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Mise a jour des PNDS / ALD

Le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) pour la
maladie de Gaucher a été élaboré par le centre de référence
labellisé, avec le soutien méthodologique de la Haute Autorité de
Santé (HAS), en application des dispositions du Plan national
maladies rares 2005-2008.

Dans le cadre de sa mission relative aux affections de longue durée,
la HAS valide le PNDS. Ce dernier ainsi que la liste des actes et
prestations (LAP) qui en découle sont révisés tous les 3 ans.
Dans l'intervalle, la LAP est actualisée au minimum une fois par an
et disponible sur le site internet de la HAS (www.has-sante.fr).
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Liste des abréviations

ALD
AMM
ANAES
CETG
CPAMTS
CNAMTS
CRP
DMO
ECG
EMG

ES

HAS
HTAP
IgG

IRM
MGUS
PATR
PNDS
RCP
SMN-MMH

TCA
TES
TDM
TQ

TRS

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché

Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
Comité d’Evaluation du Traitement de la MG

Caisse Primaire d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
C Reactive Protein

Densité Minérale Osseuse

Electrocardiogramme

Electromyogramme

Enzymothérapie Substitutive

Haute Autorité de Santé

Hypertension artérielle pulmonaire

Immunoglobuline G

Imagerie par Résonance Magnétique

Monoclonal Gammapathy of Undetermined Signifiance
Phosphatases Acides Tartrates Résistantes

Protocole National de Diagnostic et de Soins

Résumé des Caractéristiques du Produit

Secrétariat Médical National des Maladies Métaboliques
Héréditaires

Temps de Céphaline + Activateur

Traitement Enzymatique de Substitution

Tomodensitométrie

Temps de Quick

Traitement par Réduction de Substrat
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Synthése du PNDS Maladie de Gaucher

Cette synthese a été élaborée a partir du Protocole national de diagnostic et
de soins (PNDS) disponible sur le site www.has-sante.fr.

La maladie de Gaucher (MG) est une maladie de surcharge lysosomale a
transmission autosomique récessive due a un déficit en glucocérébrosidase.
La prévalence de la MG est de I'ordre 1/60 000 dans la population générale,
mais elle peut atteindre 1/1000 dans la population juive ashkénaze. Son
expression clinique est extrémement variable, allant de formes
asymptomatiques a des formes létales in-utero.

1. Evaluation initiale

Cette maladie multisystémique est hétérogéne: sa prise en charge

nécessite une évaluation multidisciplinaire adaptée a chaque patient et
coordonnée par un médecin hospitalier. La prise en charge est réalisée par :

e les centres de référence des maladies lysosomales ou maladies
métaboliques ;

e les spécialistes les plus souvent impliqués: pédiatre, interniste,
hématologue, rhumatologue, neurologue, et gastro-entérologue ;

e le médecin traitant.

Trois principaux phénotypes sont classiquement distingués :

e le type | chronique non neurologique : il représente 95% des cas. Les
manifestations principales sont une hépatosplénomégalie, une atteinte
osseuse ((crises douloureuses liées a des infarctus osseux ou des
ostéonécroses) et une thrombopénie ;

e e type Il aigu neurologique : atteinte précoce (avant I'age de 1 an) du
tronc cérébral et rapidement évolutive (décés avant I'age de 2 ans),
associée a une organomégalie ;

e le type lll subaigu neurologique : une encéphalopathie progressive
(apraxie oculomotrice - épilepsie — ataxie) s'associe aux manifestations
du type | chez I'enfant ou I'adolescent. Cette encéphalopathie peut étre
inaugurale ou survenir ultérieurement.

La forme feetale se manifeste par une diminution des mouvements foetaux,
voire un immobilisme foetal ou une anasarque.

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence par un laboratoire
spécialisé d'une activité enzymatique déficitaire de la glucocérébrosidase
Elle est habituellement réalisée sur le sang du patient ou dans le cadre d'un
diagnostic prénatal.
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2. Prise en charge thérapeutique

Toute MG releve de I'exonération du ticket modérateur. La prise en charge
d'un patient atteint de MG est multidisciplinaire et coordonnée par un
médecin hospitalier en lien avec un centre de référence.

(liste des centres disponibles sur le site Internet www.cetl.net).

L'éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension de la MG

par le patient et ses proches. L’information doit porter :

e surla MG, ses symptdbmes, en précisant les signes d’alarme qui doivent
conduire a une consultation. Toute modification ou aggravation de la
symptomatologie doit motiver une consultation ;

e sur les traitements prescrits, les effets indésirables possibles du
traitement recu par le patient ;

e sur la planification des examens de suivi.

- Associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de
I'existence des associations de patients par les centres de référence, les
sites internet institutionnels et Orphanet.

Traitements médicamenteux spécifiques de la MG
Il existe actuellement 2 traitements médicamenteux spécifiques de la MG :

e le traitement enzymatique de substitution (imiglucérase) est le
traitement de référence ;
e le traitement par réduction de substrat (miglustat).

Toute mise en route d'un traitement de la MG doit étre validée de fagon
multidisciplinaire par les experts d'un centre de référence labellisé.

Le traitement spécifique est indiqué s'il existe un ou plusieurs criteres parmi
une liste définie page 25 (forme sévére).

Le traitement spécifique n’est pas justifié chez tous les patients atteints de
MG. Une fois instauré, le traitement spécifique de la MG est généralement
administré durant toute la vie. Certaines complications de la MG peuvent
entrainer des lésions irréversibles : splénomégalie fibreuse, arthrose
secondaire, ostéonécrose, déformations aprés tassement vertébral, fibrose
hépatique, fibrose pulmonaire. Ces Iésions une fois installées ne
s’améliorent pas sous traitements spécifiques. Il est donc nécessaire que le
traitement soit mis en place avant leur survenue.

Le traitement enzymatique de substitution (imiglucérase) est toujours
administré par perfusion intraveineuse parfois voie veineuse centrale. Le
traitement est généralement bien toléré. Peuvent survenir des signes
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généraux sans gravité. Les effets indésirables plus graves sont
exceptionnels (chocs anaphylactiques).

Un traitement & domicile est possible dans certaines situations et toujours en
présence d'une tierce personne. Les patients doivent alors étre informés
qu'en cas de survenue de symptbmes évocateurs d’hypersensibilité
(urticaire, angio-cedéme, prurit, rash, géne respiratoire...), il conviendra
d’interrompre leur perfusion et de contacter un médecin. Ces signes
surviennent essentiellement au début du traitement, justifiant une
administration en milieu hospitalier lors des 2 premiéres années. En cas
d'antécédent d'effet indésirable évocateur d’hypersensibilité, un kit
d’adrénaline doit étre disponible au domicile.

L'imiglucérase ne doit étre administré a la femme enceinte que lorsqu'il
existe une indication formelle et aprés avoir pesé soigneusement les
bénéfices et les risques tant pour la mére que pour le feetus.

Le traitement par réduction de  substrat (miglustat), administré par voie
orale, est utilisé en deuxiéme intention dans la MG de type 1 en cas
d'impossibilité d'utiliser le traitement enzymatique substitutif. Les effets
indésirables de ce traitement comportent des troubles gastro-intestinaux,
notamment des diarrhées dans plus de 80 % des cas, une perte de poids de
6 a 7 %, une neuropathie périphérique a prédominance sensitive, des
tremblements et des troubles cognitifs

En raison de sa tératogénécité chez I'animal, tout traitement par miglustat
doit s’Taccompagner d’une contraception efficace chez 'homme et la femme.
Le miglustat ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse ainsi que chez
les femmes qui allaitent. En raison de la mise en évidence d’anomalie de la
spermatogenése chez I'animal, il est conseillé aux patients de sexe masculin
désirant concevoir, d'arréter le miglustat et de continuer a prendre des
mesures contraceptives fiables pendant les 3 mois suivants.

Grossesse

La grossesse chez les femmes ayant une MG doit si possible étre anticipée
car la grossesse peut aggraver les signes de MG.

3. Suivi

Un examen clinique de suivi doit étre réalisé:

e chez le patient non traité : tous les 6 mois en I'absence d’aggravation ;
e chez le patient traité :

» tous les 3 mois au début du traitement ;

» tous les 6 mois lorsque les objectifs du traitement sont atteints ;

» achaque changement de posologie.
Dans lintervalle des visites auprés du spécialiste, le médecin généraliste

traite les pathologies intercurrentes en relation avec un médecin du Centre
de référence si besoin.
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Informations utiles

e PNDS disponible sur : www.has-sante.fr (rubrique ALD)

e Comité d’Evaluation du Traitement des Maladies Lysosomales :
http://www.cetl.net (rubrique CETG)

e Informations générales : http://www.orphanet.net/ (rubrique Maladie de
Gaucher)

e  Associations de patients : http://www.vml-asso.org/
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. Introduction

1. Objectif

L'objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est
d’expliciter pour les professionnels de santé la prise en charge optimale et le
parcours de soins d’'un malade d’'un patient admis en ALD au titre de I'ALD
17 : Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé
spécialisé. Ce PNDS est limité a la maladie de Gaucher (MG).

C’est un outil pragmatique auquel le médecin traitant' en concertation avec
le médecin spécialiste, peut se référer pour la prise en charge de la
pathologie considérée notamment au moment d'établir le protocole de soins®
conjointement avec le médecin conseil et le patient.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes
les comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques, protocoles de
soins hospitaliers etc. Il ne peut pas revendiquer I'exhaustivité des conduites
de prise en charge possibles ni se substituer a la responsabilité individuelle
du médecin vis a vis de son patient. Ce protocole reflete cependant la
structure essentielle de prise en charge d’'un patient atteint de MG .

2. La maladie de Gaucher

La MG est une maladie de surcharge lysosomale a transmission
autosomique récessive due a un déficit en glucocérébrosidase (ou
glucosylcéramidase ou (- glucosidase acide) ou exceptionnellement en son
activateur saposine C.

La glucocérébrosidase permet d’hydrolyser le glucosylcéramide (ou
glucocérébroside) issu de la dégradation des membranes cellulaires des
éléments figurés du sang (sphingolipides) en céramide (ou cérébroside) et
glucose. Dans la MG, le glucosylcéramide non dégradé est essentiellement
accumulé dans les lysosomes des cellules du systéme réticulo-endothélial,
et en particulier dans les macrophages. Ces macrophages hyperactivés
adoptent une morphologie caractéristique (cellules de Gaucher).

La prévalence de la MG est de I'ordre 1/60 000 dans la population générale,
mais elle peut atteindre 1/1000 dans la population juive ashkénaze. Quatre

! Médecin traitant : médecin désigné par le patient auprés de la Caisse d'assurance
maladie.

2 A titre dérogatoire, notamment lorsque le diagnostic est fait a I'hdpital ou dans un
contexte d’'urgence, un autre médecin peut établir ce protocole de soins. La prise en
charge a 100 % pourra alors étre ouverte pour une durée de 6 mois, éventuellement
renouvelable.
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cent cinquante six patients ont été enregistrés dans le registre national
francais du CETG en 2006. Son expression clinique est extrémement
variable, allant de formes asymptomatiques a des formes létales in-utero.
Cette maladie multisystémique est hétérogéne: sa prise en charge

N

complexe nécessite une adaptation a chaque patient et une évaluation
multidisciplinaire.

Trois principaux phénotypes sont classiqguement distingués :

le type 1 chronique non neurologique : il représente 95% des cas. Le
diagnostic peut étre fait a tout age. La présentation clinique est trés
hétérogene. Les principales manifestations sont une
hépatosplénomégalie, une atteinte osseuse (douleurs, infarctus osseux,
ostéonécrose) et une thrombopénie. |l existe des formes
asymptomatiques. L'asthénie est fréquente retentissant parfois sur la
vie scolaire et socioprofessionnelle. Il peut exister un retard de
croissance ou un retard pubertaire. La splénomégalie peut se
compliquer d’infarctus spléniques. La rupture de rate est exceptionnelle.
L’évolution vers la fibrose hépatique puis la cirrhose est rare.
L’hépatosplénomégalie entraine parfois une distension abdominale
douloureuse qui peut géner la respiration.

le type Il aigu neurologique : c’'est la forme la plus sévére et la plus rare.
Il débute généralement chez le nourrisson de 3 a 6 mois (parfois, in
utero) par une atteinte systémique avec hépatosplénomégalie et un
syndrome neurologique précoce et sévére. Les premiers signes sont
une paralysie oculomotrice ou un strabisme fixé bilatéral associés
secondairement a des signes bulbaires, en particulier des troubles
séveéres de la déglutition, une spasticité progressive et des
mouvements choréo-athétosiques. Les convulsions sont plus tardives,
se manifestant par une épilepsie myoclonique résistante aux
traitements antiépileptiques. Le déces survient le plus souvent avant
'age de 2 ans.

le type 1l subaigu neurologique : comme pour le type 1, il regroupe des
malades trés hétérogénes. Certains patients ont une atteinte
systémique modérée et une ophtalmoplégie associée, comme seul
symptdbme neurologique. Pour les formes plus séveres les signes
neurologiques rencontrés sont variables : ophtalmoplégie horizontale
supranucléaire, épilepsie myoclonique progressive, ataxie cérébelleuse,
spasticité et démence.

La forme foetale est trés rare et d'une sévérité particuliere. Elle se
réveéle au stade foetal et se caractérise par une anasarque foeto-
placentaire, une hépatosplénomégalie, une ichtyose, une arthrogrypose
et une dysmorphie faciale. La mort survient souvent in-utero sinon treés
vite aprés la naissance.
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Il existe actuellement 2 traitements spécifiques de la MG :

e le traitement enzymatique de substitution (TES) est le traitement de
référence ;

e le traitement par réduction de substrat (RS) est un traitement de
deuxiéme intention.

Il est nécessaire de traiter la MG avant 'installation de Iésions irréversibles.

3. Méthode

Ce PNDS a été élaboré a partir d'une analyse critique de la littérature
internationale, selon la «Méthode d'élaboration du protocole national de
diagnostic et de soins par le centre de référence d’'une maladie rare» publiée
par 'HAS (mars 2006).

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

Une liste des actes et prescriptions a été définie a partir du PNDS, et en
utilisant les formats des formulaires de prise en charge a 100% des soins
proposés par les différents organismes d’assurance maladie.
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ll. Protocole national de diagnostic et de
soins (PNDS)

1. Evaluation initiale

1.1 Objectifs principaux

e  Confirmer le diagnostic de MG ;

e Préciser le degré d'atteinte initiale : nombre d'organes atteints et degré
d’atteinte respectif ;

e Poser les indications thérapeutiques.

1.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient ayant une MG est multidisciplinaire et
coordonnée par un médecin hospitalier. Elle est réalisée par :

e les centres de référence des maladies lysosomales ou maladies
métaboliques et leur(s) réseau(x) de correspondants ;

e les spécialistes les plus souvent impliquées: pédiatre, interniste,
hématologiste, rhumatologue, neurologue, et gastro-entérologue ;

e le médecin traitant ;

e tout autre spécialiste dont 'avis est nécessaire en fonction du tableau
clinique.

Les examens recommandés dans le cadre de I'évaluation initiale sont décrits

ci-dessous.

1.3 Examen Clinique

1.3.1 Type 1, non neurologique (95 % des cas)

La présentation clinique est trés hétérogene.

Le diagnostic peut étre fait a tout age (dge moyen au moment du
diagnostic : 20 ans).

Il existe des formes asymptomatiques.

L'interrogatoire et I'examen physique recherchent les signes suivants :

e une asthénie fréquente pouvant retentir sur la vie scolaire et
socioprofessionnelle ;
e un retard de croissance ou retard pubertaire ;
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Une splénomégalie, parfois trés importante, présente chez 95% des
patients, des infarctus spléniques parfois douloureux. La rupture de rate
est exceptionnelle.
des hémorragies le plus souvent modérées.
Une hépatomégalie (plus de 80% des cas). L'évolution vers la fibrose
puis la cirrhose est rare.
L’hépatosplénomégalie entraine parfois une distension abdominale
douloureuse.
une atteinte osseuse (80 % des cas)
Elle retentit sur le pronostic fonctionnel. Elle peut se traduire par :
des crises douloureuses hyperalgiques invalidantes, en relation avec
des infarctus osseux, des ostéonécroses aseptiques ;
des fractures pathologiques ;
des tassements vertébraux ;
des douleurs chroniques ;
des déformations.
une atteinte d’autres organes, rare :
atteinte  pulmonaire (fibrose pulmonaire, syndrome restrictif
secondaire aux déformations du rachis, hypertension artérielle
pulmonaire) ;
atteinte cardiaque (infiltration interstitiele du myocarde ou
péricardique) ;
une pigmentation cutanée, atteinte oculaire, digestive ou rénale sont
exceptionnelles.

1.3.2 Type 2 aigu neurologique (1 % des cas)

C'est la forme la plus séveére et la plus rare. Elle débute généralement chez
le nourrisson de 3 & 6 mois (parfois, in utero).

Elle associe :

une atteinte systémique avec hépatosplénomégalie ;

un syndrome neurologique précoce et sévére ;

les premiers signes sont une paralysie oculomotrice ou un strabisme
fixé bilatéral associés secondairement a des signes bulbaires, en
particulier des troubles sévéres de la déglutition, une spasticité
progressive et des mouvements dystoniques ;

les convulsions sont plus tardives, se manifestant par une épilepsie
myoclonique résistante aux traitements antiépileptiques.

Le bilan neurologique initial inclut un :

examen clinique réalisé par un neurologue si possible ayant déja une
expérience de la MG ;
enregistrement filmé par une équipe spécialisée d'une éventuelle
apraxie oculomotrice.
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1.3.3 Type 3 (5 % des cas)

Il est également appelé type juvénile ou type neurologique subaigu. Comme
pour le type 1, il regroupe des malades trés hétérogénes. L’atteinte
neurologique est plus tardive et d’évolution plus progressive que dans le
type 2.

Certains patients ont une atteinte systémique modérée et une
ophtalmoplégie associée, comme seul symptdme neurologique.

Pour les formes plus séveres, les signes neurologiques rencontrés sont
variables : ophtalmoplégie horizontale supranucléaire, épilepsie
myoclonique progressive, ataxie cérébelleuse, spasticité et démence.

Le bilan neurologique initial inclut un :

e Examen clinique réalisé par un neurologue si possible ayant déja une
expérience de la MG ;

e Enregistrement filmé par une équipe spécialisée d'une éventuelle
apraxie oculo-motrice.

1.3.4 Forme feetale

La forme fcetale de la MG est rare. Elle est évoquée devant des morts
foetales in utero, devant une anasarque foetale inexpliquée, une
organomégalie et une thrombopénie foetale, un immobilisme, des anomalies
cutanées (bébé collodion). Lorsque I'enfant nait vivant, il existe une détresse
neurologique et le déces survient rapidement.

Il est crucial, en vue d’'un diagnostic prénatal ultérieur, d'établir le diagnostic
de ces formes :

e sur les données autopsiques, en cas de foetus mort ou de déces
néonatal ;

e sur le dosage de glucocérébrosidase et/ou le génotypage a partir d'une
culture de biopsie de peau ou d'un éventuel prélevement de liquide
amniotique ;

e surle génotypage des parents.

1.4 Examens paracliniques

1.4.1 Diagnostic de certitude

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’une activité
enzymatique déficitaire de la glucocérébrosidase (ou béta glucosidase acide
ou glucosylcéramidase) (inférieure a 20-25 %). Cette mesure doit étre
réalisée dans un laboratoire spécialisé, engagé dans une démarche de
contrdle de qualité. Elle est habituellement réalisée dans le sang du patient
ou dans le cadre d’'un diagnostic prénatal, sur leucocytes totaux ou mieux
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sur cellules mononuclées, a l'aide de substrats synthétiqgues. En cas de
discordance clinico-biologique, il est nécessaire de réaliser une biopsie de
peau pour culture de fibroblastes sur lesquels sera vérifiée I'activité de la
glucocérébrosidase.

Un exceptionnel déficit en saposine C doit étre recherché par les
laboratoires sus-cités quand I'activité enzymatique est normale et que la
présentation clinique est évocatrice.

1.4.2 Biologie

- Hémogramme et numération plaquettaire

A la recherche d'une :

e anémie/et ou thrombopénie et/ou leucopénie ;
e pancytopénie rarement sévere dont les causes sont la séquestration
splénique et l'infiltration médullaire.

! En cas dantécédent de splénectomie, I'hémogramme peut étre
modifié et doit étre interprété en conséquence.

- Bilan d’hémostase

e  Outre 'hémogramme et la numération plaquettaire, il comporte : Temps
de céphaline + activateur (TCA), Temps de Quick (TQ), fibrinogene.

e En cas d'anomalie de I'hémostase clinigue ou biologique, un avis
spécialisé en hémostase est recommandé.

- C reactive protein (CRP)

La normalité de son dosage permet d’exclure un syndrome inflammatoire
absent dans la MG.

Elle peut étre élevée en cas d'infarctus osseux ou de complication
infectieuse (rare cas d’'ostéomyélite dans la MG).

- Protides totaux et électrophorése des protéines sériques

e Mise en évidence dune hypergammaglobulinémie polyclonale
(fréquente)
e Dépistage de gammapathie monoclonale

- Immunoélectrophorése des protéines sériques

La fréquence accrue d' hypergammaglobulinémie monoclonale de type
MGUS (Monoclonal Gammapathy of Undetermined signifiance) justifie une
immunoélectrophorése des protéines sériques.

- Bilan hépatique

Comportant le dosage de bilirubine libre et conjuguée, des transaminases
(ASAT — ALAT), des phosphatases alcalines, des Gamma GT ou 5%
nucléotidase chez I'enfant.
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- Biomarqueurs de la MG (liés a la surcharge des
macrophages qui sont activés )

e  Mesure de I'activité de la chitotriosidase
Elle doit étre faite une fois le diagnostic de MG posé aprés mise en
évidence du déficit en glucocérébrosidase, a la recherche d'une
augmentation de I'activité de la chitotriosidase (enzyme produite par les
macrophages activés) qui reflete I'importance de la surcharge en
glucocérébroside de I'organisme.

e Phosphatases Acides Tartrates Résistantes (PATR)
L'activité de cette enzyme est souvent élevée dans le sérum dans la
MG.

e Enzyme de conversion de I'angiotensine :
L'activité de cette enzyme est souvent élevée dans le sérum dans la
MG (origine macrophagique).

e Ferritinémie
A la recherche d’'une fréquente hyperferritinémie (liée a la surcharge
macrophagique). Son existence n’exclut pas la possibilité d'une
carence martiale.

- Selon l'orientation clinique ou biologique :

e Bilan ferrique
comportant : fer sérique, coefficient de saturation de la transferrine,
capacité totale de fixation de la transferrine

e Vitamine B12, folates sériques
En cas d’anomalie évocatrice de I’'hémogramme.

1.4.3 Myélogramme

Un des modes de présentation habituels de la MG de type 1 est une
splénomégalie avec une thrombopénie ou une pancytopénie plus ou moins
prononcées. Le myélogramme, parmi d’autres explorations, est justifié pour
I'exploration de ces cas, et il oriente le diagnostic en mettant en évidence les
cellules de Gaucher. Toutefois, la présence de cellules de Gaucher est
insuffisante et la confirmation enzymatique est obligatoire.

Le myélogramme n’est pas indiqué si le diagnostic de MG est d’emblée
suspecté, le diagnostic est confirmé par la mise en évidence d’'une activité
enzymatique déficitaire de la glucocérébrosidase.

- Cas particulier de la biopsie hépatique

La biopsie hépatique est indiquée en cas de suspicion de cirrhose
hépatique.

- Analyse du géne codant pour la glucocérébrosidase (gene
GBA).

La présence chez un patient de la mutation N370S (ou 1226G) a I'état
homozygote ou hétérozygote exclut le risque d'atteinte neurologique (types
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2 ou 3), mais ne permet pas de préjuger de la sévérité des atteintes osseuse
et viscérale. Certains patients homozygotes N370S/N370S peuvent rester
trés longtemps asymptomatiques.

Un patient homozygote pour la mutation L444P (ou 1448C) est a trés haut
risque de développer une atteinte neurologique. Les patients porteurs de la
mutation D409H a I'état homozygote ont une atteinte valvulaire cardiaque
caractéristique. Les patients porteurs de deux mutations « nulles », c’est-a-
dire responsables d'une absence totale d'activité enzymatique (RecNcil,
84GG) ne peuvent survivre au-dela de la période périnatale (formes foetales
incompatibles avec la vie).

L'analyse du géne GBA doit étre réalisé chez tous les patients dans le but
d'établir des corrélations phénotype-génotype et plus particulierement chez
les enfants pour déterminer s’ils sont a risque de développer une forme
neurologique de la maladie.

1.4.4 Imagerie

- Imagerie hépatosplénique

Elle permet de préciser les données de I'examen clinique, et de déceler des
lésions parenchymateuses (nodules, séquelles d'infarctus) ainsi que des
lithiases biliaires fréquentes dans la MG.
e Choix de I'examen morphologique, par ordre de priorité décroissante :

» Echographie ;

» IRM : examen le plus précis ;

» TDM : Elle est indiquée en cas de contre-indication de I'RM.

- Imagerie osseuse

L'évaluation initiale osseuse doit comprendre la totalité de ces examens :
e Radiographies

» Bassin ; Rachis ; Fémur ; Tibia ; Humérus.

» Détermination de l'age osseux (les référentiels sont établis sur:
poignet et main gauche de face, ou coude gauche face et profil en
fonction de I'age).

e Lesradiographies permettent de visualiser par fréquence décroissante :

» des déformations (trouble du remodelage de I'extrémité inférieure du
fémur : déformation en flacon d’Erlenmeyer dans 80 % des cas) ;

» des séquelles d'infarctus osseux (ostéosclérose)

» des ostéonécroses aseptiques qui peuvent siéger sur les tétes
fémorales, humérales, les condyles fémoraux, les plateaux tibiaux et
plus rarement aux pieds (astragales, calcanéum), a la machoire ;
des lésions lytiques ;
un amincissement de la corticale ;
des tassements vertébraux, des fractures ;
une ostéomyélite (exceptionnelle) ;
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une arthrose compliquant une ostéonécrose ;
les prothéses ou leurs complications (descellement, usure, infection).

Scintigraphie osseuse au Technetium 99m

Elle est non spécifique, mais peut dans certains cas localiser et évaluer
'extension de Iésions atypiques qui nécessiteront une imagerie
complémentaire.

IRM du rachis, fémurs, bassin et tibias

Elle permet de :
quantifier le degré d'infiltration osseuse par les cellules de Gaucher
altérant le signal médullaire normal (hyposignal en T1 et T2) ;
apprécier I'extension des lésions, leur caractére récent (cedéeme d'un
infarctus récent) ou ancien ;
différents scores sont utilisés dans la littérature : ils sont généralement
utilisés en recherche clinique dans les centres de référence. Quelle
que soit la méthode utilisée le radiologue doit pouvoir quantifier le
degré d'infiltration osseuse. Chez I'enfant, son interprétation nécessite
une expertise spécifique en raison de la transformation physiologique
de la moelle rouge en moelle jaune pouvant simuler une infiltration.

TDM osseuse

Elle n'a pas d'indication dans la MG car elle apprécie mal les
modifications de la médullaire osseuse, sauf circonstances particulieres
(impossibilité de réaliser I''RM — nécessité de visualiser la corticale
osseuse qui peut étre aminci dans la MG).

Ostéodensitométrie

Son évaluation dans la MG et les relations entre ostéoporose,
ostéopénie, fragilité osseuse et risque fracturaire sont en cours d’étude.
Elle a pour but d'apprécier le degré d'ostéopénie et d'ostéoporose
(I'ostéopénie se caractérise par une densité minérale osseuse (DMO)
mesurée au rachis lombaire et/ou a I'extrémité supérieure de la hanche
comprise entre 1 et 2,5 écarts-type au dessous de la moyenne des
jeunes adultes: cet écart est appelé T score, I'ostéoporose se
caractérise par un T score < 2.5).

- Chez les patients ayant des signes neurologiques (types 2
et 3)

Examen des mouvements oculaires si possible par électro-oculographie
afin de rechercher un ralentissement des saccades non visible par le
seul examen clinique;

Examen ophtalmologique (ophtalmoscopie) ;

Audiogramme ;

Potentiels évoqués auditifs (explorent le tronc cérébral) ;

IRM cérébrale ;
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Electroencéphalogramme ;
Tests neuropsychologiques.

- Chez les patients ayant des signes cardiaques ou
pulmonaires

ECG de repos

Radiographie et/ou tomodensitométrie du thorax

Echocardiographie avec doppler

Explorations fonctionnelles respiratoires avec recherche d’un trouble de
la diffusion

Lavage alvéolaire en cas de syndrome pulmonaire interstitiel

- Prise en charge des couples
Conseil génétique
Il doit étre effectué au cours d’'une consultation de génétique clinique.
Dans la famille d’'un patient atteint de MG, le conseil génétique a pour
objectifs :
de dépister la MG chez les ascendants, collatéraux, et descendants
par I'établissement d’'un arbre généalogique, la diminution de l'activité
enzymatique de la glucocérébrosidase, et le génotypage si celui du
cas index est informatif. Le seul dosage enzymatique ne permet
généralement pas un diagnostic fiable des sujets hétérozygotes
(porteurs).
d’'informer les couples a risque de la probabilité de transmettre la
maladie sous une forme homozygote et des conséquences cliniques
potentielles d’'une telle transmission. Le dépistage de la MG chez les
conjoints des sujets a risque n'a d'intérét qu'en cas de consanguinité
ou si le conjoint est d'origine ashkénaze.

Diagnostic prénatal
Il est conseillé aux couples ayant eu un enfant atteint de MG de type 2
ou 3 (formes actuellement incurables), ou une forme a révélation
foetale (cf.2.3.4). Il doit étre organisé dans le cadre d’'une consultation
de conseil génétique. Il est indispensable d'avoir étudié le cas index
familial et les 2 parents avant la réalisation d’'un diagnostic prénatal.
Il est réalisé par
La détermination du génotype des cellules foetales par biopsie de
trophoblaste (10-12 semaines d’aménorrhée), ou amniocentése (a
partir de 15 -16 semaines d’aménorrhée) si les mutations du cas
index ont été préalablement identifiées.
La mesure de l'activité de la glucocérébrosidase dans des cellules
trophoblastiques ou des cellules amniotiques si I'étude génétique du
cas index n’est pas informative.
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2. Prise en charge thérapeutique

Toute Maladie de Gaucher reléve de I'exonération du ticket modérateur.

Le Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de Gaucher (CETG)
évalue de facon multidisciplinaire la prise en charge thérapeutique des cas
difficiles (Annexe 4).

2.1 Objectifs

e Identifier les patients a traiter pour éviter les complications liées a la
MG ;

e Choisir le traitement spécifique ;

e Evaluer la posologie nécessaire ;

e Envisager des traitements complémentaires non spécifiques.

2.2 Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire et coordonnée par un
médecin hospitalier en lien avec un centre de référence.

Elle est réalisée par :

e le centre de référence de la MG et son réseau de correspondants ;

e les spécialistes les plus souvent impliquées : pédiatre, interniste,
hématologiste, rhumatologue, neurologue, et gastro-entérologue ;

e le médecin traitant ;

e tout autre spécialiste dont 'avis est nécessaire en fonction du tableau
clinique.

- Education thérapeutique et modification du mode de vie

L'éducation thérapeutique est I'ensemble d'activités (sensibilisation,
information, apprentissage, aide psychologique et sociale) destinées a aider
le patient (et son entourage) a comprendre la maladie et les traitements,
participer aux soins, prendre en charge son état de santé et favoriser, dans
la mesure du possible, un retour aux activités normales.

Elle doit prendre en compte en la personne dans sa globalité en évaluant les
projets personnels, le vécu de la MG, et les savoirs.

L’éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension par le
patient et ses proches.

L'information doit porter :

e surla MG, ses symptdmes, en précisant les signes qui doivent conduire
a une consultation. Toute modification ou aggravation de Ila
symptomatologie doit motiver une consultation ;

e sur les traitements prescrits, les effets indésirables possibles du
traitement regu par le patient ;
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sur la planification des examens de routine ou de dépistage des
complications éventuelles et leurs résultats.

L'éducation thérapeutique portera en particulier sur les points suivants :

Connaissance de la maladie : des explications claires sur la MG seront
fournies aux patients et aux parents pour les enfants. Les modalités des
perfusions a domicile seront expliquées: contact avec le personnel
infirmier, matériel de perfusion, nécessité de la présence d'une tierce
personne lors des perfusions, conduite a tenir en cas d'effets
indésirables, manutention des boites de déchets (seringues, aiguilles),
dossier soins du patient tenu a jour par le personnel médical et
paramédical ;

Lorsque le traitement est administré au domicile selon les modalités du
privé associatif, le patient doit se procurer le traitement dans
I'établissement hospitalier le plus proche de son domicile. Le respect de
la chaine du froid pour la conservation des flacons est impératif ;
Anticiper de plusieurs semaines ou mois les départs en vacances, les
voyages professionnels a I'étranger (stage, études) afin d’organiser le
traitement enzymatique substitutif sur place ;

Anticiper si possible les grossesses afin d'éviter les complications
hémorragiques et osseuses ;

Proposer systématiquement une consultation de génétique qui aura
pour but d’expliquer le mode de transmission génétique de la maladie ;
Carnet de vaccination si splénectomie (prévention des infections
bactériennes) ;

Observance : aprés plusieurs années de perfusions, certains patients
annulent ou espacent les séances de perfusions voire le suivi en
consultation. Ce relachement de I'observance thérapeutique peut faire
proposer une psychothérapie de soutien ;

Education diététique pour le traitement par miglustat ;

Formation des infirmiéres pour la réalisation des perfusions du TES, la
préparation de I'imiglucérase (reconstitution) ne sera réalisée qu'une
fois le patient présent et perfusé ;

Favoriser la coordination avec les médecins de ville par la bonne tenue
du dossier soins.

- Réle des associations de patients

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

Ces associations contribuent a une meilleure prise en charge globale de la
maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de
patients et les soignants.
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2.3 Traitements pharmacologiques

Pour des raisons de simplicité, les guides médecins 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). Si pour des raisons
explicites tel n'est pas le cas, et plus généralement pour toute prescription
d'un produit hors AMM, qui s'effectue sous la seule responsabilité du
prescripteur, celui-ci doit en informer spécifiquement le patient.

2.3.1 Traitements médicamenteux spécifiguesdelaM G
- Généralités

Le traitement spécifique n'est pas justifié chez tous les patients atteints de
MG. Une fois instauré, le traitement spécifique de la MG est généralement
institué a vie. Certaines complications de la MG peuvent entrainer des
Iésions irréversibles : splénomégalie fibreuse, arthrose secondaire,
ostéonécrose, déformations apreés tassement vertébral, fibrose hépatique,
fibrose pulmonaire. Ces séquelles sont irreversibles ne s’améliorent pas

sous traitements spécifiques. Il est nécessaire que le traitement soit mis en
place avant leur survenue.

Il existe actuellement 2 traitements spécifiques pour la MG :
e le traitement enzymatique de substitution (TES) est le traitement de

référence ;
e le traitement par réduction de substrat (RSR) est un traitement de
deuxieme intention. Il permet de limiter Il'accumulation du

glucosylcéramide. L'efficacité de ce traitement administré par voie orale
apparait plus tardivement et semble moins importante que celle du
traitement enzymatique de substitution. Ses effets indésirables sont
plus fréquents. L'efficacité a long terme et la fréquence des effets
indésirables sont en cours d’évaluation.

- Indications du traitement spécifique de la maladie de
Gaucher

La mise en route d'un traitement de la MG doit étre validée de fagon
multidisciplinaire avec les experts d'un centre de référence labellisé.

Le traitement spécifique est indiqué s'il existe un ou plusie urs critéres
parmi les suivants (forme sévere) :

e Plaguettes < 60000/mm3 ou épisodes hémorragiques graves;

e Anémie symptomatique, hémoglobine < 8g/dl ;

e Nécessité de transfusions ;

e Hépatomégalie et/ou splénomégalie douloureuse ou entrainant une
distension abdominale avec une symptomatologie fonctionnelle ;

HAS / Service des affections de longue durée et accords conventionnels /
Janvier 2007 23



PNDS Maladie de Gaucher

e Atteinte osseuse symptomatique : crises osseuses, 0stéonécrose,
fractures pathologiques, lyse osseuse, prothése(s) articulaires(s);
ostéoporose (criteres ostéodensitométriques non validés chez I'enfant) ;

e MG de type 3 dont les signes neurologiques caractéristiques sont une
apraxie oculomotrice, une ataxie, une épilepsie évoluant vers une
encéphalopathie progressive ;

e Atteinte pulmonaire liée a la MG (pneumopathie interstitielle, fibrose,
HTAP apres exclusion de toute autre cause) ;

e Atteinte d’autres organes (coeur, reins) liée a la MG (aprés exclusion de
toute autre étiologie) ;

e Enfants: toute MG avec un des signes ci-dessus, un retard de
croissance, un retard pubertaire, ou une forme asymptomatique ayant
un génotype prédisposant a une forme de type 3 (cf. § aide au
pronostic).

Les MG de type 2 ne relevent pas d'un traitement spécifique qui est
inefficace.

Le traitement spécifigue n'est pas indiqué si tous les criteres ci-

dessous sont réunis (forme paucisymptomatique) :

e Plaquettes > 80 000 / mm3 sur 3 déterminations (Hémoglobine > 10,5
g/dl (femme) et Hémoglobine > 11,5 g/dl (homme) ;

e Hépatosplénomégalie modérée sans signe fonctionnel ;

Fonctions hépatiques, cardiaques, pulmonaires normales ;

e Atteintes osseuses limitées a une ostéopénie modérée et a des
déformations en flacon d’Erlenmeyer ;

e Absence d'altération de la qualité de vie ;

Pas de progression rapide de la maladie ;

e absence de génotype prédisposant a une forme de type 3 chez I'enfant
asymptomatique (cf. § aide au pronostic).

En l'absence de traitement spécifique, le patient doit avoir une
surveillance clinique et biologique réguliére.

Pour tout patient n’entrant pas dans les 2 catégories ci-d essus, la
décision thérapeutique doit étre discutée au cas par cas de facon
multidisciplinaire et avec les experts d’'un centre de référenc e labellisé.

- Quel traitement spécifique proposer ?

Le traitement de premiére intention de la MG de type 1 sy = mptomatique
et de la MG de type 3 est I'imiglucérase.

Le miglustat ne peut étre utilisé qu’en seconde intention et reste limité aux
patients pour lesquels I'enzymothérapie est impossible soit :

e Refus du traitement substitutif enzymatique par le patient (refus des
perfusions);
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e Intolérance sévéere a l'imiglucérase, sans possibilité de le réintroduire
avec sécurité.

Le miglustat n'a pas d’AMM mais fait I'objet d'essais thérapeutiques dans les
situations suivantes :

e enrelais d'un traitement par imiglucérase chez un patient stabilisé ;
e en cas d'atteinte neurologique (Gaucher type 3).

La conduite a tenir doit étre discutée au cas par cas au sein du centre de
référence dans les situations suivantes :

e en cas d’exceptionnel déficit en Saposine ol I'enzymothérapie est sans
objet ;

e en adjonction a I'imiglucérase, en cas de crises douloureuses osseuses
persistantes ;

e en cas d'association syndrome parkinsonien et MG de type 1 (rares
observations de syndrome extrapyramidal dans la MG de type 1).

- Evolution

Sous traitement substitutif (imiglucérase), une amélioration clinique apparait
aprés 3 a 6 mois : diminution ou disparition de l'asthénie, des douleurs
abdominales, des crises douloureuses osseuses.

La diminution de la splénomégalie et de I'hépatomégalie est notée apres 1 a
2 ans de traitement et se poursuit pour se stabiliser en 3 ou 4 ans. |l persiste
souvent un certain degré d’hépatosplénomégalie en particulier chez les
adultes.

Une réponse radiologique sur les anomalies osseuses semble survenir
aprées 3 a 4 ans de traitement. L'infiltration de certains organes par les
cellules de Gaucher semblent régresser en quelques mois a quelques
années. L’hypertension portale et I'hypertension artérielle pulmonaire
semblent étre peu améliorées par le TES.

Une interruption du traitement se traduit en général par une recrudescence
des signes cliniques, souvent précédée d'une aggravation des parametres
biologiques.

Le traitement par réduction de substrat (miglustat) diminue le volume du foie
et de la rate. Cependant son efficacité sur les paramétres hématologiques
est moins importante et apparait plus tardivement.

- Objectifs thérapeutiques

e Anémie : augmenter I'hémoglobine au dessus de 11 g/dl chez la femme
et I'enfant et au dessus de 12 g/dl chez 'lhomme (habituellement obtenu
entre 12 et 24 mois de traitement) ;
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e Thrombopénie : Obtenir un taux de plaquettes > 100 000 /mm3 (avis
experts) ;

e Hépatosplénomégalie : Réduire et stabiliser le volume hépatique et
splénique (le retour a un volume normal n'est pas toujours possible).
Faire disparaitre le retentissement de I'hépatomégalie (distension
abdominale) et éviter I'évolution vers une fibrose hépatique et les
complications de I'hypersplénisme ;

e  Atteinte osseuse : Eliminer ou diminuer les douleurs osseuses. Prévenir
les crises osseuses, l'ostéonécrose et les fractures pathologiques.
Augmenter la densité minérale osseuse. Diminuer linfiltration osseuse
allRM;

e Atteinte pulmonaire: Prévenir ou diminuer [I'atteinte pulmonaire
interstitielle et 'THTAP ;

e Faire disparaitre [l'asthénie et normaliser la vie scolaire et
socioprofessionnelle ;

e Chez I'enfant, normaliser la croissance et la puberté ;

e Atteinte neurologique du type 3 : freiner l'apparition des signes
neurologiques en cas de mutation faisant craindre une MG de type 3.
Ralentir I'évolution neurologique dans la MG de type 3 ;

e  Marqueurs biologiques : Diminuer d’au moins 30% la chitoriosidase en
1 an. Diminuer les autres marqueurs (les PATR se normalisent en
général assez rapidement sous traitement, 'enzyme de conversion et la
ferritine diminuent mais se normalisent plus lentement et
inconstamment).

e Les parametres hématologiques et les crises douloureuses osseuses
s’améliorent en général entre 1 a 2 ans, les autres manifestations se
corrigeant entre 3 et 5 ans.

- Posologie
e Imiglucérase

» La posologie initiale d’'imiglucérase habituellement recommandée,
pour les formes séveres de l'adulte et chez l'enfant, est de 60
U/kg /15 jours. En dehors des formes séveéres, en particulier dans les
formes hématologiques sans atteinte osseuse (c) la posologie initiale
peut étre de 30 a 45 U/kg/15 jours ;

» Dans les formes hématologiques pures, une posologie de 15
U/kg/semaine a été proposée par certaines équipes étrangéres. Elle
ne correspond pas a celle spécifiée par 'AMM francaise ;

» La posologie est de 60 U/kg/15j dans la MG de type 3. Elle peut étre
augmentée jusqu'a 120 U / kg/15 j en cas de MG de type 3 dont les
signes neurologiques continuent a s'aggraver sous un traitement bien
conduit a 60 U/kg/15j ;

e Miglustat :
» la posologie est de 100 mg 3 fois par jour dans le traitement de la MG
detype 1;
» chez les insuffisants rénaux, la posologie doit étre réduite.
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- Modifications de posologie

Chez l'enfant et dans les formes sévéres de l'adulte, lorsque les
objectifs thérapeutiques ont été atteints et sont stables depuis plus d’'un
an, les doses de I'imiglucérase peuvent étre réduites a 45 U/kg/15jours.
Pour ceux chez qui les objectifs initiaux ont été atteints, une diminution
de dose peut encore étre envisagée, sans descendre en dessous de 30
U/kg/15 jours. Tout changement de dose nécessite une surveillance
trimestrielle pendant 1 an : examen clinique et marqueurs biologiques.
Dans les formes hématologiques pures (en l'absence d'atteinte
osseuse ou de risque neurologique), aprés 1 an de stabilisation, la
posologie peut étre diminuée a 30 voire 15 U/kg/15 jours.

Pour améliorer la qualité de vie des patients, lorsque la maladie est
stabilisée, lI'espacement des perfusions, tous les 21 jours (sans
modification de doses), peut étre envisagé sous surveillance clinique et
biologique stricte appréciant la stabilité de la maladie. En cas de MG de
type 3, une aggravation des symptbmes neurologiques ou
hématologiques peut justifier 'augmentation de la posologie jusqu’'a
120 U/Kg/15 jours.

- Imiglucérase : TES encore appelé Enzymothérapie
Substitutive (ES)

Le résumé des caractéristiques du produit de I'imiglucérase est accessible
sur le site Internet de I’Agence européenne du médicament :
http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/Imiglucérase /H-157-PI-

fr.pdf (consulté le 19 novembre 2006).

Modes d’administration

Le traitement par imiglucérase est habituellement administré par perfusion
intraveineuse périphérique. Le traitement peut étre administré par voie
veineuse centrale (chambre implantable) en cas de difficulté d’abord veineux
périphérique.

Effets indésirables

Le traitement est généralement bien toléré. Peuvent survenir :

des signes généraux sans gravité (diarrhée, douleurs abdominales,
sensation de malaise) ;

des signes de gravité: manifestations cutanées (urticaire,
angiocedéme, prurit, rash), géne respiratoire, voire d'exceptionnels
chocs anaphylactiques. Ces signes surviennent essentiellement au
début du traitement, justifiant une administration en milieu hospitalier
lors des 2 premiéres années.
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La durée de la perfusion doit étre adaptée a la posologie administrée,
initialement 2 a 3 heures pour 60 U/kg. En absence d’effet indésirable, une
augmentation de la vitesse de perfusion peut étre envisagée (1h30).

En cas d’effet indésirable mineur en cours de perfusion :

» Réduction de la vitesse de perfusion, voire interruption temporaire de
la perfusion jusqu’a disparition des symptémes ;
» Administration d'antihistaminiques et/ou de corticostéroides.
En cas d'effet indésirable évocateur d’hypersensibilité, la perfusion doit étre
interrompue et un traitement approprié doit étre instauré. La recherche
d’anticorps IgG anti-imiglucérase doit étre effectuée au décours de I'épisode
aigu.

En cas d’'antécédent de réactions d’intolérance aigués légéres ou modérées,
un traitement préalable par antihistaminiques et/ou corticostéroides
administré per os ou par voie intraveineuse 1 a 24 heures avant la perfusion
peut éviter des réactions ultérieures.

L'imiglucérase sera administré avec prudence chez les patients ayant
développé des anticorps ou des symptdmes d’hypersensibilité a
l'alglucérase, enzyme purifiée d'origine humaine et abandonnée en France
depuis 1996.

e Contre indications :

Une hypersensibilité au médicament et/ou a I'un des excipients mettant en
jeu le pronostic vital est une contre-indication définitive a I'administration
d’'imiglucérase.

° Grossesse .

L'imiglucérase n'a fait I'objet d'aucune étude de la reproduction chez
animal. On ignore si limiglucérase peut affecter le foetus en cas
d'administration a la femme enceinte ou s'il peut altérer les fonctions de
reproduction. L'imiglucérase ne doit étre administré a la femme enceinte que
lorsqu'il existe une indication formelle et aprés avoir pesé soigneusement les
bénéfices et les risques tant pour la mére que pour le feetus.

e  Traitement a domicile :
Il est possible :

» chez des patients volontaires, ayant une bonne compréhension de
leur maladie et des modalités de la prise en charge ;

» apres 2 ans de traitement hospitalier, et avec la poursuite d'un suivi
hospitalier semestriel ;

» en présence d'une tierce personne pouvant intervenir en cas
d’'urgence (appel du Centre 15).
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» avec la tenue d'un dossier de soins (date des perfusions, étiquettes
de tracabilité, événement intercurrent) (Annexe 5 : fiche de
tracabilité).

En cas d’'antécédent d’effet indésirable évocateur d’hypersensibilité, un kit
d’adrénaline doit étre disponible au domicile lors des perfusions.

Les patients et la tierce personne présente pendant la perfusion doivent étre

informés quen cas de survenue de symptdbmes évocateurs

d’hypersensibilité (urticaire, angio-cedeme, prurit, rash, géne respiratoire,

etc.), il conviendra d'interrompre leur perfusion et de contacter un médecin.
- miglustat : réduction de la synthése du substrat (RSS)

Le résumé des caractéristiques du produit du miglustat est accessible sur le
site Internet de I’Agence européenne du médicament :

http://www.emea.eu.int/humandocs/PDFs/EPAR/miglustat/H-435-PI-fr.pdf
(Consulté le 19 novembre 2006)

Ce traitement oral est utilisé en deuxiéme intention dans la MG de type 1 en
cas d'impossibilité d’utiliser le traitement enzymatique substitutif (cf. infra).

e Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux, notamment des diarrhées dans plus de
80 % des cas (souvent peu séveres), cédant spontanément le plus
souvent a la poursuite du traitement et habituellement bien contrblées
par les modificateurs de transit et les conseils nutritionnels (inhibition
d’enzymes intestinales, notamment glucosidase et disaccharidase).
En cas de diarrhée, des conseils nutritionnels visant a limiter les
disaccharides (saccharose, lactose) et/ou les glucides complexes
doivent étre donnés par une diététicienne en respectant les apports
en oligoéléments et vitamines conformes a I'age du patient ;

» Perte de poids (6 a 7 %), observée chez 60 %. Celle-ci est
habituellement suivie par une reprise de poids indiquant une tendance
vers un retour au poids initial. Le poids doit étre surveillé.

» Neuropathie périphérique a prédominance sensitive. La possibilité de
neuropathie périphérique justifie un programme de surveillance post-
AMM de ce traitement comprenant en particulier un examen
neurologique minutieux et un EMG avant mise en route du traitement,
un examen neurologique périodique au cours du traitement et un
EMG en cas de survenue de symptdmes évocateurs. La survenue de
neuropathie périphérique doit conduire a réévaluer soigneusement le
rapport bénéfice/risque du traitement et peut éventuellement
nécessiter I'arrét de miglustat ;

HAS / Service des affections de longue durée et accords conventionnels /
Janvier 2007 29



PNDS Maladie de Gaucher

» Tremblements rapportés dans 30% des cas, souvent transitoires au
début du traitement, mais pouvant nécessiter la réduction temporaire
des doses voire l'interruption du traitement ;

» Des troubles cognitifs ayant été décrits, un bilan neurologique initial et
une surveillance, sont recommandés chez tous les patients ;

» Des étourdissements, céphalées, crampes dans les jambes, troubles
visuels ont fréquemment été rapportés.

e Contre-indication :
Hypersensibilité a la substance active et/ou a I'un des excipients.

e Reproduction, grossesse et allaitement :

En raison de sa tératogénécité chez I'animal, tout traitement par miglustat
doit s’Taccompagner d’une contraception efficace chez 'homme et la femme.
Le miglustat ne doit pas étre utilisé au cours de la grossesse ainsi que chez
les femmes qui allaitent.

En raison de la mise en évidence d’anomalie de la spermatogenése chez
'animal, il est conseillé aux patients de sexe masculin désirant concevoir,
d’arréter le miglustat et de continuer a prendre des mesures contraceptives
fiables pendant les trois mois suivants.

e  Précaution d’'emploi :

» Avant prescription de miglustat, rechercher des signes éventuels de
neuropathie périphérique (examen clinique et EMG) ;

» Ultilisation déconseillée en cas d’'insuffisance rénale sévere (clairance
de la créatinine inférieure & 30 ml/min/1.73 mz;

» Le miglustat doit étre utilisé avec prudence chez les patients ayant
une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine supérieure
a 30 ml/min/1.73 m2, ou une insuffisance hépatique. En effet, les
données sont insuffisantes pour établir des recommandations
posologiques spécifiques chez ces patients ;

» Utilisation déconseillée :
- chez I'enfant et I'adolescent ;
- en cas de refus de contraception personnelle chez le patient traité ;
- Il n’existe pas de données chez le moins de 18 ans et le plus de 70

ans et en cas d'insuffisance hépatique.

- Situations particuliéres
e  Nouveau-né ou nourrisson
Lors de la découverte d'une MG avant I'age de 2 mois, le traitement
spécifiqgue n'est indiqué que pour les types 1 et 3 symptomatiques. Les

patients n’ayant qu’'une splénomégalie modérée isolée relévent d’'une simple
surveillance. L'étude génétique est utile pour le pronostic.
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e LaMGdetype?2

Le traitement spécifique n'est pas indiqué en cas de signe neurologique
précoce (atteinte du tronc cérébral : apnées, acceés dystonique, troubles de
la déglutition, troubles oculomoteurs) correspondant au type 2. En effet le
traitement substitutif y compris par voie intrathécale n'a pas montré
d’efficacité sur I'évolution neurologique et n'améliore pas I'espérance de vie.
La prise en charge est celle d'une maladie neurologique évolutive du
nourrisson.

e (Grossesse

La prise en charge d'une grossesse chez les femmes ayant une MG doit
étre la plus précoce possible et si possible anticipée car la grossesse peut
aggraver les signes de MG :

» aggravation de la thrombopénie et des troubles de I'hémostase
pouvant provoquer une hémorragie du post-partum et contre-indiquer
I'anesthésie péridurale ;

» apparition de crises douloureuses osseuses ;

» discussion d'une césarienne en cas d'ostéonécrose aseptique des
hanches ou de prothése de hanche ;

» les bisphosphonates sont contre-indiqués pendant la grossesse.

Chez les femmes ayant une forme paucisymptomatique, le TES peut étre
discuté avant la grossesse lorsque le taux de plaquettes est inférieur a
100 000/mm3 pour éviter ces complications.

Dans la mesure du possible, les patientes traitées par TES doivent prévenir
leur médecin en cas de désir de grossesse. En effet le TES n'est pas
recommandé pendant la grossesse sauf s'il est indispensable.

Les modalités de prise en charge et le rapport bénéfice-risque doivent étre
discutés avec la patiente et son conjoint.

En effet, la possibilité d’aggravation de la MG a l'arrét du traitement, le fait
que des grossesses aient été menées a terme sous TES sans complication
ont fait dégager un consensus d'expert :

» le traitement est maintenu jusqu’a la conception ;

» un test de grossesse est pratiqué avant chaque perfusion ;

» en cas de test positif les perfusions sont stoppées pendant le premier
trimestre et reprise le deuxiéme ou le troisieme trimestre uniquement
si les paramétres cliniques biologiques se dégradent et en accord
avec la patiente et son conjoint.

Les grossesses et I'accouchement justifient une prise en charge

multidisciplinaire : rhumatologue, interniste, hématologue, obstétricien,
anesthésiste, spécialiste de I'hémostase.
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2.3.2 Traitements médicamenteux non spécifiques

- Antalgiques classe |, Il et 11l

Traitement des douleurs osseuses chroniques et les crises douloureuses
0sseuses qui peuvent nécessiter des antalgiques de classe llI.

- Bisphosphonates per os.

Traitement Indiqué chez les adultes et en cas de tassement vertébraux et
d’'ostéoporose, en association au traitement spécifique. Augmentation de la
densité minérale osseuse sous traitement. Pas de données sur la diminution
du risque fracturaire.

- Antiépileptique en cas d'épilepsie

- Antibiothérapie prophylactique
e avant pose de prothése ;
e en cas de splénectomie chez I'enfant.
- Antibiothérapie curative
e en cas d’ostéomyélite ;
e en cas d'infection intercurrente.
- Vaccination anti-pneumoccocique

si possible avant la splénectomie puis tous les 5 ans chez le splénectomisé.

2.4 Autres traitements non chirurgicaux

— Greffe de Moelle Osseuse

Son intérét dans le traitement de la MG de type 3 chez les enfants en bas
age doit étre discuté. La greffe de moelle osseuse, bien qu'efficace, n'est
pas indiquée dans le type 1 en raison de la supériorit¢ du rapport
bénéficelrisque de I'enzymothérapie substitutive.

- Médecine physique et de rééducation
- Kinésithérapie
- Dans les circonstances le nécessitant :
e Correction auditive et oculaire; orthoptie (rééducation des troubles de
I'oculo-motricité) ;
e Biopsie de trophoblastes ;
e Amniocentése quand elle est nécessaire ;
e Interruption médicale de grossesse lorsque le couple I'a décidé (MG

type 2) ;
e En cas d'évolution vers un polyhandicap.
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Il pourra étre nécessaire de prévoir les aménagements de la vie
guotidienne (domicile, véhicule) et de prescrire des dispositifs
médicaux (cannes anglaises, corsets, siege moulé, attelles de jour
et/ou de nuit, chaussures orthopédiques, déambulateur, fauteuil roulant
simple ou électrique, matelas anti-escarre, lit médicalisé, oxygéne a
domicile, matériel d’aspiration, chambre implantable, nécessaire de
perfusion sur voie veineuse périphérique ou centrale, au lit du malade
ou portable, sonde nasogastrique ou de gastrostomie), en s’aidant des
structures adaptées (maisons départementales des personnes
handicapées, centres spécialisés).

2.5 Traitements chirurgicaux

2.5.1 Splénectomie

Il n'y a théoriquement plus d’indication de la splénectomie dans la MG a
I'ére de I'enzymothérapie substitutive sauf cas exceptionnel : la non-
réponse a une enzymothérapie bien conduite avec cytopénie profonde
persistante (généralement liée a une volumineuse splénomégalie
nodulaire et fibreuse).

Les patients splénectomisés doivent étre informés du risque infectieux
(germes encapsulés) (carte de patient splénectomisé) et recevoir une
vacc'nation anti-pneumoccocique tous les 5 ans (recommandation du
calendrier vaccinal). Chez I'enfant primovaccination par Prévenar®,
rappel avec le PNEUMO 23 . Cette vaccination doit étre idéalement
pratiquée 15 jours avant la splénectomie.Si la splénectomie n'a pas été
programmeée, le vaccin doit étre fait méme si la réponse est inconstante
et d'intensité moindre.

Le traitement par oraciline est admistré chez les enfant jusqu'a
I'adolescence. Chez les adultes pendant 2 ans aprés la splénectomie.

2.5.2 Traitement orthopédique

Mise en décharge avec port de béquilles en cas d'ostéonécrose
aseptique des membres inférieurs ;

Immobilisation et discussion d'une ostéosynthése en cas
d’'ostéonécrose aseptique ;

Platres ;

Ostéosynthése des fractures ;

Prothése — arthrodése ;

Corset.

Hors contexte d’'urgence, il faut opérer le patient aprés correction des
parametres biologiques (NFS — hémostase).
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3. Suivi

3.1 Objectifs

Etablir un bilan comparatif des atteintes lésionnelles par rapport au bilan
initial.

3.1.1 Pour le patient non traité :

e préciser [I'évolution (progression d'une atteinte Iésionnelle
antérieurement connue, dépister une atteinte Iésionnelle non encore
connue) ;

e réévaluer I'abstention thérapeutique.

3.1.2 Pour le patient traité :

e  préciser I'évolution (progression ou régression d’'une atteinte lésionnelle
antérieurement connue, dépister une atteinte Iésionnelle non encore
connue) ;

e rechercher une intolérance au traitement ;

réévaluer la posologie du traitement ;

e  évaluation de I'observance :

» Evaluation de I'amélioration des connaissances du patient concernant
sa maladie ;

» Discussion d’'un changement de traitement, d'un traitement a domicile,
d'un séjour a [Iétranger, dune éventuelle grossesse, d'une
contraception ;

» Recherche du développement d'une éventuelle comorbidité ;

» Evaluation du retentissement psychologique, familial et
socioprofessionnel de la MG.

3.2 Professionnels impliqués

Le médecin du centre de référence et/ou le médecin spécialiste prenant en
charge le patient assurent le suivi: pédiatre, interniste, hématologue,
rhumatologue, neurologue, gastroentérologue.

Les autres spécialités (cf 11.2) n’interviennent généralement qu'a la demande
des médecins sus-cités.

Les consultations nécessaires dans le parcours de soins sont fonction du
bilan initial et de I'évolution :

e Médecin traitant ;

e Centre de référence maladie lysosomale ou maladie métabolique,
consultation multidisciplinaire en particulier pour le passage enfant —
adulte ;
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e Consultations spécialisées :

» Pédiatrie : jusqu'a 18 ans ;

» Hématologie: en particulier en cas de symptomatologie
hématologique évolutive ;

» Meédecine interne ;

» Neurologie : systématique dans les MG de type 3 et dés qu'apparait
un signe neurologique ;

» Rhumatologie : en cas de manifestation osseuse, pour la prise en
charge de l'ostéoporose ;

» Gastroentérologie-hépatologie : en cas de fibrose hépatique,
d’insuffisance hépatocellulaire, d’hypertension portale, d’hépatite C ou
B associée ;

» Gynécologie : en particulier en cas de saignement gynécologique,
pour la contraception (pas de contre-indication aux oestroprogestatifs)
et lors des grossesses ;

» Obstétrique : en cas de grossesse ;

» Chirurgie :

— orthopédie : en cas de fracture, d’ostéonécrose aseptique, de
mise en place d'une prothése ;

—  viscérale (splénectomie, cholécystectomie car les lithiases sont
fréquentes au cours de la MG) ;

— maxillo-faciale (atteintes rares de la machoire, hémorragie
dentaire) ;

cardiologie : rechercher une HTAP ;

dermatologie : purpura, pigmentation cutanée ;

pneumologie : en cas d’'HTAP et de pneumopathie interstitielle ;

médecine physique et de rééducation ;

radiologie : pour I'évaluation initiale et le suivi.

3.3 Rythme et contenu des consultations

3.3.1 Examen clinique :

L'examen cliniqgue de suivi est identique a celui réalisé lors de I'évaluation
initiale. La fréquence des consultations est adaptée a I'évolutivité clinique.

De maniére générale, la fréquence de I'examen clinique est :
e chez le patient non traité : tous les 6 mois si absence d'aggravation ;
e chez le patient traité

» tous les 3 mois au début du traitement ;

» tous les 6 mois lorsque les objectifs du traitement sont atteints ;

» achaque changement de posologie.
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Suivi neurologique spécifique de la MG de type 3:

e Examen neurologique : tous les 3 mois pendant un an, tous les 6 mois
ensuite ;

e Examen des mouvements oculaires : tous les 6 mois ;

e Examen ophtalmologique : 1 fois/an ;

e Audiogramme : 1 fois/an.

Suivi des formes a haut risque de développer une atteinte neurologique (cf.

Analyse du géne GBA) : consultation systématique neurologique une fois
par an.

3.3.2 [Examens para-cliniques

- Biologie
e Hémogramme et numération plaquettaire
L’hémogramme et la numération plaguettaire sont nécessaires :

» chez le patient non traité : tous les 6 a 12 mois ;
» chez le patient traité
—  tous les 3 mois au début du traitement ;
— tous les 6 a 12 mois lorsque les objectifs du traitement sont
atteints ;
— achaque changement de posologie.

e Bilan d’hémostase
Les tests d’hémostase sont nécessaires :

» chez le patient non traité : tous les 12 mois ;

» chez le patient traité, en cas d’anomalie au bilan initial :
—  tous les 3 mois au début du traitement jusqu’a normalisation ;
—  tous les 12 mois ensuite ;
— achaque changement de posologie.

e C reactive proteine (CRP)
Si suspicion d'infection, de myélome ou d’une affection intercurrente.

e Protides totaux

e Electrophorése des protéines sériques

Le dosage des protides totaux et I'électrophorése des protéines sériques est
nécessaire :

» chez le patient non traité : tous les 12 a 24 mois (sauf cas particulier);
» chez le patient traité :
— tous les 12-24 mois si absence d'anomalie au bilan pré-
thérapeutique ;
—  tous les 12 mois si hypergammaglobulinémie ;
—  tous les 6 mois si gammapathie monoclonale de type MGUS.
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e Bilan hépatique

comportant :
Bilirubinémie libre et conjuguée ;
Transaminases (ASAT — ALAT) ;
Phosphatases alcalines ;
Gamma GT ou 5’ nucléotidase chez I'enfant.

Le bilan est nécessaire
» chez le patient non traité : tous les 6 a 12 mois ;
» chez le patient traité :
—  tous les 3 mois au début du traitement ;
— tous les 6 a 12 mois lorsque les objectifs du traitement sont
atteints ;
— achaque changement de posologie.

e Bilan phosphocalcique
Une fois par an

e Biomarqueurs de la MG :
chitotriosidase - Phosphatases Acides Tartrates Résistantes (PATR) -
Enzyme de conversion de I'angiotensine - Ferritinémie

» En l'absence de traitement spécifique : dosage 1 fois par an.

» Lors de la premiére année de traitement : dosage tous les 3 mois

Puis: si amélioration clinique satisfaisante et normalisation des
biomarqueurs :

» seule la surveillance annuelle de la chitotriosidase est justifi€e;
» tous les 3 mois, si amélioration clinique insuffisante.

Des dosages supplémentaires seront réalisés en cas de modification de
posologie ou d’événement clinique particulier (a signaler au laboratoire
assurant le dosage).
e  Myélogramme :
en cas de symptomatolgie hématologique évolutive.
e Dosages d’'anticorps anti-imiglucérase :
» Tous les 6 mois pendant les 18 premiers mois de traitement, puis
arrét ;
» En cas de manifestation(s) d’allure immuno-allergique(s) ;
» En cas d'inefficacité du traitement (exceptionnels cas d'anticorps
neutralisants).

- Imagerie

e Imagerie de la rate et du foie
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Indications : mesure et évolution des dimensions et de la morphologie
hépatiques et spléniques (si possible détermination du volume hépatique)
avec si possible le méme examen que dans I'évaluation initiale.

Une imagerie de la rate et du foie est nécessaire :

» chez le patient non traité : tous les 12 a 24 mois;
» chez le patient traité :
— tous les 6 mois jusqu’a stabilisation des dimensions hépatiques
et spléniques ;
—  tous les 12-24/mois ensuite ;
— 6 mois apres chaque changement de posologie.

e Imagerie osseuse
» IRM du rachis, fémurs, bassin et tibias :
—  Chez le patient non traité : tous les 12 a 24 mois
—  Chez le patient traité :
- Tous les 6 mois pendant 2 ans afin d'apprécier la régression
de l'infiltration ;
- une fois la stabilisation obtenue, les IRM pourront étre
espacées tous les 2 a 3 ans.
— Dans tous les cas: IRM supplémentaire si événement
intercurrent osseux.

» Radiographies
— Chez le patient non traité : uniguement en cas d'événement
intercurrent osseux
—  Chez le patient traité :

- Radiographie annuelle sur une arthrose compliquant une
ostéonécrose ou plus tot en cas de douleur, de diminution
du périmétre de marche ou de déformation pour poser
l'indication d'une prothése ;

- Surveillance d’'une prothéese ;

- Radiographie du squelette si suspicion de myélome (crane —
rachis — humérus — fémur — bassin) ou de plasmocytome.

» TDM osseuse

Elle n'a pas d'indication dans la MG car elle n'apprécie pas la médullaire
osseuse. Elle peut cependant apprécier I'épaisseur de la corticale des
séquelles de fractures.

» Ostéodensitométrie
— Tous les ans ou tous les 2 ans.
—  Chez I'enfant, nécessité d’'une expertise spécifique en raison de
la transformation physiologique de la moelle rouge en moelle
jaune pouvant simuler une infiltration.
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e Imagerie neurologique
IRM cérébrale : seulement si indication clinique.

e Autres examens a visée neurologique:
» Electroencéphalogramme : seulement si épilepsie ;
» Tests neuropsychologiques : 1 fois tous les 2 ans si évolutivité
clinique
» Si traitement par miglustat :
—  Evaluation des fonctions cognitives ;
—  EMG si indication clinique.

e Examens pour la surveillance pulmonaire et/ou cardiaque

» Chez le patient splénectomisé le risque d’'HTAP est plus important:
échographie cardiaque avec doppler a la recherche d’'une HTAP tous
les ans ;

» En cas de fibrose pulmonaire :

— ECG de repos: recherche dhypertrophie ventriculaire, de
troubles du rythme de la conduction, d’ischémie ;

— Radiographie et/ou tomodensitométrie du thorax : recherche de
pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire, hypertrophie des
arteres pulmonaires, cardiomégalie ;

—  Explorations fonctionnelles respiratoires avec recherche d'un
trouble de la diffusion : syndrome restrictif, trouble de la diffusion
de 'oxygene.
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Annexe 3. Avis thérapeutique aupres
d'un Centre de référence Maladies
rares

Le CETG (Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de
Gaucher - Site internet: http://www.cetl.net (rubrique CETG) -
Présidente : Dr Nadia BELMATOUG, service de médecine interne,
hdpital Beaujon, Assistance Publique - Hopitaux de Paris) regroupe des
experts de la MG dont la plupart sont membres des centres de
référence labellisés mentionnés ci-dessous.

Centre de référence pour les maladies lysosomales;
Coordonnateur : Dr Nadia BELMATOUG, service de médecine
interne, hopital Beaujon, Assistance Publique - Hépitaux de Paris
Centre de référence commun pour les maladies héréditaires du
métabolisme regroupant le centre du Dr Guy TOUATI, service des
maladies du métabolisme, hopital Necker - Enfants malades,
Assistance Publique - Hbpitaux de Paris et le centre du Dr Héléne
OGIER DE BAULNY, service de neurologie, maladies métaboliques,
hdpital Robert Debré, Assistance Publique - Hopitaux de Paris

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme ;
Coordonnateur : Dr Nathalie GUFFON, département de pédiatrie,
hépital Edouard Herriot, Hospices Civils de Lyon

Centre de référence des maladies métaboliques de [I'enfant
Coordonnateur : Pr Brigitte CHABROL, service de neurologie
pédiatrique, hépital La Timone, Assistance Publique - Hbépitaux de
Marseille.

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme ;
Coordonnateur : Dr Dries DOBBELAERE, Clinique de Pédiatrie
(Gastro-entérologie, hépatologie et nutrition), Hopital Jeanne-de-
Flandre, centre hospitalier universitaire de Lille

Centre de référence des leucodystrophies, regroupant le centre du Pr
Odile BOESPFLUG - TANGUY, service de génétique médicale, Hotel-
Dieu, centre hospitalier universitaire de Clermont-Ferrand et le centre
du Pr Patrick AUBOURG, service d’endocrinologie pédiatrique, hopital
Saint-Vincent-de-Paul, Assistance publigue - hoépitaux de Paris
Coordonnateur : Pr Odile BOESPFLUG — TANGUY.

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme,
Coordonnateur : Pr Francois FEILLET, service de médecine infantile,
centre hospitalier universitaire de Nancy.

Centre de référence pour la maladie de Fabry et les maladies
héréditaires du tissu conjonctif a expression cutanéo-articulaire,
Coordonnateur : Dr Dominique-Paul GERMAIN, unité fonctionnelle de
génétique clinique, service de génétique, hopital européen Georges
Pompidou, Assistance publique-hépitaux de Paris.
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Annexe 4 — Fiche de tracabilité des
perfusions d’imiglucérase
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Mise a jour des PNDS / ALD

Le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) pour la
maladie de Gaucher a été élaboré par le centre de référence
labellisé, avec le soutien méthodologique de la Haute Autorité de
Santé (HAS), en application des dispositions du Plan national
maladies rares 2005-2008.

Dans le cadre de sa mission relative aux affections de longue durée,
la HAS valide le PNDS. Ce dernier ainsi que la liste des actes et
prestations (LAP) qui en découle sont révisés tous les 3 ans.
Dans lintervalle, la LAP est actualisée au minimum une fois par an
et disponible sur le site internet de la HAS (www.has-sante.fr).
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1. Avertissement

La loi n°2004-810 du 13 aolt 2004 relative a I'ass urance maladie, a créé la
Haute Autorité de santé et a précisé ses missions, notamment dans le
domaine des affections de longue durée (article R.161-71 du code de la
sécurité sociale).

En son article 6, elle modifie I'article L.322-3 du code de la sécurité sociale
qui définit les circonstances d’exonération du ticket modérateur pour I'assuré
et, l'article L324-1 du méme code qui précise les obligations en cas
d’affection de longue durée, notamment celle d’établir un protocole de soins
de facon conjointe, entre le médecin traitant et le médecin conseil de la
sécurité sociale. Ce protocole est signé par le patient ou son représentant
légal.

Conformément a ses missions, fixées par le décret nN2004-1139 du 26
octobre 2004, la Haute Autorité de santé formule des recommandations sur
les actes et prestations nécessités par le traitement des affections
mentionnées a l'article L.324-1 pour lesquelles la participation de l'assuré
peut-étre limitée ou supprimée, en application du 3°de l'article L.322-3.

Ces recommandations portent le cas échéant sur les conditions dans
lesquelles doivent étre réalisés ces actes et prestations, notamment leur
fréequence de réalisation. La liste des actes et prestations qui suit pour la
Maladie de Gaucher cible ainsi I'ensemble des prestations qui peuvent
apparaitre justifiées pour la prise en charge d’'un malade en ALD, lors d'un
suivi ambulatoire. Elle doit servir de base aux protocoles de soins pour les
patients en ALD, en sachant que certaines situations particulieres de
complications faisant I'objet d’hospitalisation peuvent étre a 'origine d’actes
et de soins non listés ici.
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2. Criteres médicaux d’admission en vigueur
(Criteres 2002)

Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé
spécialisé

Définition

Il s'agit de maladies héréditaires monogéniques, le plus souvent transmises
sur le mode mendélien récessif autosomique ou lié a I'X, plus rarement sur

le mode dominant. Certaines maladies mitochondriales ont une hérédité
maternelle. Quelques affections sont sporadiques.

Cette définition exclut les maladies métaboliques non héréditaires
(notamment la maladie cceliaque) et les maladies métaboliques a hérédité
polygénique, notamment les hyperlipoprotéinémies et les hyperuricémies de
cause non monogénique.

Les maladies métaboliques héréditaires qui entrent dans cette liste sont trés
nombreuses mais toutes exceptionnelles. Leur liste ne peut étre exhaustive
et doit donc étre revue chaque année en fonction des progres meédicaux.

Les principales d'entre elles concernent actuellement :

1. Le métabolisme des protides : hyperammoniémies par déficit du cycle de
l'urée, déficits enzymatiques portant sur le métabolisme des acides aminés
(principalement phénylalanine, tyrosine, méthionine, acides aminés ramifiés,
lysine, histidine, tryptophane et glycine a l'origine d'aminoacidopathies et
d'aciduries organiques.

2. Le métabolisme des lipides : hyperlipoprotéinémies héréditaires
monogéniques séveres de l'enfance et de l'adolescence, déficits de
I'oxydation des acides gras, notamment le déficit systémique en carnitine,
déficits de la cétogénese et de la cétolyse, anomalies héréditaires des
peroxysomes (exemple : maladie de Refsum).

3. Le métabolisme des glucides : hyperlactacidémies héréditaires, anomalies
de la chaine respiratoire mitochondriale, déficits de la néoglucogénese, de la
glycogéno-synthese et de la glycogénolyse, et notamment les glycogénoses,
intolérance aux hydrates de carbone (galactosémie, intolérance au fructose),
deficits héréditaires du métabolisme intestinal des sucres.

4. Le métabolisme de I'hnéme et des porphyrines.

5. Le métabolisme de la bilirubine et de la synthése des acides biliaires,
notamment la maladie de Crigler-Najjar de type | et Il

6. Le métabolisme des métaux, notamment cuivre (Wilson, Menkes), fer
(hémochromatose familiale), zinc (acrodermatitis enteropathica), molybdene.
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7. Anomalies héréditaires de I'hormonosynthése, notamment thyroidienne,
parathyroidienne, surrénalienne et hypophysaire.

8. Maladies de surcharge lysosomiales et apparentées, notamment les
mucopolysaccharidoses, les oligosaccharidoses, les sphingolipidoses et les
maladies apparentées.

9. Anomalies du transport (acides aminés, glucose et autres métabolites).

10. Anomalies du métabolisme des neurotransmetteurs.

L'essentiel, voire la totalité du traitement, est représenté par :

Des régimes spéciaux comportant des aliments de substitution.

Pour certaines affections, l'administration réguliere d'un traitement
médicamenteux substitutif ou a visée épuratrice.

Pour certaines affections, une alimentation artificielle administrée par
voie parentérale ou entérale a débit constant.

La surveillance a domicile du traitement, en particulier par le recueil
d'échantillons de sang et d'urine. En ce qui concerne la maladie de
Crigler-Najjar type |, une photothérapie discontinue a domicile.

Le contrdle de la maladie et du traitement en milieu spécialisé.

La rééducation et la prise en charge des handicaps inhérents aux
maladies.
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3. Liste des actes et prestations

3.1 Actes médicaux et paramédicaux

Professionnels Situations particulieres
Médecin traitant Evaluation initiale et suivi
Centre de référence maladie Evaluation initiale et suivi
lysosomale ou maladie
métabolique
Pédiatre Evaluation initiale et suivi
Interniste Evaluation initiale et suivi
Hématologue Evaluation initiale et suivi
Neurologue Evaluation initiale et suivi
Rhumatologue Evaluation initiale et suivi
Gastro-entérologue Evaluation initiale et suivi
Tout spécialiste d’'une En cas d’atteinte spécifique

complication de la maladie

Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique constitue une dimension de I'activité de certains
professionnels. Elle doit veiller a I'implication du patient et des parents pour
les enfants ayant une MG : intelligibilit¢é de sa maladie, maitrise des gestes
techniques et adaptation du mode de vie.

L’information doit porter :

e surla MG, ses symptdbmes, en précisant les signes qui doivent conduire
a une consultation. Toute modification ou aggravation de la
symptomatologie doit motiver une consultation ;

e sur les traitements prescrits, les effets indésirables possibles du
traitement recu par le patient ;

e sur la planification des examens de routine ou de dépistage des
complications éventuelles et leurs résultats.
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Ces actions d’éducation thérapeutique requierent le concours de différents
professionnels de santé€, qui peuvent intervenir au moyen d’actes individuels
aupres des patients ou par une éducation de groupe. La coordination des
différents professionnels est préférable a la juxtaposition d’interventions
isolées.

Réle des associations de patients

Les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de
I'existence des associations de patients par les centres de référence, les
sites internet institutionnels et Orphanet.

Ces associations contribuent a une meilleure prise en charge globale de la
maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de
patients et les soignants.

3.2 Biologie

Examens

Mise en évidence d'une
activité enzymatique
déficitaire de la
glucocérébrosidase.

Mise en évidence d’un déficit
en saposine C

Hémogramme et numération
plaquettaire

Bilan d’hémostase

TCA,TQ, fibrinogene,
hémogramme, numérotation
plaquettaire,

C Reactive Protein

Protides totaux
Electrophorése des protéines
sériques
Immunoélectrophorése des
protéines sériques

Bilan hépatique

Situations particulieres

Diagnostic de certitude

(Acte ne figurant pas a la NABM (sauf si
diagnostic prénatal envisagé dans la famille)
mais pris en charge si réalisé en milieu
hospitalier).

En cas de normalité de I'activité enzymatique
de la glucocérébrosidase, et de tableau
clinique évocateur.

bilan initial et suivi

en cas de besoin ou d’évenement intercurrent.

Evaluation initiale et suivi

Evaluation initiale et suivi si nécessaire

Evaluation initiale et suivi si nécessaire

En cas d’hypergammaglobulinémie détectée a
I'électrophorése des protéines sériques

Evaluation initiale et suivi si nécessaire
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Examens

Mesure de I'activité de la
chitotriosidase

Phosphatase acide tartrates
résistantes

Enzyme de conversion
Ferritinémie
Bilan ferrique

fer sérique, coefficient de
saturation de la transferrine,
capacité totale de fixation de
la transferrine —

Dosage de la vitamine B12

Dosage des folates sériques

Analyse du géne codant pour
la glucocérébrosidase (géne
GBA)

Dosage des anticorps anti-
imiglucérase

Situations particuliéres

bilan initial et suivi

(Acte ne figurant pas a la NABM mais pris en
charge si réalisé en milieu hospitalier)
Evaluation initiale et suivi

Evaluation initiale et suivi
Evaluation initiale et suivi

Evaluation initiale et suivi si nécessaire

Evaluation initiale et suivi

En cas d’anomalie évocatrice de
'hémogramme

Evaluation initiale et suivi

En cas d’anomalie évocatrice de
'hémogramme

Acte ne figurant pas a la NABM mais pris en
charge si réalisé en milieu hospitalier
Evaluation initiale

Acte ne figurant pas a la NABM mais pris en
charge si réalisé en milieu hospitalier

En cas de manifestation(s) d’allure immuno-
allergique(s) ;

En cas d'inefficacité du traitement
(exceptionnels cas d’anticorps neutralisants).
Suivi du traitement pendant les 18 premiers
mois de TES.
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3.3 Actes techniques

Actes

IRM splénique

TDM splénique
Echographie splénique
IRM hépatique

TDM hépatique
Echographie hépatique

Radiographies osseuses
standards :

Bassin

Rachis

Fémur

Tibia

Humérus

Main gauche de face, ou coude
gauche face et profil en
fonction de I'age pour le calcul
de I'dge osseux

Scintigraphie osseuse au
Technetium 99m

IRM osseuse
TDM osseuse
Ostéodensitométrie

Examen des mouvements
oculaires si  possible par
électro-oculographie
Audiogramme

Situations particulieres

Evaluation initiale et suivi
Evaluation initiale et suivi
Evaluation initiale et suivi chez I'enfant
Evaluation initiale et suivi
Evaluation initiale et suivi
Evaluation initiale et suivi chez I'enfant

Evaluation initiale et suivi
Chez I'enfant

Evaluation initiale
Evaluation initiale et suivi
Evaluation initiale et suivi

Evaluation initiale et suivi

Chez les patientsayant des signes

neurologiques

Chez les patientsayant des signes

neurologiques
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Actes

Potentiels évoqués auditifs
IRM cérébrale
Electroencéphalogramme

Tests neuropsychologiques

EMG

ECG de repos
Radiographie thoracique
Tomodensitométrie du thorax

Echocardiographie avec
doppler

Explorations fonctionnelles
respiratoires avec recherche
d’'un trouble de la diffusion
Biopsie hépatique

Lavage alvéolaire

Situations particuliéres

Chez les patientsayant des signes
neurologiques
Chez les patientsayant des signes
neurologiques
Chez les patientsayant des signes

neurologiques

Evaluation initiale puis périodique des
fonctions cognitives recommandée chez tous
les patients.

Chez les patients ayant des signes
neurologiques

Bilan initial avant traitement par miglustat et
chez les patients ayant des symptdmes
évocateurs de neuropathie périphérique

Chez les patientsayant des signes
cardiaques ou pulmonaires

Chez les patientsayant des signes
cardiaques ou pulmonaires

Chez les patientsayant des signes
cardiaques ou pulmonaires

Evaluation initiale et suivi

Chez les patients ayant des signes
cardiagues ou pulmonaires

Chez les patientsayant des signes

cardiaques ou pulmonaires
Chez les patients ayant des complications
hépatiques

Chez les patients ayant une pneumopathie
interstitielle
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3.4 Traitements

Traitements
pharmacologiques

Traitement spécifique de la MG
Imiglucérase en premiére
intention dans la MG de type 1
et de type 3

Miglustat en seconde intention

Traitements non spécifiques :

Antalgiques classe |, Il et 11l
Bisphosphonates

Antiépileptique

Antibiotiques

Vaccination anti-
pneumoccocique

1 Les guides mentionnent généralement une classe thérapeutique. Le prescripteur doit s’assurer que
les médicaments prescrits appartenant a cette classe disposent d'une indication validée par une
autorisation de mise sur le marché (AMM).

Dans le cas d'une prescription hors AMM, celle-ci doit faire I'objet d’'une information complémentaire

spécifique pour le patient.)

Situations particulieres

Le traitement par miglustat est limité aux

patients pour lesquels I'enzymothérapie est

impossible. Les situations ou le miglustat

est indiqué sont :

— Refus du traitement substitutif
enzymatique par le patient (perfusions),

— Intolérance sévére a l'imiglucérase sans
possibilité de le réintroduire avec
securité.

A utiliser en cas d'ostéoporose, en
association au traitement spécifique
(prescription hors AMM )

en cas d’'épilepsie

avant pose de prothése ;

en cas de splénectomie chez I'enfant ;
en cas d’ostéomyélite ;

en cas d’infection intercurrente

chez le splénectomisé
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3.5 Autres traitements (non pharmacologiques)

Dispositifs et/ou chirurgie

Correction auditive

Correction oculaire

Ventilation non invasive

Alimentation entérale

Tout autre dispositif adapté au
handicap ou a l'invalidité :

cannes anglaises, corsets,
siege moulé, attelles de jour
et/ou de nuit, chaussures
orthopédiques,

déambulateur, fauteuil roulant
simple ou électrique

matelas anti-escarre,

lit médicalisé,

oxygene a domicile

matériel d’aspiration

chambre implantable
Nécessaire de perfusion sur
voie veineuse périphérique ou
centrale, au lit du malade ou
portable.

sonde nasogastrique ou de
gastrostomie

Splénectomie

Traitement orthopédique

Décharge — immobilisation et

discussion d’une ostéosynthése en

cas d’'ostéonécrose
Ostéosynthese de fracture
Prothése — arthrodéese

Situations particuliére S

troubles auditifs en rapport avec
I'affection

troubles oculaires en rapport avec
I'affection

troubles ventilatoires en rapport avec
I'affection

en rapport avec les formes neurologiques

séveres
si besoin

En cas de non-réponse a une
enzymothérapie bien conduite avec
cytopénie profonde persistante

si besoin
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