ?
Des observations ont été discutées ces dernieres années au cours de RCP, en
respectant la décision médicale partagée.

3. Autres traitements
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a. Transplantation hépatique (TH)

Plusieurs cas de TH a I'dage adulte (Mendes et al, 2012 ; Coelho et al, 2015) ou
pédiatrique (Liu et al, 2019) ont été rapportés chez des patients atteints d’'une forme
viscérale chronique (NP-B ou NP-B variant).

La TH permet de restaurer une fonction hépatique normale, corrige la dyslipidémie et
permet un rattrapage staturo-pondéral chez l'enfant. Il n’a pas été observé de
récidive de la maladie sur le greffon hépatique. La TH permet aussi 'amélioration
voire la correction complete de l'atteinte respiratoire a la fois sur le plan clinique,
fonctionnel et radiologique, notamment chez I'enfant (Liu et al, 2019), probablement
du fait de la sécrétion de 'enzyme dans le plasma par les hépatocytes transplantés.
La durée du suivi rapportée est trop faible pour connaitre I'effet de la TH sur I'atteinte
neurologique des formes neuroviscérales. Du fait du développement d’'une ERT
(olipudase alfa) capable d’arréter la progression de la pathologie hépatique et
respiratoire, la TH a aujourd’hui de moins de moins de place dans la prise en charge
de ces patients. Néanmoins, elle garde une indication dans les formes avec atteinte
hépatique sévere (cirrhose décompensée, insuffisance hépatique), avec de bons
résultats.

b. Transplantation pulmonaire (TP)

Plusieurs cas de TP ont été rapportés. Les complications décrites renvoient a la
physiopathologie de la maladie (Mannem et al, 2019 ; Lidove et al, 2019).

c. Greffe de cellules souches

La greffe de cellules souches hématopoiétiques a été utilisée historiquement chez
certains patients avec une forme viscérale (NP-B), avec une mortalité majeure (5 des
6 patients dans I'étude de Cassiman et al.) et n’est plus aujourd’hui considérée
comme une option thérapeutique dans cette pathologie (Cassiman et al, 2016).

Xl. SITUATIONS PARTICULIERES

1. Grossesse

L’expérience des grossesses survenues chez les patientes atteintes d’'une ASMD de
type B et spécifiguement rapportées dans la littérature se limite a 4 cas publiés entre
1982 et 2022. Les grossesses se sont bien déroulées mais un cas de retard de
croissance intra-utérin (RCIU) a été décrit en fin de grossesse a partir de la 32éme
semaine. En revanche la période du postpartum est plus a risque : elle a été
compliquée dans 2 cas d’une hémorragie du postpartum aprés césariennes dont un
cas ayant entrainé le décés, et dans 2 cas d’événements infectieux sans gravité,
dont une pyélonéphrite (Fried et al, 1982; Porter et al, 1997 ; Tanacan et al, 2018 ;
Beck et al, 2022). Dans notre expérience et dans celle tirée de séries personnelles,
les données sont rassurantes (Wasserstein et al, 2019). Toutefois, le spectre des
atteintes de cette maladie conduit a encadrer le projet et le déroulé de la grossesse
qui font face a plusieurs enjeux. La grossesse peut en effet exposer a une
aggravation de certaines atteintes. C’est donc idéalement en période pré-
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conceptionnelle que doit étre réactualisée I'évaluation du retentissement d’organe,
en fonction de I'ancienneté du bilan annuel et selon les modalités définies dans le
tableau de suivi (p18). Cela justifie une prise en charge multidisciplinaire : le médecin
référent pour TASMD, le pneumologue, I'hnépatologue, le spécialiste de I'hémostase,
I'obstétricien, 'anesthésiste. La consultation pré-conceptionnelle avec les différents
spécialistes impliqués aura pour but de définir le risque maternel et feetal et d’en
informer la patiente.

Sur_le plan hématologique, il existe une tendance naturelle a la thrombopénie
gravidique qui se surajoute a celle de 'ASMD. Cela peut parfois conduire a contre-
indiquer certaines prises en charge anesthésiques (péridurale et rachianesthésie en
général contre-indiquées pour un seuil plaquettaire < 75 G/L) et a exposer a une
hémorragie en per ou post partum, bien que les paramétres de coagulation durant la
grossesse et en postpartum évoluent naturellement vers un statut prothrombotique.
L’anémie et la leucopénie peuvent aussi s’aggraver.

Sur le plan hépatosplénique, I'inondation oestrogénique au cours de la grossesse
chez une femme non malade peut favoriser dans certains cas le développement
d’hépatopathies, comme par exemple la survenue d’une cholestase gravidique. Ce
type de complication n’a pas été spécifiquement rapporté chez une patiente ASMD et
la présence d’'une hépatopathie (par exemple au stade de fibrose) n’est pas une
contre-indication en soi a la grossesse. Cependant, le risque lié a I'hypertension
portale doit étre évalué : il est important par exemple de discuter au cas par cas de
I'indication d’une fibroscopie cesogastroduodénale. En effet, 'hypervolémie liée a la
grossesse augmente la circulation splanchnique et peut exposer a faire saigner
d’éventuelles varices cesophagiennes ou aggraver la séquestration splénique. De
plus, en cas d’antécédent d’hématome spontané de la rate, le risque de récidive d’un
hématome provoqué par les mouvements actifs foetaux ne peut étre exclu. En cas de
cirrhose sous-jacente et en fonction de son stade, un avis spécialisé sera nécessaire
pour évaluer le risque maternel, et notamment le risque de syndrome hépato-
pulmonaire qui aggraverait la situation respiratoire.

Sur_le plan respiratoire, la grossesse induit plusieurs modifications physiologiques
pour répondre aux besoins accrus en oxygéne du fcoetus et de la mere,
essentiellement en augmentant le volume courant et le volume minute, tandis qu’il
existe une diminution de certains parametres comme la capacité résiduelle
fonctionnelle du fait de I'élévation du diaphragme par l'augmentation du volume de
'abdomen. Dans le cadre d’'un projet de grossesse chez une patiente avec ASMD, le
type et la fréquence du suivi pneumologique seront adaptés au degré de sévérité de
I'atteinte fonctionnelle respiratoire (notamment du niveau de la CVF et la DLCO).
Ainsi, I'’évaluation peut-étre trimestrielle ou plus rapprochée. Lors de la grossesse, il
est recommandé d’étre particuliérement vigilant sur les paramétres tels que la PO2,
la saturation de repos et d'effort, 'hypercapnie au réveil et des épisodes de
désaturations nocturnes. Il est de plus impératif de vérifier I'existence d’une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) qui aggraverait le risque de
morbidité/mortalité.

Sur le plan cardiaque, la sévérité de la valvulopathie et son impact sur la fonction
cardiaque peuvent déterminer une éventuelle réserve au projet de grossesse. Une
insuffisance mitrale ou aortique sévere avec dysfonction ventriculaire gauche
(fraction d'éjection <40%), peuvent s'aggraver avec la volémie accrue de la
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grossesse. La recherche d'une éventuelle hypertension pulmonaire sera
systématique. Les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie
(ESC) et de I'American Heart Association (AHA) fournissent des lignes directrices
détaillées sur la gestion des valvulopathies pendant la grossesse, insistant sur
I'importance d'une évaluation préconceptionnelle. En pratique, il n’a pas été rapporté
a ce jour dans la littérature une situation pour laquelle la grossesse avait aggravé la
situation cardiaque d’une patiente ASMD.

Grossesse et traitement par enzymothérapie substitutive

Il N’y a pas de données dans la littérature ou dans les bases de pharmacovigilance
nationale et internationale sur la survenue de grossesses sous olipudase alfa. Les
données chez les souris gravides, soumises a des niveaux d’exposition inférieurs a
ceux chez 'Homme a la dose thérapeutique, suggérent un risque d’exencéphalie
accru. D’autres études chez l'animal ont mis en évidence une toxicité sur la
reproduction. Nous proposons donc ce qui est mentionné dans la RCP : « l'olipudase
alfa n'est pas recommandé pendant la grossesse sauf si les bénéfices potentiels
pour la mére sont supérieurs aux risques potentiels, y compris ceux pour le foetus ».

2. Accouchement

Il est recommandé que la patiente soit prise en charge dans une maternité niveau lIl.

L’accouchement par les voies naturelles n’est pas contre-indiqué. L’anesthésie
péridurale ou rachianesthésie si la situation au niveau de 'hémostase le permet (taux
de plaquettes) comporte moins de risque sur le plan respiratoire qu’une anesthésie
générale. Le risque d’hémorragie du postpartum oblige a une surveillance
particulierement rapprochée. Une antibiothérapie prophylactigue pourra étre
proposée.

3. Contraception

L’'usage des ocestrogénes est classiquement contre-indigué compte tenu de
I'hépatopathie sous-jacente et de la dyslipidémie. La contraception mécanique, les
spermicides et autres procédés locaux non hormonaux sont autorisés. En revanche,
les moyens contraceptifs suivants sont envisageables : progestatif par voie orale ou
sous-cutanée (implant), dispositif Intra-Utérin (DIU) plutét est de nature hormonale
(Iévonorgestrel) car il tend a réduire les saignements. Le DIU au cuivre est plutot
déconseillé du fait du risque de saignements accrus. La pose d’'un DIU sera a
discuter au cas par cas en fonction des antécédents hémorragiques avec I'équipe de
gynécologie et d’hémostase locale.

4. Allaitement et traitement par enzymothérapie substitutive

On ne sait pas si I'olipudase alfa est excrétée dans le lait maternel. Il n‘existe pas de
données suffisantes sur l'excrétion d'olipudase alfa dans le lait animal. Un risque
pour les nouveau-nés/nourrissons ne peut étre exclu. Une décision doit étre prise
soit d'interrompre l'allaitement, soit d'interrompre le traitement par olipudase en
prenant en compte le bénéfice de l'allaitement maternel pour I'enfant au regard du
bénéfice du traitement pour la femme.
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5. Latransition enfant-adulte

La transition est un processus intentionnel, progressif et coordonné ayant pour
finalité de permettre aux enfants et jeunes adultes de passer d’'un systéme de soins
pédiatrique a un systéme de soins adulte, en les préparant a prendre en charge leur
vie et leur santé a I'adge adulte.

Cette période de transition nécessaire, est associée a un risque de dégradation de
I'état de santé ou de la qualité de vie.

De ce fait, son anticipation et sa réalisation sont cruciales a la bonne poursuite du
soin et a 'autonomisation des patients.

La transition doit étre abordée dés le début de I'adolescence, et expliquée aux
patients, parents et soignants. Les principaux éléments identifi€s comme cruciaux
sont la fourniture de documents explicatifs, le transfert du dossier vers le service
adulte et/ou la remise d’'une copie du dossier au patient, la désignation d’un
coordonnateur de transition, la visite du département adulte en amont du transfert de
soin proprement dit. De méme, l'identification du réseau de soin et des différents
correspondants et procédures en médecine adulte doit étre abordé.

Le transfert de soin proprement dit a lieu en fonction de la maturité du patient. Le
processus comporte une ou des consultations conjointes avec médecins pédiatres et
d’adultes, d’abord dans l'unité pédiatrique puis dans l'unité adulte.

Dans la mesure du possible, la transition peut s’appuyer sur des outils, programmes
d’éducation thérapeutique et associations de patients (annexe 7).

Xll. PRISE EN CHARGE SOCIALE

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'ASMD. L’information et
'accompagnement des patients et de leur famille sur leurs droits, les aides possibles,
et le cas échéant l'orientation vers des structures et institutions appropriées
contribuent a 'amélioration de leur qualité de vie.

Les aides financieres et sociales :

- Par la sécurité sociale (SS)

Les patients atteints d’ASMD 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 ’ALD (ALD 17). Il reste nécessaire que le patient bénéficie d'une couverture
santé (PUMa, CSS, AME...) car le forfait journalier ou les spécialités (comme les
hopitaux de jour) ne sont pas couvert par le 100%. Selon les ressources familiales,
des aides financieres peuvent étre attribuées pour financer une mutuelle par
exemple (ACS).

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 SS doit avoir notifié son acceptation. Le centre de
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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.

- Parla Caisse d’Allocation Familiale (CAF)

Les parents de patients mineurs qui doivent adapter leur vie professionnelle a la
prise en charge médicale de I'enfant peuvent demander auprés de leur employeur
une autorisation d’absences (Congés de Présence Parental (CPP) qui sur demande
auprés de la CAF, certificat médical a l'appui, pourra étre indemnisée par des
Allocations Journalieres de Présence Parentale (AJPP). 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 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 permettent aux salariés de bénéficier sous certaines
conditions d’'une indemnisation (AJPA : Allocation journaliere de proche aidant) pour
compenser une partie de la perte de salaire en cas de cessation temporaire de son
activité professionnelle pour s’occuper d’un patient ASMD (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), par I'Allocation Adulte Handicapé (AAH), qui peuvent
étre complétées par de la Prestation de Compensation du Handicap (PCH), en
fonction du degré de handicap. Il est primordial que le médecin remplisse le certificat
MDPH avec le maximum de détails, le médecin MDPH ne pouvant connaitre la
complexité de ces maladies rares.
Lorsque le taux d’incapacité du malade est égal ou supérieur a 80%, une carte
d’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 des aides a domicile, avantages fiscaux... La carte
d’invalidité est progressivement remplacée par la carte mobilité inclusion (CMI),
mention invalidité.
Les patients ayant un périmetre de marche limité peuvent également demander de
bénéficier d’'une carte de stationnement handicap.
Les aides humaines, les aménagements du logement, de la voiture, 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 l'aide d'une
assistante sociale.
Pour les adultes, lorsque la maladie rend plus difficile les conditions de travail, il peut
étre important de faire une demande de Reconnaissance de la Qualité de Travailleur
Handicapé (RQTH). Il n’est pas nécessaire de faire cette demande lorsque I'on
bénéficie de la carte d’invalidité (donne une équivalence).

La scolarisation
Selon le degré d’handicap et les difficultés rencontrées par I'enfant malade, sa
scolarisation dans un établissement ordinaire peut nécessiter des adaptations.
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Différentes possibilités d’appui a la scolarité en milieu ordinaire sont possibles (Projet
Personnalisé de Scolarisation (PPS), Projet d’Accueil Individualisé (PAl), Plan
d’Accompagnement Personnalisé (PAP) etc.). 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 adapté, un tiers temps pour les
examens, le passage d’une infirmiére pour donner des traitements...

Dans certaines situations, avant 'dge de 6 ans, 'accompagnement de I'enfant
porteur d’'un handicap peut se faire en lien avec le centre d’action médico-sociale
précoce (CAMSP) de proximité. 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.

Le patient peut en complément bénéficier d'un accompagnement par un Service
d'Education Spéciale et de Soins a Domicile (SESSAD).

Si le handicap ne permet plus une scolarisation dans un établissement ordinaire, il
peut étre orienté vers une structure médico-sociale (Instituts Médico-Educatif (IME),
Institut d'Education Motrice (IEM)) ou un établissement pour enfants et adolescents
polyhandicapés (EEAP) dans lequel une scolarisation adaptée pourra étre mise en
place.

Les orientations et adaptations sont a solliciter aupres de la MDPH pour la majeure
partie. Les délais d’attente dans le traitement des demandes sont généralement
longs (plusieurs mois) et sont donc a anticiper.

Vie professionnelle

Selon la sévérité des atteintes, les patients adultes atteints d’ASMD peuvent
travailler en milieu ordinaire, dans une entreprise adaptée ou en établissements ou
services d'aide par le travail (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 financiere au titre de la lourdeur du handicap. En effet, la
RQTH ouvre des droits d’accés/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’accuell
médicalisé (FAM) ou maison d’accueil spécialisé (MAS) peut étre indiquée.

Recours aux associations de patients

Les patients et leur famille doivent étre informés de I'existence d’association 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 personnes concernées par une maladie de surcharge lysosomale. Il
existe un groupe spécifigue dédié aux patients atteints de Niemann-Pick et a leur
famille. L’association VML est impliquée a l'international en tant que membre de
I'International Niemann-Pick Disease Alliance (INPDA) qui a coordonné des
guidelines récentes (Geberhiwot et al, 2023).

30




Xlll. ANNEXES
Annexe 1 : Coordonnées des Centres de Référence des Maladies Lysosomales, des
Centres de Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme, de la filiere G2M
et de l'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).

Centre Constitutif .

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

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. i A

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

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

Centre Constitutif

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

Dr Dries DOBBELAERE : LILLE — CHU DE LILLE.

Pr Francois FEILLET : NANCY — CHRU DE NANCY.

Dr Magali GORCE : TOULOUSE — CHU DE TOULOUSE.

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

Pr Francois LABARTHE : TOURS — CHU DE TOURS.

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

Dr Caroline SEVIN: LE KREMLIN BICETRE — CHU UNIVERSITE PARIS SACLAY, HOPITAL
BICETRE (AP-HP).

Centre de Compétence

Dr Marie-Thérése ABI-WARDE: STRASBOURG - HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE
STRASBOURG.

Dr Cécilia ALTUZARRA : BESANCON — CHU DE BESANGCON.

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.
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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 Filiere G2M

La prise en charge des patients avec ASMD est assurée également par les centres de référence et
centres de compétence de la filiere santé maladies rares G2M - Maladies Héréditaires du
Métabolisme. La filiere a été labellisée en Février 2014, dans le cadre du 2éme plan National
Maladies Rares, puis re-labellisée en Juillet 2019 dans le cadre du 3éme plan National Maladies
Rares.

L'arrété portant sur la labellisation des réseaux des centres de référence prenant en charge les
maladies rares est paru au Bulletin officiel Santé - Protection sociale - Solidarité n° 2023/24 du 29
décembre 2023 (sante.gouv.fr) (pages 287 a 293).

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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https://sante.gouv.fr/fichiers/bo/2023/2023.24.sante.pdf
https://sante.gouv.fr/fichiers/bo/2023/2023.24.sante.pdf
https://www.vml-asso.org/

Annexe 2 : Algorithmes de diagnostic de TASMD.

[ Suspicion clinique +/- 7

cytologigue | v
Biomarqueurs
Plasma
(Tache de sang) Y.
Activite sphingomyélinase acide | | ]
Tache de sang M Profil anormal ? Normaux
| T LysoSM
‘ | T PPCS/ LysoSMS09
Déficitaire | Intermédiaire | [ Normale | T Cotrol
Diagnostic ’ASMD /
/e
/,f si non réalisés NON en faveur
r
¥ du diagnostic d'ASMD
‘ Séquencage géne ‘
SMPD1 i l
/ T Penser aux
Variant 1 seul allele identifié diagnostics
pathogéne sur et/ou 1 variant de signification incertaine différentiels
chaque alléle ou pas de variant identifié Si ['activité est (voir Annexe)
confirmée déficitaire
Diagnostic = ?J:la?'s_es
. . . C moléculaires
MMQ m sfnon réalisés complémentaires
+ biomarqueurs
si non réalisés .
Avis RCP

+ conseil génétique

cérébrotendineuse, et deficit en Lipaze acide. RCP - reunion de concertation pluridisciplinaire.

(a) Elgvation significative des 3 hiomargueurs (contrairement au Niemann-Fick C pour lequel la Iys03M est normale ou trés modérément Elevée). Autres causes d'élévation du C-triol : Xanthomatose
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QUAND EVOQUER UN DEFICIT EN SPHINGOMYELINASE ACIDE ?

TROIS PHENOTYPES PRINCIPAUX : LA FORME VISCERALE CHRONIQUE, LA PLUS FREQUENTE ET 2 FORMES NEURO-VISCERALES, PLUS RARES'
La forme viscérale chronique comporte une atteinte viscérale sans atteinte neurologique et peut débuter dés 'enfance ou & I'dge adulte, avec une sévérité des symptémes trés variable e Maladies rares
La forme infantile neuro-viscérale débute précocement, dans les premiers mois de vie et est rapidement évolutive sur le plan viscéral et neurologique (] Hereditaires du
La forme neuro-viscérale chronique est de phénotype intermédiaire débutant chez I'enfant, avec atteinte viscérale, et également neurologique le plus souvent peu évolutive Métabolisme

Filiégre nationale de santé
Atteintes viscérales au premier plan Autres atteintes viscérales Atteinte neurologique
Uniguement dans les formes neuro-viscérales, plus rares

Organomégalie | Atteinte squelettique et de la croissance

N . . R Retard de croissance et/ou retard bertaire possibles
Intensité et dges de début variables, souvent le 1 symptéme | Ostéopénie ostéoporo;/e Py po

Dés I'age de 3 mois dans la forme infantile neuro-viscérale | Douleurs osseuses/articulaires fréquentes, fractures
Splénomégalie, parfois trés volumineuse

Forme infantile neuro-viscérale
Début vers 6 mois, évolution assez stéréotypée,
associée a une atteinte viscérale sévére,
débutant vers I'age de 3 mois
) o | Atteinte hématologique
Hépatomégalie Thrombopénie, autres signes d’hypersplénisme

[ Syndrome hémorragique (épistaxis, gingivorragies, pétéchies..)

Hypotonie, stagnation puis régression

du développement psychomoteur,

signes de neuropathie, évolution vers un tableau
de handicap et décés dans les premiers années
de vie (souvent <3 ans)

Atteinte pulmonaire 2

Atteinte interstitielle 3, dyspnée, infections
fréquentes, évolution possible vers la fibrose
pulmonaire et linsuffisance respiratoire chronique

iniques

| Atteinte cardio-vasculaire (formes chroniques)

| Atteinte coronarienne précoce, calcifications coronariennes
Valvulopathies

[ Anomalies du bilan lipidique (profil pro-athérogéne)

Forme neuro-viscérale chronique
Début dans I'enfance, variable selon les patients
Déficience intellectuelle, neuropathie,
syndrome cérébelleux, atteinte extrapyramidale,
symptémes psychiatriques

. . i . .
Atteinte hépatique 2 At!:elnte ophtalmologlque - 7
| Possible dans toutes les formes mais plus fréquente dans la forme infantile neuro-viscérale

Augmentation modérée des transaminases Tache rouge cerise au niveau de la macula *

Evolution possible vers une fibrose et cirrhose,
avec possible hypertension portale (HTP) Autres
Parfois signes d'insuffisance hépatocellulaire [ Asthénie parfois invalidante, Symptdémes digestifs (douleurs
et ascite 1 abdominales, diarrhée), Association avec MGUS (formes chroniques)
- Dysmorphie parfois (traits grossiers) (formes avec atteinte neurologique)

Signes cl

Bilan biologique non spécialisé : éléments d’orientation

Thrombopénie parfois (hypersplénisme), possible eytolyse (transaminases <3N le plus souvent) et élévation
de la bilirubine (plus rare), et parfois signes d'insuffisance hépatocellulaire (anomalies facteurs de la coagulation)

Anomalie du bilan lipidique : HDL-C bas, hypertriglycéridemie et LDL-C éleves
Imagerie thoracique (Radio, scanner): aspect de syndrome interstitiel #, calcifications pulmonaires possibles

\ Echographie abdominale : hépatomeégalie et splénomeégalie (parfois nodulaire), calcifications hépatiques (rares
m mais plus spéecifiques que les calcifications pulmonaires) et surrénaliennes, hypertrophie surrénalienne, HTP et

m cirrhose (suivi)
(] | —
[

m e e . . " Avis spécialisé auprés d'un Centre expert en maladies lysosomales:

Deéeficit en 5ph|ngomye||nase acide ? Centre de Référence / Compétence Maladies Rares :

omm htty filie fr/annuai

0 Evaluation initiale (dont dosage des biomarqueurs),
\m Bilan spécialisé prise en charge spécialisée, traitements spécifiques

En lien avec un centre expert, et en paralléle de la recherche d'autres diagnostics (indication, mise en place) coordonnés par Centre expert
Q différentiels éventuels ® . _ . .
m Conseil génétique, enquéte familiale dans un centre spécialisé
Mesure de I'activité enzymatique sphingomyélinase acide o Plus d'infos : PNDS a venir : Haute Autorité de Santé,
c (lymphocytes, fibroblastes) : activité déficitaire en faveur du diagnostic Pr les nationaux iagnosti ins (PNDS) (has-sante.fr]
et site du Comité d’Evaluation du Traitement des maladies

m Etude génétique de confirmation (géne SMPDI) Lysosomales (CETL) www.cetl.net
— 'Appelé hisk-;i-q:;wnt Maladie de Niemann Pick type B (forme viscérale chronique), type A (forme infantile neuro-viscérale) P e o N
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3 Anomalies parfois uniquement radiologiques initialement, sans retentissement clinique. 34
“ A rechercher par un examen dédié, car n'est pas responsable d’'une baisse d'acuité visuelle.
5 Principaux diagnostics différentiels: hémopathie, autre maladie métabolique (maladie de Gaucher notamment, voir fiche d'aide au diagnostic : h




Annexe 3 : Laboratoires de biologie médicale de référence (LBMR).

Examen

Conditions de prélevement

Liens documents

Contact laboratoire

Délai de
rendu

Lien vers le catalogue de Prélévement

Enzyme déficiente

Sphingomyélinase acide

1 EDTA
Bouchon violet

Fiche de Renseignement

CHU Toulouse Purpan
Biochimie

Biologiste : 05 67 69 03 38
Laboratoire : 05 67 69 04 81
Professeur Thierry LEVADE

levade.t@chu-toulouse.fr

4 sem.

CATALOGUE CHU TOULOUSE

1 EDTA

Bouchon violet ou

1 tube hépariné Bouchon vert
ou

Papier buvard (type Guthrie)

Liste des analyses

Prélevement sur papier buvard

Fiche de prescription

CHU Rouen Normandie
Biochimie métabolique
Laboratoire : 02 32 88 81 24
Pr Soumeya BEKRI

BISoumeya.Bekri@chu-rouen.fr

10ja6
sem.

CATALOGUE CHU ROUEN

Papier buvard

si indisponible
1 EDTA

Fiche de renseignements
cliniques

Prélevement sur papier buvard

CHU de Lyon, GH Est

Biochimie

Laboratoire : 04 72 12 96 32

Dr Magali PETTAZZONI
magali.pettazzoni@chu-lyon.fr
Dr Roseline FROISSART
roseline.froissart@chu-lyon.fr

4 sem.

CATALOGUE CHU LYON

1 EDTA
Bouchon mauve

Renseignements cliniques et
biologiques

CHU Grenoble

Laboratoire : 04 76 76 59 05
poste 65905

Dr Sabrina VERGNAUD

sverghaud@chu-grenoble.fr

2 sem.

CATALOGUE CHU GRENOBLE

Papier buvard
Ou 1 EDTA

Fiche de renseignement (Feuille
B3)

CHU Necker-Enfants malades
Laboratoire de Biochimie métabolique
Laboratoire : 01 44 49 58 58

Dr Catherine CAILLAUD
catherine.caillaud @aphp.fr

Dr Edouard LE GUILLOU

edouard.leguillou@aphp.fr

4 sem.

CATALOGUE APHP-NECKER

35



https://chu-toulouse.manuelprelevement.fr/Docs/cataloguedesanalysesdupolebiologie%E2%80%93chutoulouse/DefaultDocs/Fiche%20de%20renseignements%20pour%20la%20prescription%20des%20examens%20de%20Biochimie%20M%C3%A9tabolique.pdf
mailto:levade.t@chu-toulouse.fr
http://antiphishing.aphp.fr/v4?f=SnNBZ2FPRDhnTkJKR3QwRHwxJvvA5TH3tIGa6it9ToW0C8NOop_jAYydTNQyrKJJ&i=VGI3bUk5bEZCZDI3UFRuditBuump_-wYy7_TuoFXF00&k=Mm1B&r=Y1hGUDcyTzJsRzlJSkwwZQLRCbvzrlXoQzKyBU9TnF3uYMjlDVlAnGgmrq0nhoTN&s=ac1766c52a58910c04de74aa9242991bb16c04b43c98c1d7cbef94b481c69512&u=https%3A%2F%2Fchu-toulouse.manuelprelevement.fr%2F
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/Docs/chuderouen/4/A672-4_20220110.pdf?timestamp=1709113885
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/DocumentNew.aspx?idDoc=16266&
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/Docs/chuderouen/DefaultDocs/Biochimie%20m%C3%A9tabolique_BM01_specimen.pdf
mailto:Soumeya.Bekri@chu-rouen.fr
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/990c5ee2-2c16-454e-83d5-c129cdd5a738
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/990c5ee2-2c16-454e-83d5-c129cdd5a738
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/cc203dda-dd16-446f-a10d-c44f7c8962b3
mailto:magali.pettazzoni@chu-lyon.fr
mailto:roseline.froissart@chu-lyon.fr
https://biobook.chu-lyon.fr/
http://www.monkiosquesante.org/KS_EXP/LivretBio/LivretBio/GetPDF/714
http://www.monkiosquesante.org/KS_EXP/LivretBio/LivretBio/GetPDF/714
mailto:svergnaud@chu-grenoble.fr
https://biologie.chu-grenoble.fr/
https://nck.manuelprelevement.fr/DocumentNew.aspx?idDoc=12891
mailto:catherine.caillaud@aphp.fr
https://nck.manuelprelevement.fr/

Mutation du géne SMPD1

1 EDTA
Bouchon violet

Fiche de Renseignement

Consentement

CHU Toulouse Purpan
Biochimie

Biologiste : 05 67 69 03 38
Laboratoire : 05 67 69 04 81
Professeur Thierry LEVADE
levade.t@chu-toulouse.fr

3M

CATALOGUE CHU TOULOUSE

1 EDTA
Bouchon violet

Liste des analyses

Consentement

CHU Rouen Normandie
Biochimie métabolique
Laboratoire : 02 32 88 81 24
Pr Soumeya BEKRI

Soumeya.Bekri@chu-rouen.fr

10ja6M

CATALOGUE CHU ROUEN

1 EDTA
Bouchon violet

Fiche de renseignements
cliniques

Consentement

CHU de Lyon, GH Est
Biochimie

Laboratoire : 04 72 12 96 32
Dr Magali PETTAZZONI

magali.pettazzoni@chu-lyon.fr

4 sem.

CATALOGUE CHU LYON

Papier buvard ou 1 EDTA

Fiche de renseignement (feuille
B4)

Consentement

CHU Necker-Enfants malades
Laboratoire de Biochimie métabolique
Laboratoire : 01 44 49 58 58

Dr Catherine CAILLAUD
catherine.caillaud @aphp.fr

Dr Edouard LE GUILLOU

edouard.leguillou@aphp.fr

3M

CATALOGUE APHP-NECKER

Lyso-sphingomyéline
lysosphingomyéline 509

1 EDTA
Bouchon violet

Fiche de renseignements
clinigues

CHU de Lyon, GH Est
Biochimie

Laboratoire : 04 72 12 96 32
Dr Roseline FROISSART

roseline.froissart@chu-lyon.fr

4 sem.

CATALOGUE CHU LYON

1 EDTA
Bouchon violet

Feuille de Demande

Pitié Salpétriere

Biochimie Métabolique
Laboratoire : 01 42 16 1551
Dr Foudil Lamari

Foudil.lamari@ahpp.fr

Non
renseigné

CATALOGUE APHP-PITIE SALPETRIERE

Oxystérols

1EDTA
Bouchon violet

Diagnostic biologiques NP-C

Fiche de renseignements
clinigues

CHU de Lyon, GH Est
Biochimie

Laboratoire : 04 72 12 96 32
Dr Cécile Pagan
cecile.pagan@chu-lyon.fr

4 sem.

CATALOGUE CHU LYON
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https://chu-toulouse.manuelprelevement.fr/Docs/cataloguedesanalysesdupolebiologie%E2%80%93chutoulouse/DefaultDocs/Fiche%20de%20renseignements%20pour%20la%20prescription%20des%20examens%20de%20Biochimie%20M%C3%A9tabolique.pdf
https://chu-toulouse.manuelprelevement.fr/Docs/cataloguedesanalysesdupolebiologie%E2%80%93chutoulouse/DefaultDocs/Consentement%20pour%20lexamen%20des%20caract%C3%A9ristiques%20g%C3%A9n%C3%A9tiques%20-%20DE-PTS-MS-BMOL-044-03.pdf?timestamp=1589197393
mailto:levade.t@chu-toulouse.fr
http://antiphishing.aphp.fr/v4?f=SnNBZ2FPRDhnTkJKR3QwRHwxJvvA5TH3tIGa6it9ToW0C8NOop_jAYydTNQyrKJJ&i=VGI3bUk5bEZCZDI3UFRuditBuump_-wYy7_TuoFXF00&k=Mm1B&r=Y1hGUDcyTzJsRzlJSkwwZQLRCbvzrlXoQzKyBU9TnF3uYMjlDVlAnGgmrq0nhoTN&s=ac1766c52a58910c04de74aa9242991bb16c04b43c98c1d7cbef94b481c69512&u=https%3A%2F%2Fchu-toulouse.manuelprelevement.fr%2F
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/Docs/chuderouen/4/A672-4_20220110.pdf?timestamp=1709113885
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/DocumentNew.aspx?idDoc=8988&
mailto:Soumeya.Bekri@chu-rouen.fr
https://chu-rouen.manuelprelevement.fr/
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/990c5ee2-2c16-454e-83d5-c129cdd5a738
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/990c5ee2-2c16-454e-83d5-c129cdd5a738
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/a4ab4938-087b-45a0-9956-a1918b1a593d
mailto:magali.pettazzoni@chu-lyon.fr
https://biobook.chu-lyon.fr/
https://nck.manuelprelevement.fr/DocumentNew.aspx?idDoc=12879
mailto:catherine.caillaud@aphp.fr
https://nck.manuelprelevement.fr/
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/990c5ee2-2c16-454e-83d5-c129cdd5a738
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/990c5ee2-2c16-454e-83d5-c129cdd5a738
mailto:roseline.froissart@chu-lyon.fr
https://biobook.chu-lyon.fr/
https://psl-cfx.manuelprelevement.fr/DocumentNew.aspx?idDoc=17656
mailto:Foudil.lamari@ahpp.fr
https://psl-cfx.manuelprelevement.fr/
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/1477846d-fecf-47fb-9583-a8d8336015f6
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/81c19237-4882-42c8-9ee4-e4d728ee3ead
https://biobook.chu-lyon.fr/Home/DisplayDocument/81c19237-4882-42c8-9ee4-e4d728ee3ead
mailto:cecile.pagan@chu-lyon.fr
https://biobook.chu-lyon.fr/Home

1 EDTA

Bouchon Violet +

1 tube Héparine lithium avec
séparateur Bouchon vert d’eau
Patient a jeun

Feuille de demande

Pitié Salpétriere

Biochimie Métabolique
Laboratoire : 01 42 16 15 51
Dr Foudil Lamari

Foudil.lamari@ahpp.fr

4 a6 sem.

CATALOGUE APHP-PITIE SALPETRIERE
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https://psl-cfx.manuelprelevement.fr/DocumentNew.aspx?idDoc=17656
mailto:Foudil.lamari@ahpp.fr
https://psl-cfx.manuelprelevement.fr/DetailNew.aspx?id=A1233&redirect=home

Annexe 4 : 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 filieres 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
Ministéere 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 symptdmes 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;
e les coordonnées du/des médecin(s);
e les coordonnées du centre qui suit le patient;
e les principales recommandations de prise en charge en situation d’'urgence;
e 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.

E 3 maladies rares Informations spécifiques a la pathologie

CARTE D'URGENCE Nom de la maladie :

Emergency card Signes évocateurs de décompensation :

En raison d'une maladie lysosomale

Nom

Prénom Prise en charge spécifique en situation de stress :

anesthésie, fidvre, jeun, vomissements...): oui / non
Date de naissance (an jeun, vomissemer ): oui

PERSONNE(S) A PREVENIR EN PRIORITE
Mme /M Tel
Médecin traitant Tél
Spécialiste traitant Tél

Informations spécifiques a la pathologie

Régime diététique spécifique : oui / non
Traitements

EN CAS D'URGENCE, APPELER LE CENTRE DE SUIVI :
Ville Hopital Médicaments contre-indiqués :

Médecin référent Tél

Informations particuliéres :

i orphanet

Carte disponible sur le site de la filiere
G2M : Urgences (filiere-g2m.fr)
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https://www.filieresmaladiesrares.fr/les-cartes-durgence/
https://respifil.fr/wp-content/uploads/2020/03/Plan_national_maladies_rares-1.pdf
https://www.filieresmaladiesrares.fr/#carte-hp
https://www.filieresmaladiesrares.fr/#carte-hp
https://filiere-g2m.fr/urgences

Annexe 5:
Particularités du traitement symptomatique et de la prise en charge de la douleur chez les
formes de type A et A/B.

La prise en charge symptomatique, pluridisciplinaire, vise a optimiser la qualité de vie des
patients mais aussi leur espérance de vie grace aux progres réalisés dans les
thérapeutiques symptomatiques au cours des derniéres décennies.

Les traitements non spécifiques sont des traitements médicamenteux ou non, visant a
prendre en charge les divers symptdomes rencontrés, et a permettre une adaptation du
patient et de son environnement au handicap lié a la maladie. lIs peuvent faire intervenir
divers professionnels de santé médicaux ou paramédicaux, et nécessitent parfois une prise
en charge médicale spécialisée.

Pour des raisons de simplicité, les PNDS citent généralement les classes thérapeutiques
sans détailler I'ensemble des médicaments indiqués dans la pathologie concernée.
Cependant, chaque médicament n’est concerné que dans le cadre précis de son autorisation
de mise sur le marché (AMM). Le médecin est autorisé a prescrire tout traitement nécessaire
en fonction des différents symptémes ou atteintes d’organe.

Il n’existe pas de contre-indication médicamenteuse de principe liée au déficit en SMA.

Les mesures palliatives permettant un accompagnement et la mise en place de réels soins
de supports nécessaires tout au long de la prise en charge du patient. Les mesures
palliatives incluent le soutien aux parents/aidants.

Elles sont a dissocier de 'accompagnement de fin de vie.

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

A/ Symptémes neurologiques

-Troubles moteurs

Prise en charge globale du handicap :

Evaluation par le médecin rééducateur et son équipe (kinésithérapeute, ergothérapeute,
psychomotricité, podologue).

Orthéses (ex: releveurs de pied si steppage, corset pour les déformations rachidiennes),
autre matériel (déambulateur, fauteuil roulant, verticalisateur, lit médicalisé...).

Des indications chirurgicales peuvent étre posées pour traiter les déformations neuro-
orthopédiques (pose de protheses, ...)

Traitements plus spécifiques selon le type de trouble moteur

1/ Spasticité des membres inférieurs (raideur d’origine pyramidale) : médicaments anti-
spastiques (ex : Bacloféne), kinésithérapie (mobilisation, étirement), injections ciblées de
toxine botulique, chirurgie orthopédique (ténotomie,...), neurochirurgie (pompe
a Baclofene,

neurotomie, ...)

2/ Ataxie et Tremblement cérébelleux génant la motricité fine : certains médicaments anti-
épileptiques peuvent modestement améliorer ces symptdomes. La kinésithérapie, la
psychomotricité et I'ergothérapie peuvent aider a la réalisation de gestes moteurs fins.

3/ Neuropathie périphérigue axonale: médicaments anti douleurs neuropathiques,
kinésithérapie, orthéses.

-Troubles cognitifs
Rééducation cognitive ciblée (remédiation cognitive : orthophoniste, neuro-psychologue).

- Epilepsie

39




Devant une crise d’épilepsie (partielle ou généralisée), prendre contact avec le médecin
généraliste/neurologue traitant ou pédiatre/neuropédiatre pour introduction ou ajustement du
traitement anti-épileptique. Si la crise se prolonge (état de mal), il est conseillé une
hospitalisation dans I'hépital de proximité (si possible dans le service du suivi habituel) puis
prendre contact si nécessaire avec le CRMR/CCMR ou le patient est suivi.

En cas d'état de mal, il n'y a pas de contre-indication a l'usage des benzodiazépines
d'urgence. Il n‘existe pas de recommandation concernant l'utilisation d’'un traitement anti-
épileptique particulier au long cours, autre que de tenir compte des recommandations liées
au type d’épilepsie.

-Troubles du sommeil

En cas d’'insomnie : Médicaments hypnotiques classiques (benzodiazépines) ; la mélatonine
peut également étre utilisée chez les patients avec difficultés d’endormissement et/ou
agitation nocturne, elle a [l'avantage davoir moins d’effets indésirables que les
benzodiazepines sur la respiration et la déglutition.

B/ Troubles hépatodigestifs et nutritionnels

-Atteinte hépatique, insuffisance hépatocellulaire : supplémentation en vitamine K, traitement
de la cholestase, le cas échéant, vitamines liposolubles.

- Traitement de I'hypersplénisme et des varices cesophagiennes le cas échéant.

Troubles de la déglutition

Orthophonie (apprentissage de postures de déglutition), simulation de l'oralité, mastication,
phonation, etc...

Modification des textures alimentaires solides et liquides (ex : aliments hachés, prise d’eau
gazeuse, froide ou gélifiée).

Stase salivaire : médicaments anti-sécrétoires ; injections ciblées de toxine botulique dans
les glandes salivaires, (voire exceptionnellement chirurgie ou radiothérapie des glandes
salivaires).

Une nutrition entérale (par sonde nasogastrique ou sur gastrostomie) peut étre envisagée
lorsque la dysphagie ne permet plus une alimentation correcte, ou est responsable de
fausses routes afin de réduire le risque de pneumopathie d’inhalation. L’utilisation de
gastrostomie ne contre indique pas forcément la prise orale d’aliments, mais augmente le
confort du patient si les repas sont longs, fatigants, inconfortables et les apports insuffisants
pour arriver a I'objectif nutritionnel.

-Troubles du transit : Mesures diététiques et traitements de la constipation.
-Reflux Gastro-Oesophagien (RGO) : Traitements anti-acides et anti RGO.

C/ Douleurs

Il convient d’étre particulierement attentif aux douleurs et a leur traitement, a toute étape de
la maladie, en particulier si le patient a du mal a s’exprimer. Il peut s’agir en particulier de
douleurs nociceptives liées a des affections intercurrentes, aux complications viscérales, aux
déformations neuro-orthopédiques ou a I'ostéoporose, ou de douleurs neuropathiques.

Le traitement antalgique repose sur des mesures physiques, des médicaments antalgiques
par administration locale ou par voie générale, en fonction de la cause et du type de douleur.
Il peut recourir a la chirurgie orthopédique en cas de déformations articulaires responsables
de la douleur.

Un traitement contre les douleurs nociceptives (selon la cause) ou contre les douleurs
neuropathiques (ex. Carbamazepine et dérivés, gabamimétiques (Gabapentine, Prégabaline,
etc), antidépresseur tricycliques (Amitriptyline, etc.) doit étre administré, dés que nécessaire
sauf contre-indication particuliére.
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Prise en charge de la douleur selon les troubles, leur cause et les traitements
associés chez les personnes atteintes de maladie lysosomale avec troubles
neurologiques.

Maladies neurologiques
dégénératives

Mouvements anormaux

Epilepsie

Prévenir la
douleur

Maintien d’'un bon état nutritionnel : qualité
de mastication et déglutition (soins
dentaires, et ORL), alimentation adaptée
dans sa composition et texture,
gastrostomie si nécessaire.

Nursing approprié (cutané, installation,
mobilisation)

Prévention des déformations
orthopédiques : appareillages, maintien
postural, rééducation les plus adaptés et
confortables possibles

Traitements de I'ostéoporose des enfants
grabataires : vitamine D, apports calciques,
biphosphonates

Les enzymothérapies substitutives ont des
les premieres semaines un bon effet sur les
douleurs articulaires et osseuses des
maladies de surcharge : Gaucher, MPS,
Fabry...

Traitement médicamenteux ou
locaux-régional de I'’hypertonie
(spasticité, dystonie), ou des
mouvements brusques comportant
un risque de traumatisme (choréo-
athétose ou ballisme) :

Bacloféene PO ou par pompe
intrathécale lombaire

Benzodiazépines
Dopamine et agonistes

Anticholinergiques :
trihexyphénidyle

Certains neuroleptiques ou
apparentés (tétrabénazine,
loxapine)

Vigabatrin

Toxine botulique (injection
intramusculaire ciblée)

Certains médicaments ont une
action mixte :

Antiépileptique et myorelaxante :
benzodiazepines

Antiépileptique et anti-dystonique :
vigabatrin

Antiépileptique et antalgique des
douleurs neuropathiques :
gabapentine, benzodiazepines,
carbamazepine, oxcarbazepine,
prégabaline (AMM adulte)

Majoration de I'hypotonie au niveau de la
musculature axiale, respiratoire, de la

Un syndrome dystonique ou
dyskinétique peut étre aggravé ou

Risque d’aggravation d’une
épilepsie insuffisamment

déglutition, avec risque d’encombrement favorisé par : contrblée :
. respiratoire = & utiliser avec prudence, en
Traitements cas de troubles de déglutition chez un Les neuroleptiques Amitriptyline
potentiellement | patient nourri par la bouche+++ . . .
aggravants Le valproate de sodium (méme Bacloféne
-Benzodiazépines sans surdosage)
-Toxine botulique (en particulier injectée Une intoxication a la phénytoine
dans la région cervicale)
Douleurs neuropathiques fulgurantes des Selon les troubles associés, Selon les troubles associés,
maladies de la myéline (maladie de Krabbe, | priorité aux traitements & action priorité aux traitements & action
Leucodystrophie métachromatique, maladie | mixte : mixte :
d’Austin...), ou neuronopathies axonales . o . o
(Maladie de San Filippo, Niemann Pick A): Dystonie et épilepsie partielle ou Epilepsie et douleurs
spasmes épileptiques: vigabatrin neuropathiques :
L Carbamazépine, oxcarbazepine,
Indications Tous types d’hypertonie et Carbamazépine, oxcarbazepine,

particulieres

gabapentine.
Prégabaline (AMM adulte).

Benzodiazépines (somnolence ou agitation,
hypersecrétion muqueuse)

Amitriptyline (diminue les secrétions
salivaires et respiratoires, plutdt sédatif)

d’épilepsie : benzodiazépines

ou gabapentine (sauf épilepsie
myoclonique), prégabaline (AMM
adulte)

Benzodiazépines (tous types
d’épilepsie)
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D/ Troubles respiratoires : broncho-pneumopathie aigue ou chronique

Les troubles respiratoires peuvent étre liés a la surcharge du déficit en SMA, ou compliquer
les troubles de la déglutition (avec risque de surinfection), le RGO, ou les déformations
neuro-orthopédiques chez I'enfant.

Antibiothérapies, bronchodilatateurs, corticoides en administration générale ou par aérosols.

Kinésithérapie respiratoire, utilisation d’aide mécanique a la toux.

Oxygénothérapie nasale a domicile en cas d’insuffisance respiratoire chronique ou pour
passer un cap lors d’'une décompensation respiratoire.

Recours a une ventilation non invasive (VNI) : pour prévenir les atélectasies, ou assurer une
ventilation satisfaisante hotamment pendant le sommeil, ou pour passer un cap lors d’une
décompensation respiratoire.

E/ Anesthésie

Il nexiste pas de recommandation liée au diagnostic de déficit en SMA: les indications,
risques, contre-indications et méthodes d’anesthésie sont évaluées et adaptées a chaque
situation et a chaque patient. Il conviendra d’étre attentif au bilan d’hémostase et au taux de
plaguettes pour tout geste chirurgical.
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Annexe 6 : 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 accordant aux patients la meilleure prise en charge en fonction de I'état de la
science.
Au cours des RCP, les dossiers des patients sont discutés de facon collégiale afin de
prendre une décision sur la meilleure prise en charge, aprés avoir évalué les risques et
mesuré les bénéfices.
Les décisions peuvent concerner différents aspects d’un dossier

» I'établissement d’une stratégie diagnostique,

¢ la validation du diagnostic,

k I'établissement d’une stratégie de prise en charge initiale ou secondaire,

» une décision de stratégie palliative.
La décision prise est tracée, puis est soumise et expliquée au patient.

Pour tous renseignements, contacter le secrétariat du CRML
Samira ZEBICHE : samira.zebiche@aphp.fr
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Annexe 7 : Education thérapeutique, Transition enfant-adulte

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

.. Si vous souhaitez, vous pouvez prendre contact auprés de la char-
gée de mission de la fiiére G2m Aude Pion aude plon@aph fr qui
pourra répondre a vos questions.

a.. Les séances éducatives sont limités & 4 personnes et se déroulent
en distanciel sur la plateforme numérique sécurisé « Stimul »

M. Pour vous inscrire, vous remplissez le formulaire dinscription sur le
site intenet de la filisre G2m, www fiiere-g2m fr, dans la
rubrique « Education Thérapeutique du Patient » ou scanner le QR
code dinscription

Jiie

ATTEINTS DE MALADIES

PROGRAMME D'EDUCATION THERAPEUTIQUE

LYSOSOMALES POUVANT ETH

8 PAR ENZYMOTHERAPIE SUB!

STITUTUVE

Prog
destiné aux patients pouvant étre traités
<‘ Z 111e par enzymothérapie substitutive

d’éducation thérap

Enzy-mol est un programme destiné aux patients de plus de 12 ans etiou
parents-aidants d'enfants atteints d'une maladie lysosomale traitée ou non
par enzymothéraple substitutive intra-veineuse

L'enzymothérapie de substitution est un traitement qui consiste & adminis-
trer une enzyme fabriquée artficiellement pour remplacer Fenzyme naturelle
manquante (du fait d'une maladie génétique). Ce traitement de substitution a
pour but de prévenir lapparition des symptémes qui résultent de Fabsence de
Fenzyme naturelle dans f'organisme.

e

mail de contact : aude.pion@aphp.fr

Ce programme propose 10 ateliers pour répondre & vos questions, vous ai-
der a gérer votre maladie et votre raitement au quotidien et ainsi améliorer
votre qualité de vie.

Pour vous informer sur le traitement de votre maladie

Pour comprendre f'enzymothérapie substitutive

Pour répondre 4 vos interrogations sur le traitement & domicile

Pour vous aider 4 mieux concilier vie quotidienne et enzymothérapie
« Pour vous préparer 4 faire face aux situations inattendues

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

Sm

-l

€)stimulab

Transition maladies rares
LIVRETS & GUIDES — Transition Maladies Rares

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

R
Rttt

LIVRET
TRANSITION
ENFANT- ADULTE

Pour un accompagnement optimal | Filiére C2M

tua PEDTATRIE
AL SOINS A[‘:UHES

P asobi

ofn: s

e

Livret « Les 5 dimensions de la transition dans le champ des maladies rares »

Log 5 dimengions de La Trangition

dans le champ des maladies rares

rouem (TP Trarmarn e Firren oo Sarie Mmbon Rures - Samrs 0

alstes s

pﬂ-‘-@\

ATELIERS ENZY-MOI

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

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

Suivre ma matadie, c'est mon affaire ? (en présentiel ou distantiel)

Choix de 'administration de mon enzymothérapie - hépital ou domicle ?
(distantiel)

S'organiser pour recevoir son enzymothérapie substitutive (distantiel)

Concilier vie
(distantiel)

ou scolaire et substitutive

Concilier vie familiale et enzymothérapie substitutive (distantiel)

Tout savoir sur la
Substitutive (distantiel)

du traitement par

Se sortir des situations inattendues (distantiel)

Voyager en France ou & étranger, c'est décidé, je bouge ! (distantiel)

Livret Transition Enfant-Adulte.

Documents disponibles sur le site de la filiere G2M Transition ado-adulte (filiere-g2m.fr).
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Annexe 8 : Chartre de fonctionnement du futur registre

GH

CHARTE DE FONCTIONNEMENT DU REGISTRE FRANCAIS DU
DEFICIT EN SPHINGOMYELINASE ACIDE (ASMD) ET DU COMITE
eRoIx SIsIMON DE PILOTAGE

OBIJECTIFS

[ Recenser tous les patients atteints d’ASMD en France dans un but épidémiologique

[ Permettre I'évaluation fonctionnelle et I'évolution de la maladie de patients

atteints dASMD

[ Recueillir le maximum de résultats pour permettre de décrire I'histoire naturelle

et I'influence des thérapeutiques

[ Evaluer la qualité de vie des patients atteints d’AMSD avec et sans traitements sur le long
terme

(1 Permettre de développer des recherches scientifiques multicentriques sur ’ASMD, par
exemple sur I'axe Génotype-Phénotype-Métabolique

REGLEMENTAIRE

Le Groupe Hospitalier Diaconesses Croix Saint -Simon (GHDCSS) est promoteur et
responsable de traitement de ce registre, créé et alimenté a partir du recueil des données
patients dans le cadre de leur prise en charge habituelle et au cours du déroulement d'une
recherche loi Jardé de type RIPH3 conformément au 3° de l'article I. 1121-1 du code de la
sante publique) et intitulée « Etude de I'histoire naturelle et de la qualité de vie des patients
atteints du déficit en sphingomyélinase acide : cohorte FASMD »

Le traitement des données se fera conformément a la méthodologie de référence MR0OO3 et
MROO04 et une déclaration de conformité a ces deux méthodologies de référence a été
réalisée auprés de la CNIL par le GHDCSS.

LE COMITE DE PILOTAGE

1. Composition
- Coordinateur du registre Dr Wladimir MAUHIN
- Responsable scientifique du registre Dr Anais BRASSIER
- Responsable de la recherche clinique du GHDCSS : Mme Valérie MILLUL.

Membres

Les Dr Wladimir Mauhin et Anais Brassier a I'origine du registre Francais ASMD ainsi que
Mme Valérie MILLUL, représentante du promoteur, sont membres de droit du Comité de
pilotage.

De plus, chague Centre incluant des patients dans le registre nomme un médecin référent
qui est membre du comité de pilotage du Registre Frangais ASMD.

2. Missions

Le comité de pilotage valide la charte de fonctionnement

Le comité de pilotage détermine les personnes autorisées a avoir acces aux données du
registre

Le comité de pilotage est garant de l'utilisation des données de ce registre a des fins de
publications scientifiques. Il doit approuver préalablement toute utilisation de données.

3. Réle du coordinateur

Le coordinateur est le garant de lintégrité des données du registre et de son bon
fonctionnement. Il doit fournir au comité de pilotage des indicateurs de qualité et des

états d’avancement de la saisie des données dans le Registre. De fait, c’est I'interlocuteur
privilégié des utilisateurs.
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4. Fonctionnement
Les décisions du comité de pilotage sont prises a I'unanimité
Le comité de pilotage se réunit au moins une fois par an

PARTICIPATION AU REGISTRE FRANCAIS

Tout médecin référent souhaitant participer au registre Francais ASMD doit signer la
présente charte de fonctionnement. Il s’engage aussi a respecter le protocole du registre
francais et ses éventuelles mises a jour. Il s’engage a fournir des données actualisées sur
les patients de son centre ayant donné leur consentement, de facon réguliére et a répondre
aux sollicitations du promoteur concernant les données recueillies

1. Acces a la base de données

Il est prévu que I'accés soit limité aux personnes autorisées par le comité de pilotage.
L’acces est donné, aprés ouverture d’'un compte, aux médecins (ou autre soignant

autorisé par le coordinateur) du centre en ayant fait la demande.

L’'ouverture d’'un compte sera accordée a chaque médecin référent aprés signature de la
présente charte de fonctionnement.

L’accés se fera par un identifiant et un mot de passe. Pour chaque centre, un tableau
répertoriant 'ensemble du personnel susceptible de saisir des données dans le registre sera
mis & jour et transmis au promoteur.

Chaque centre patrticipant devra respecter les MR 003 et MR 004 de la CNIL.

2. Regles de publications du Registre frangais

Chaque centre a accés a ses propres données, et le médecin référent reste libre de

publier ses propres résultats a des fins scientifiques.

Tout médecin référent souhaitant publier sur un sujet précis nécessitant d’extraire des
données autres que les siennes pourra soumettre sa demande directement au comité de
pilotage, qui la transmettra aux différents médecins a I'origine des données.

Le registre devra étre reconnu comme la source des données, et les médecins ayant
contribué a la mise en place de la base de données, au recueil ou a I'analyse des données
devront étre mentionnés comme co-auteurs en accord avec les régles de publication de la
revue scientifique. A ce titre M. Dalil Hamroun, concepteur du registre, Dr Anais Brassier,
responsable scientifique et Dr Wladimir Mauhin, coordinateur seront associés comme co-
auteurs a toutes les publications tant que leur réle respectif sera effectif.

Les communications orales, abstracts et articles scientifiques concernant les données du
registre devront étre approuveés par le comité de pilotage et transmis en amont au moins un
mois avant leur publication ou présentation.

SIGNATURES

Médecin référent
Nom Prénom
Exercant a : (nom et adresse de I'établissement)

Date : [ Signature :

Pour le comité de pilotage Registre Frangais ASMD

Nom Prénom
Date : [ Signature :

[0 Par e-mail wmauhin@hopital-dcss.org
O Par fax: ...
Vous recevrez prochainement les instructions pour vous connecter au registre
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