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Mise à jour des PNDS-ALD 
 

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) pour la 
mucopolysaccharidose de type I a été élaboré par les centres de 
référence labellisés, 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 trois 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 Affection de longue durée 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ANAES Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé 

CETMPS Comité d’évaluation du traitement des mucopoly-saccharidoses 

ECG Électrocardiogramme 

EEG Électroencéphalogramme 

EMG Électromyogramme 

EI Endocardite infectieuse 

GAG Glycosaminoglycanes 

HAS Haute Autorité de santé 

HTA Hypertension artérielle 

HTAP  Hypertension artérielle pulmonaire 

HTIC Hypertension intracrânienne 

IDUA Alpha-L-iduronidase 

IRM  Imagerie par résonance magnétique 

LAP Liste d’actes et prestations 

MPS I Mucopolysaccharidose de type I 

PDS Protocole de soins (ex. PIRES) 

PEA Potentiels évoqués auditifs 

PEM Potentiels évoqués moteurs 

PES Potentiels évoqués sensitifs 

PEV Potentiels évoqués visuels 

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins 

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

QD Quotient de développement 

QI Quotient intellectuel 

TES Traitement enzymatique de substitution   

TCSH Transplantation de cellules souches hématopoïétiques 

VCN Vitesse de conduction nerveuse 
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1. Introduction 

1.1 Objectif 
L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est 
d’expliciter pour les professionnels de la santé la prise en charge optimale et 
le parcours de soins d’un malade admis en ALD au titre de l’ALD 17 : 
« Maladies métaboliques héréditaires nécessitant un traitement prolongé 
spécialisé ». Ce PNDS est limité à la mucopolysaccharidose de type I 
(MPS I). 

C’est un outil pragmatique auquel le médecin 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 l’exhaustivité des 
conduites de prise en charge possibles ni se substituer à la responsabilité 
individuelle du médecin à l’égard de son patient. Ce protocole reflète 
cependant la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint de 
MPS I. Il a été élaboré conformément à la méthode publiée par la HAS 1. 

1.2 La mucopolysaccharidose de type I 

La mucopolysaccharidose de type I est une maladie de surcharge 
lysosomale à transmission autosomique récessive due à un déficit en alpha-
L-iduronidase. 

L’alpha-L-iduronidase hydrolyse spécifiquement les résidus acides alpha-
iduronique en position terminale de deux glycosaminoglycanes (ou 
mucopolysaccharides) : le dermatane sulfate et l’héparane sulfate. Le déficit 
en alpha-L-iduronidase va donc provoquer l’accumulation lysosomale 
progressive de ces deux glycosaminoglycanes et entraîner des 
dysfonctionnements tissulaires et organiques. Compte tenu de la large 
distribution de ces composés, les manifestations de la MPS I sont 
multisystémiques. L’incidence estimée de la MPS I varie selon les pays : 
0,69/100 000 naissances vivantes en Allemagne, 0,93/100 000 en Australie, 
1,19/100 000 aux Pays-Bas, 1,33/100 000 dans le nord du Portugal et 
1,66/100 000 (Irlande du Nord). En France, on observe environ 
8 à 10 nouveaux cas par an. En l’absence de données épidémiologiques 
précises, le nombre actuel de patients atteints de MPS I en France est 
estimé entre 100 et 150. 

                                            
1. Méthode d’élaboration du protocole national de diagnostic et de soins et de la liste des actes 

et prestations par le centre de référence d’une maladie rare. 
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L’expression clinique de la MPS I est extrêmement variable, même si trois 
phénotypes sont classiquement distingués : 

����    forme la plus sévère et la plus fréquente, ou maladie de Hurler : début 
avant l’âge de un an, dysmorphie, organomégalie, dysostose multiple, 
atteinte cardio-respiratoire, stagnation puis régression psychomotrice. 
En l’absence de traitement, le décès survient dans la première décade ; 

����    forme intermédiaire ou maladie de Hurler-Scheie : l’atteinte 
intellectuelle est modérée, il n’y a pas de régression psychomotrice. 
Sans traitement, l’espérance de vie est inférieure à 30 ans ; 

����    forme la plus atténuée ou maladie de Scheie : le diagnostic est plus 
tardif, il n’y a pas d’atteinte intellectuelle. Elle est compatible avec une 
survie prolongée. Le pronostic vital est conditionné par l’atteinte cardio-
respiratoire. 

Il existe en fait un continuum entre ces différentes présentations cliniques. 

Cette maladie multisystémique nécessite une prise en charge 
multidisciplinaire et globale adaptée à chaque patient. 

Il existe actuellement deux traitements spécifiques pour la MPS I : 

����    la transplantation de cellules souches hématopoïétiques (TCSH) ; 

����    le traitement enzymatique de substitution (TES). 

Le traitement symptomatique revêt une importance certaine pour les 
patients et leur entourage. 

2. Évaluation initiale 

2.1 Objectifs principaux 

����    Établir le diagnostic de MPS I  

����    Préciser le degré de l’atteinte multisystémique initiale et le phénotype si 
possible. 

����    Poser les indications thérapeutiques. 

2.2 Professionnels impliqués 

L’évaluation initiale du patient ayant une MPS I est multidisciplinaire et 
coordonnée par un médecin hospitalier. Elle a lieu dans un centre de 
référence pour maladies métaboliques ou maladies lysosomales 2 ou au 
sein de son réseau de correspondants. Elle est réalisée par : 

����    les spécialistes les plus souvent impliqués : pédiatre et interniste ; 

����    le médecin traitant ; 

                                            
2. Liste des centres en annexe 1 
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����    tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction du tableau 
clinique. 

 
� Anesthésiste 
� Biologiste 
� Cardiologue 
� Chirurgien viscéral 
� Gastro-entérologue 
� Généticien 
� Hématologue « TCSH » 
� Neurochirurgien 
� Neurologue 
� Médecin de médecine 

physique et de 
réadaptation 

� Odontologiste 
� Orthopédiste 
� Oto-rhino-laryngologiste 
� Pneumologue 
� Psychiatre 
� Radiologue 
� Stomatologue 
� Ophtalmologiste 

 

2.3 Évaluation initiale 

Les examens recommandés dans le cadre de l’évaluation initiale sont les 
suivants. 
► Examen clinique : avis du CETMPS 
Il comporte un interrogatoire et un examen physique. 

– Interrogatoire 

����    Recherche d’antécédents familiaux de MPS I, de consanguinité. 

����    Recherche d’antécédents personnels, en particulier difficultés lors 
d’anesthésies générales. 

����    Recherche de signes généraux : asthénie, état général, etc. 

����    Recherche de signes d’atteinte spécifique : 
� Croissance 
- Avance 
- Cassure 
- Ralentissement 
- Macrocrânie 

� ORL 
- Écoulement nasal permanent 
- Infections répétées 
- Antécédents chirurgicaux : adénoïdectomie, amygdalectomie, 

drains transtympaniques 
- Hypoacousie, prothèses auditives, retard de langage 
- Infiltration laryngo-trachéale 

� Respiratoire 
- Bronchiolite 
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- Pneumopathies 
- Pseudo-asthme 
- Dyspnée 
- Apnées du sommeil 
- Utilisation d’une ventilation non invasive 
- Trachéotomie 

� Cardiaque 
- Valvulopathies, remplacement valvulaire 
- Myocardiopathies 
- HTA 
- HTAP 

� Ophtalmologique 
- Photophobie, cécité nocturne, perturbations du champ visuel 
- Opacités cornéennes 
- Glaucome 
- Dégénérescence rétinienne 
- Atrophie optique 
- Œdème papillaire lié à la compression du nerf optique ou à 

l’hypertension intracrânienne (HTIC) 
- Strabisme 
- Port de lunettes 

� Abdominale 
- Antécédents de chirurgie pour hernies inguinales ou ombilicale 
- Douleurs abdominales 
- Distension abdominale 
- Hépato-splénomégalie 
- Troubles du transit : diarrhée motrice, constipation, alternance 

diarrhée-constipation 
� Ostéoarticulaire 
- Rétractions articulaires 
- Gêne fonctionnelle : limitations dans les actes de la vie 

quotidienne 
- Antécédents de chirurgie orthopédique 
- Déformations osseuses 

� Neurologique 
- Atteinte centrale 

- Céphalées 
- Hydrocéphalie dérivée 
- Troubles cognitifs 
- Hyperactivité, troubles du comportement 
- Troubles du sommeil 

- Atteinte médullaire 
- Troubles de la marche 
- Troubles sensitifs 
- Troubles sphinctériens 

- Atteinte périphérique  
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- Syndromes canalaires (canal carpien ou cubital) 
� Odontologique et stomatologique 
- Retard d’éruption dentaire 
- Kystes folliculaires 
- Hypertrophie gingivale 
- Limitation de l’ouverture buccale 
- Macroglossie 
- Mycose chronique 
- Stase ou incontinence salivaire 

����    Recherche de retentissement aspécifique : 
� Syndrome douloureux 
� Retard pubertaire 
� Retentissement scolaire ou socioprofessionnel 

– Examen physique 

L’examen physique doit être complet, et dans certains cas l’avis d’un autre 
spécialiste est nécessaire : 

����    Mesure du poids, de la taille et du périmètre crânien (PC) ; courbes de 
croissance 

����    Dysmorphie, infiltration cutanée, hirsutisme 

����    Abdominal 
� Hernies 
� Hépatomégalie 
� Splénomégalie 
� Douleurs 
� Troubles du transit 

����    Cardiaque 
� Auscultation  
� Tension artérielle 

����    Pulmonaire 
� Auscultation 

����    ORL 
� Encombrement rhino-pharyngé 
� Végétations adénoïdiennes 
� Amygdales 
� Otoscopie 
� Évaluation de la déglutition 

����    Ophtalmologique 
� Opacités cornéennes  
 

����    Ostéo-articulaire 
� Rétractions musculo-tendineuses et raideurs articulaires 
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� Déformations osseuses : cyphose, cyphoscoliose, genu valgum, 
main en griffe, etc. 

� Douleurs à la mobilisation articulaire et rachidienne 
� Limitation fonctionnelle 

����    Évaluation fonctionnelle 
� Mesures des amplitudes articulaires 
� Test de marche de 6 minutes si possible 

����    Neurologique 
� Atteinte centrale  
- Hydrocéphalie 
- HTIC 
- Évaluation du développement psychomoteur et 

neuropsychologique 
� Atteinte médullaire  
- Compression médullaire (douleurs, fatigabilité motrice, tétra ou 

paraplégie spastique, troubles sphinctériens, troubles sensitifs) 
� Atteinte périphérique 
- Canal carpien ou cubital 

����    Odontologique et stomatologique 
� Macroglossie et ses conséquences 
� Retard d’éruption dentaire 
� Rétention des dents postérieures à partir des dents de 12 ans ; 

recherche de kystes folliculaires 
► Diagnostic de certitude 
Ces analyses doivent être réalisées dans un laboratoire spécial isé, 
engagé dans une démarche de contrôle de qualité. 

����    Orientation biologique 

L’étude des glycosaminoglycanes (GAG) urinaires permet d’orienter le 
diagnostic biologique en évitant des études enzymatiques inutiles. L’étude 
doit être à la fois quantitative et qualitative. La technique du spot test ne doit 
pas être utilisée. L’excrétion peut être peu ou pas augmentée chez les 
patients dont l’atteinte clinique est la plus modérée. L’étude qualitative met 
en évidence la présence de fractions anormales (classiquement dermatane 
sulfate et héparane sulfate ; exceptionnellement, dans les formes atténuées, 
dermatane sulfate seulement). 

����    Confirmation biologique du diagnostic 

Elle repose sur la mise en évidence d’un déficit enzymatique profond en 
alpha-L-iduronidase (IDUA) dans les leucocytes. Cette activité peut 
également être mesurée sur les fibroblastes en culture si on en dispose. La 
valeur de l’activité enzymatique mesurée classiquement avec les substrats 
synthétiques ne permet pas de distinguer les formes sévères des formes 
atténuées. 
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����    Analyse du gène codant pour l’alpha-L-iduronidase (gène IDUA) 

L’étude du gène IDUA sera systématique et permettra de prédire dans 
certains cas la sévérité du phénotype. 

► Examens paracliniques 
L’évaluation du degré d’atteinte polysystémique initiale doit comprendre la 
totalité des examens suivants. 

����    Bilan orthopédique : radiographies 
� Bassin de face (coxa valga, dysplasie fémorale, dysplasie 

cotyloïdienne) 
� Rachis entier face et profil (vertèbre en rostre, cyphose thoraco-

lombaire et scoliose) 
� Main gauche de face (aspect effilé en sucre d’orge des 

métacarpiens) 

����     Bilan viscéral 
� Échographie abdominale (évaluation de l’importance de 

l’organomégalie) 

����    Bilan neurologique 
� IRM cérébrale (hydrocéphalie, dilatation des espaces de Virchow-

Robin, atrophie cérébrale avec dilatation ventriculaire et anomalies 
de la substance blanche) 

� IRM médullaire (calibre du canal médullaire sur toute sa hauteur, 
évaluation d’une éventuelle compression médullaire) 

� Vitesses de conduction nerveuse (VCN) et électromyogramme : 
systématiquement pour le nerf médian, sur signes cliniques pour le 
nerf cubital ; l’altération des VCN conditionne l’indication opératoire 
dès qu’il y a une souffrance nerveuse 

� Évaluation neuropsychologique : tests psychométriques (QD, QI) 
adaptés à l’âge ; l’évaluation neuropsychologique est souvent 
difficile, en raison des atteintes associées interférant avec la 
communication et les apprentissages moteurs 

� Potentiels évoqués sensitifs (PES) ou moteurs (PEM) en cas de 
suspicion clinique et/ou IRM de compression médullaire 

� EEG en cas de crise convulsive 

����    Bilan ophtalmologique 
� Examen de la vision binoculaire  
� Fond d’œil 
� Examen à la lampe à fente 
� Mesure de la tension intraoculaire 
� En fonction des constatations ophtalmologiques, on pourra faire : 

électrorétinogramme, champ visuel, potentiels évoqués visuels 
(PEV) 

����     Bilan ORL 
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� Exploration de l’audition : audiogramme, potentiels évoqués auditifs 
(PEA) 

� Exploration des voies aériennes supérieures : fibroscopie nasale 

����    Bilan cardiaque 
� ECG de repos (existence de signes d’hypertrophie ventriculaire, de 

troubles du rythme ou de la conduction, de signes d’ischémie) 
� Échocardiographie Doppler : 
- Atteinte valvulaire (épaississement, insuffisance, 

rétrécissement), le plus souvent mitrale et/ou aortique 
- Hypertrophie et/ou dilatation des parois cardiaques 
- Hypertension artérielle pulmonaire 

� En fonction des constatations cardiologiques, seront indiqués : 
- IRM cardiaque pour visualiser les coronaires 
- Coronarographie en cas de suspicion d’atteinte coronarienne 
- Holter en cas de troubles du rythme 
- Scintigraphie d’effort 

����    Bilan pulmonaire 
� Explorations fonctionnelles respiratoires (si l’état de coopération de 

l’enfant le permet) : évaluation d’un syndrome obstructif et/ou 
restrictif, ou d’un trouble de la diffusion de l’oxygène 

� Polysomnographie ou au minimum une oxymétrie nocturne 
(recherche d’apnées du sommeil ou d’une désaturation nocturne) 

� Radiographie du thorax (en cas de signe d’appel) 

����    Bilan Dentaire 
� Orthopantomogramme dès que possible 

 

Au terme du bilan initial, une décision thérapeutique adaptée devra être 
prise. 

2.4 Conseil génétique et diagnostic prénatal 
► Le conseil génétique doit être effectué au cours d’une consultation 

de génétique clinique. Il a pour objectifs : 
����    d’informer les couples à risque de la probabilité de transmettre la 

maladie sous une forme homozygote, des conséquences cliniques 
potentielles d’une telle transmission et de la possibilité de réaliser un 
diagnostic prénatal. 

����    de réaliser un arbre généalogique et d’informer les apparentés sur la 
MPS I et son mode de transmission. Le dosage enzymatique ne permet 
pas un diagnostic fiable des sujets hétérozygotes. L’identification du 
génotype du patient permet le dépistage des hétérozygotes 
intrafamiliaux. Le dépistage des conjoints des sujets hétérozygotes est 
difficile (incertain par dosage, aléatoire par biologie moléculaire en cas 
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de mutation privée, voire équivoque du fait de l’existence des 
polymorphismes). Il n’a d’intérêt qu’en cas de consanguinité. 

► Il est indispensable d’avoir étudié les deux parents avant de réal iser 
un diagnostic prénatal. Celui-ci est réalisé : 

����    par étude enzymatique ou par biologie moléculaire si les mutations du 
cas index ont été préalablement identifiées ; 

����    soit précocement après trophocentèse (à partir de 11 semaines 
d’aménorrhée), soit après amniocentèse (à partir de 
15-16 semaines d’aménorrhée). 

3. Prise en charge thérapeutique de la 
mucopolysaccharidose I 

 

����    Toute MPS I relève de l’exonération du ticket modérateur. 
����    Le traitement symptomatique nécessite une prise en charge par 

une équipe multidisciplinaire. 
����    Le traitement spécifique repose sur la TCSH et/ou la TES : le 

choix du traitement dépend du phénotype, de l’âge du patient et 
de son état neurologique. 

����    Le Comité d’évaluation du traitement des 
mucopolysaccharidoses (CETMPS) évalue de façon 
multidisciplinaire la prise en charge thérapeutique des cas 
difficiles (Annexe 1). 

3.1 Objectifs 

����    Améliorer ou ralentir l’évolution multisystémique de la maladie. 

����    Améliorer la qualité de vie et l’insertion scolaire ou socioprofessionnelle 
du patient. 

����    Favoriser l’information du patient, et de sa famille, sur sa maladie et les 
complications et sur sa prise en charge. 
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3.2 Professionnels impliqués 

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire. Elle est coordonnée 
par un médecin hospitalier en lien avec un centre de référence pour 
maladies métaboliques ou maladies lysosomales. 

Elle est réalisée par : 

����    les spécialistes les plus souvent impliqués : pédiatre, interniste ; 

����    le médecin traitant ; 

����    tout autre professionnel de santé dont l’intervention est nécessaire à la 
prise en charge en fonction du tableau clinique. 

► Personnel médical 
� Anesthésiste 
� Biologiste 
� Cardiologue 
� Chirurgien 
� Chirurgien maxillo-facial 
� Consultation anti-douleur 
� Généticien 
� Hématologue «TCSH» 
� Médecin de médecine 

physique et de 
réadaptation 

� Odontologiste 
� Ophtalmologiste 
� Orthopédiste 
� Oto-rhino-laryngologiste 
� Pharmacien hospitalier 
� Pneumologue 
� Psychiatre 
� Radiologue 
� Réanimateur 
� Stomatologue 

 

► Personnel paramédical 
� Diététicienne 
� Ergothérapeute 
� Infirmière 
� Kinésithérapeute 
� Orthophoniste 
� Psychologue 
� Psychomotricien 

 
► Travailleurs sociaux 

� Assistante sociale 
� Auxiliaire de vie 
� Éducateur spécialisé 
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3.3 Éducation thérapeutique et modification du 
mode de vie 

L’éducation thérapeutique  doit veiller à la bonne compréhension du 
patient (et si nécessaire de son entourage) ayant une MPS I. 

L’information doit porter : 

����    sur la MPS I, ses symptômes, en précisant les signes d’alarme qui 
doivent conduire à une consultation. Toute modification ou aggravation 
de la symptomatologie doit motiver une consultation ; 

����    sur les thérapeutiques prescrites, leurs modalités d’administration et les 
effets indésirables possibles du (des) traitement(s) ; 

����    sur la planification et les résultats des examens de routine ou de 
dépistage des complications éventuelles ; 

����    sur l’existence de la maison départementale de la personne 
handicapée. 

L’éducation thérapeutique devra insister sur les points suivants : 

����    La connaissance de la maladie : des explications claires sur la MPS I 
seront fournies au patient et à ses parents s’il s’agit d’un enfant. 

����    L’anticipation nécessaire de plusieurs semaines ou mois des départs 
en vacances, des voyages professionnels à l’étranger (stage, études), 
afin d’adapter en particulier le traitement enzymatique substitutif. 

����    La nécessaire observance tout au long du traitement (motivation). 

����    La proposition systématique d’une consultation de génétique qui aura 
pour but notamment d’expliquer le mode de transmission génétique de 
la maladie. 

����    L’intérêt des vaccinations (antigrippale, antipneumococcique). 

����    La nécessité d’un suivi particulier en cas de grossesse. 

����    La coordination de la prise en charge avec les médecins libéraux de 
ville. 

► Les associations de patients 
Les professionnels de la santé et les patients doivent être informés de 
l’existence des associations de patients par les centres de référence, les 
sites Internet institutionnels et Orphanet. 

Ces associations contribuent à 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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3.4 Thérapeutiques spécifiques 

Actuellement, deux thérapeutiques spécifiques sont disponibles : la TCSH et 
la TES. Le choix du traitement dépend du phénotype, de l’âge et de l’état 
neurologique du patient. 

► Transplantation de cellules souches hématopoïétiques 
 
La première TCSH pour MPS I a été effectuée en 1980 chez un garçon 
de 1 an avec une forme sévère de MPSI. Actuellement, plus de 
400 patients avec une MPS I sévère ont bénéficié d’une 
transplantation, initialement de moelle osseuse mais de plus en plus en 
utilisant des cellules souches issues de sang de cordon ombilical. 

����    Indication 
Patient avec MPS I de forme sévère (maladie de Hurler), âgé de moins 
de 2 ans et avec un QD > 70. 

����    Efficacité 
� La probabilité d’une prise de greffe à long terme varie de 43 %, en 

cas de donneurs non apparentés mismatch, à 80 %, en cas de 
donneurs apparentés ou greffes de sang de cordon. 

� Prévention ou amélioration d’un certain nombre de manifestations 
de l’atteinte multisystémique. 

� Préservation du développement intellectuel. 
� Efficacité partielle sur la surdité. 
� Diminution de l’excrétion urinaire des GAG. 
� Corrélée à la qualité du donneur (histocompatibilité et état 

hétérozygote) et du greffon, et à la survenue d’une réaction du 
greffon contre l’hôte. 

� Efficacité variable sur la croissance staturale. 
� Absence d’efficacité sur les systèmes ostéoarticulaire, valvulaire 

cardiaque et ophtalmologique 

����    Mortalité et morbidité 
La mortalité est de 10 % à 20 % en cas de donneur intrafamilial ou 
greffe de sang de cordon. Elle peut atteindre 40 % en cas de donneurs 
mismatch. 
� La prise en charge spécifique de la TCSH devra se faire selon le 

guide ALD relatif aux transplantations d’organe. 
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► Thérapeutique médicamenteuse spécifique de la MPS I : 
la laronidase 

Ce 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. 

– Indication (RCP) 

La laronidase est indiquée en tant que traitement enzymatique substitutif à 
long terme chez les patients présentant un diagnostic confirmé de MPS I 
pour le traitement des symptômes non neurologiques de la maladie. 

Avis du CETMPS : 
La TES doit être prescrite le plus tôt possible. 

En cas de TCSH efficace réalisée après avoir débuté la TES, celle-ci pourra 
être arrêtée. 

La TES peut être discutée chez un patient ayant bénéficié d’une TCSH avec 
efficacité partielle. 

– Contre-indication (RCP)  

Une hypersensibilité sévère au médicament ou à l’un des excipients (ex : 
réaction anaphylactique) est une contre-indication définitive à 
l’administration de laronidase. 

– Mode d’administration (RCP) 

L’administration de laronidase doit être effectuée dans un cadre clinique 
approprié disposant du matériel de réanimation nécessaire au traitement 
des urgences médicales. 

����    Perfusion par voie intraveineuse (périphérique ou centrale) une fois par 
semaine. 

����    La vitesse de perfusion initiale de 2 UI/kg/heure pourra être 
progressivement augmentée, toutes les 15 minutes, si tolérée,  jusqu’à 
un maximum de 43 UI/kg/heure. 

����    Durée initiale de 4 heures ; un raccourcissement de la durée de 
perfusion pourra être envisagé en l’absence d’effets indésirables (en 
restant supérieure ou égale à 2 heures). 
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– Posologie (RCP) 

����    La posologie est de 100 UI/kg/semaine. 

Avis du CETMPS : 
����    Elle peut être augmentée à 200 UI/kg/semaine si les patients gardent 

une excrétion trop élevée de GAG urinaires et après avis du CETMPS. 

– Efficacité 

L’efficacité a été montrée sur l’amélioration : 

����    de la distance absolue parcourue pendant le test de marche de 
6 minutes ; 

����    de la capacité vitale forcée ; 

����    des apnées du sommeil ; 

����    de la viscéromégalie ; 

����    de la myocardiopathie ; 

����    de l’excrétion urinaire des GAG. 

– Effets Indésirables (RCP) 

Des réactions liées à la perfusion, d’intensité légère à modérée, peuvent 
survenir (environ un tiers des patients inclus au cours des essais cliniques) : 
flush, fièvre, frissons, céphalées et rash, arthropathie, arthralgie, douleur 
dorsale, hypotension, douleur abdominale et diarrhée. 

Chez l’enfant de moins de 5 ans (étude de phase II), les réactions liées à la 
perfusion suivantes ont été observées : pyrexie (35 %), frissons (20 %), 
tachycardie (10 %), augmentation de la pression artérielle (10 %), réduction 
de la saturation en oxygène (10 %). 

Des réactions allergiques graves, bronchospasme, arrêt respiratoire, 
œdème de Quincke, sont survenues chez des patients présentant une 
atteinte préexistante grave des voies aériennes supérieures. 

Il faudra donc continuer à surveiller de près ces patients en particulier, chez 
lesquels l’administration de laronidase ne s’effectuera que dans un cadre 
clinique approprié disposant du matériel de réanimation nécessaire au 
traitement des urgences médicales. 

Les patients traités par laronidase doivent être étroitement surveillés, et tous 
les cas de réactions associées à la perfusion, de réactions retardées ou 
d’éventuelles réactions immunologiques doivent être rapportés. 

En cas de réactions liées à la perfusion, d’intensité légère à modérée, d’effet 
indésirable mineur en cours de perfusion : réduction de la vitesse de 
perfusion, voire interruption temporaire de la perfusion jusqu’à disparition 
des symptômes, et/ou administration d’antihistaminiques et/ou 
d’antipyrétiques. 
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Dans le cas d’une seule réaction sévère, la perfusion doit être interrompue 
jusqu’à disparition des symptômes, et le traitement par antihistaminique 
et/ou antipyrétique doit être envisagé. La perfusion peut être reprise avec 
une réduction de la vitesse de perfusion jusqu’à la moitié ou au quart de la 
vitesse à laquelle la réaction s’est produite. 

En cas de survenue de réaction d’hypersensibilité sévère (ex. réactions 
anaphylactiques), il est recommandé d’interrompre immédiatement et 
définitivement l’administration de laronidase, et un traitement médical 
approprié doit être débuté.  

En cas d’antécédent de réactions d’intolérance aiguës légères ou modérées 
ou de nouvelle administration après une seule réaction sévère, un traitement 
préalable par antihistaminiques et/ou corticoïdes, administré per os ou par 
voie intraveineuse 1 à 24 heures avant la perfusion, ainsi qu’une réduction 
de la vitesse de perfusion peuvent éviter des réactions ultérieures. 

Une recherche d’anticorps IgG anti-laronidase doit être effectuée au décours 
de l’épisode aigu. 

– Immunogénicité (RCP) 

Dans les essais cliniques de phase III, une séroconversion a été observée 
chez 89 % des patients en moyenne après 51 jours (20 – 259 jours). Ces 
anticorps ne semblent pas avoir d’impact sur la sécurité ou l’efficacité du 
traitement, cependant il s’agit d’un domaine incomplètement exploré. 

Dans l’essai clinique chez les enfants de moins de 5 ans, une 
séroconversion a été observée chez tous les patients en moyenne après 
25,8 jours. Les anticorps augmentent durant les 20 premières semaines de 
l’étude pour atteindre un maximum de 102 400. 

����    En cas d’anticorps < 1600, la réduction de l’excrétion urinaire des GAG 
est supérieure à 70 %. 

����    En cas d’anticorps > 1600, la réduction est variable, de 21 à 87 %. 

Le dosage régulier des anticorps est recommandé dans le suivi des patients 
(tous les 3 mois pendant 1 an puis tous les 6 mois ensuite), et lorsque 
survient une réaction modérée à sévère liée à la perfusion ou une réaction 
allergique (avis du CETMPS). 

Il n’est pas possible actuellement de donner des recommandations 
thérapeutiques en fonction du taux d’anticorps observé. 

– Grossesse et allaitement 

Il n’y a pas de données concernant l’utilisation de laronidase pendant la 
grossesse. La laronidase ne doit pas être utilisée pendant la grossesse à 
moins d’une nécessité absolue (RCP). 
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En l’absence de données, il est recommandé de ne pas allaiter durant le 
traitement par laronidase.  

Avis du CETMPS : 

En cas de grossesse ou de projet de grossesse, un avis auprès d’un centre 
de référence (voir liste en annexe 1) devra être systématiquement demandé. 
► Combinaison de la TCSH et de la TES 
Quand une TCSH est envisagée, compte tenu de son délai de réalisation 
habituel, elle doit être encadrée par une TES qui sera alors débutée dès que 
possible et arrêtée lorsque la TCSH sera fonctionnelle (avis du CETMPS).  

Une trentaine de patients ont reçu un traitement par laronidase avant TCSH 
(6 à 24 semaines) et après (4 à 20 semaines). Les patients traités arrivent à 
la greffe en meilleur état général, l’un d’eux a pu bénéficier de la TCSH 
après réduction de la cardiomyopathie sous enzymothérapie. Il n’y a pas 
d’impact sur la mortalité et la prise de greffe bien que les patients soient en 
meilleur état général au moment de la transplantation. 

► Décision thérapeutique pour les cas difficiles requérant l’avis du 
CETMPS 

La TES pourra être prescrite chez les patients ayant bénéficié d’une TCSH 
qui présente une efficacité incomplète. 

La TCSH pourra être proposée autour de l’âge de 2 ans pour les patients 
Hurler, en fonction du contexte. 

La posologie peut être augmentée à 200 UI/kg/semaine quand les patients 
gardent une excrétion trop élevée de GAG urinaires. 

Une abstention de thérapeutique spécifique pourra être discutée au cas par 
cas si l’évolution clinique est trop avancée. 

3.5 Thérapeutiques non spécifiques 

Pour des raisons de simplicité, les PNDS citent généralement les classes 
thérapeutiques sans détailler l’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. 

► Traitement médicamenteux 
����    Antalgiques classe I, II et III 

����    Traitement médicamenteux du glaucome et des autres atteintes de la 
chambre antérieure 

����    Traitement des bronchites asthmatiformes  



ALD 17 – Mucopolysaccharidose de type 1 

HAS / Service des affections de longue durée et accords conventionnels 
Juin 2007 22 

����    Traitement de l’hyperactivité et des troubles du comportement 
(médicaments hors AMM : neuroleptique, antidépresseur, 
méthylphénidate avant 6 ans) 

����    Corticoïdes 

����    Antiépileptique 

����    Antibiothérapie prophylactique de l’endocardite infectieuse 

����    Antibiothérapie curative 

����    Traitements des troubles du transit intestinal 

����    Traitements odontologiques, orthodontiques 

����    Traitements ORL (rhinite chronique, otite séreuse) 

����    Traitement de l’insuffisance cardiaque et de l’HTA 

����    Vaccinations antigrippe et antipneumococcique (non prises en charge 
par l’Assurance maladie) 

► Autres traitements non chirurgicaux 
����    Médecine physique et de rééducation 

����    Kinésithérapie articulaire active, passive et respiratoire 

����    Suivi psychologique 

����    Orthophonique : troubles du langage, rééducation bucco-faciale. 

����    Psychomotricité 

����    Ergothérapie 

����    Correction auditive 

����    Correction de la baisse de l’acuité visuelle par des lunettes et protection 
oculaire ; nécessité d’une paire avec des verres normaux et d’une paire 
avec des verres teintés du fait de la photophobie liée aux opacités 
cornéennes ; en cas de malvoyance sévère, une prise en charge 
adaptée  est nécessaire avec des aides techniques adaptées aux 
malvoyants 

����    Orthoptie (rééducation des troubles de l’oculomotricité) 

����    Ventilation mécanique, oxygénothérapie, aspiration des mucosités 

����    Alimentation entérale 

����    Appareillage orthopédique, (prothèses, orthèses, corsets…) 

����    Brosses à dents spécifiques, traitement orthodontique 

����    Déambulateur, fauteuil roulant, lit médicalisé et tout autre matériel (aide 
technique) lié aux limitations fonctionnelles à l’origine de situations de 
handicap 
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► Traitements chirurgicaux 

– Anesthésie 

Toute anesthésie programmée doit être pratiquée dans un centre 
expérimenté en présence d’un anesthésiste et d’un ORL ayant l’habitude de 
ce type de patients. 

L’intubation est délicate et peut nécessiter une réalisation sous contrôle 
endoscopique ou la pratique d’une trachéotomie en urgence. 

Après extubation, le patient doit être surveillé en milieu spécialisé, car il 
existe un risque d’obstruction des voies aériennes supérieures et d’œdème 
pulmonaire y compris à distance de l’extubation. 

Il est recommandé de regrouper plusieurs gestes chirurgicaux lors d’une 
même anesthésie (avis du CETMPS). 

– ORL 

����    Adénoïdectomie 

����    Amygdalectomie 

����    Drains transtympaniques 

����    Trachéotomie 

– Ophtalmologique 

����    Greffe de cornées 

– Odontologique 

����    Soins dentaires et extractions si nécessaire dans le cadre de la 
prophylaxie de l’endocardite infectieuse 

����    Traitement chirurgical de kystes folliculaires 

– Neurochirurgie 

����    Dérivation pour hydrocéphalie 

����    Décompression médullaire 

– Orthopédique 

����    Décompression du nerf médian, parfois du nerf cubital 

����    Chirurgie de la main (doigts à ressaut…) 

����    Chirurgie du rachis (cyphoscoliose thoraco-lombaire, instabilité 
cervicale…) 

����    Chirurgie de la hanche, y compris pose de prothèse sur mesure 

����    Chirurgie du genu valgum 

����    Chirurgie des pieds (hallux valgus, etc.) 
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– Cardiaque 

����    Remplacement valvulaire 

����    Angioplastie transluminale et chirurgie coronaire 
 

4. Suivi de la MPS I 

4.1 Objectifs 

����    Établir un bilan comparatif des atteintes lésionnelles par rapport au 
bilan initial : 
� Préciser l’évolution (progression ou régression d’une atteinte 

lésionnelle antérieurement connue, dépister une atteinte lésionnelle 
non encore connue). 

� Évaluer l’efficacité et la posologie des traitements. 
� Évaluer la tolérance des traitements. 
� Évaluer l’observance des traitements. 

����    Poursuivre l’éducation thérapeutique du patient ou de sa famille : 
� Évaluer les connaissances du patient concernant la maladie, son 

traitement, et le conseil génétique. 
� Discussion d’un séjour à l’étranger, d’un projet de grossesse. 

����    Dépister et traiter une éventuelle comorbidité. 

����    Évaluer le retentissement psychologique, familial, scolaire et 
socioprofessionnel de la MPS I et de son traitement. 

4.2 Professionnels impliqués 

����    Le médecin traitant. 

����    Le médecin du centre de référence et/ou le médecin spécialiste prenant 
en charge le patient assure le suivi, en lien avec le médecin traitant. 

����    Les autres spécialités (cf. 2.2) interviennent généralement à la 
demande des médecins susmentionnés. 

Les consultations nécessaires dans le parcours de soins sont fonction du 
bilan initial, de la thérapeutique mise en œuvre et de l’évolution : 

����    Centre de référence maladie métabolique ou maladie lysosomale. 

����    Consultation multidisciplinaire. 

����    Consultations spécialisées : cf. 2.2. 

����    Médecins scolaires (projet d’accueil individualisé) et médecins du 
travail. 

����    Tout autre professionnel participant à la résolution des problèmes 
sociaux du patient. 
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4.3 Rythme et contenu des consultations 
► Examen clinique 
L’examen clinique de suivi est identique à celui réalisé lors de l’évaluation 
initiale. La fréquence des consultations est adaptée à l’évolutivité clinique. 

Une consultation multidisciplinaire, au moins une fois par an, est 
recommandée pour tous les patients. 

En cas de TES ou de TCSH, de manière générale et hormis les besoins 
spécifiques liés à la transplantation médullaire, la fréquence de l’examen 
clinique est : 

����    tous les 3 mois au début du traitement ; 

����    tous les 6 mois à 1 an après 1 an de traitement, selon l’évolution. 
► Examens complémentaires 

– Suivi biologique 

Le suivi spécifique en cas de TCSH ou de TES comprend la mesure de 
l’alpha–L-iduronidase dans les leucocytes, ± le sérum du malade, ainsi que 
le suivi de l’excrétion urinaire des GAG. 

Les GAG sont mesurés juste avant traitement (2 à 3 mesures sont 
souhaitables puisque leur excrétion urinaire varie d’un jour sur l’autre et 
diminue avec l’âge). Ensuite, l’activité enzymatique et les GAG sont étudiés 
au moins au plan quantitatif, si possible au plan qualitatif, à 1 mois, à 3 mois, 
à 6 mois et à 1 an, puis 1 fois/an. 

En cas de chimérisme insuffisant, des dosages supplémentaires peuvent 
être nécessaires. 

En cas de variation de la posologie de la TES ou de non-réponse à la 
thérapeutique, des dosages supplémentaires peuvent être nécessaires. 

En l’absence de standardisation des méthodes, le suivi par un même 
laboratoire est préconisé. 

Les anticorps anti-laronidase doivent être surveillés (voir LAP 2.2). 

– Évaluation fonctionnelle 

����    Test de marche de 6 minutes si possible. 

����    Bilan articulaire. 

����    Échelles de qualité de vie. 

– Examens pour la surveillance cardiaque 

����    ECG tous les ans : recherche d’hypertrophie ventriculaire, de troubles 
du rythme ou de la conduction, d’ischémie. 

����    Échographie cardiaque tous les ans. 
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����    La fréquence peut être tous les 2 ans en absence d’atteinte cardiaque 
évolutive ou au contraire, plus fréquente, en fonction de la sévérité des 
symptômes et de l’évolutivité de la maladie. 

����    D’autres examens peuvent être proposés en fonction de l’orientation 
clinique : IRM cardiaque, coronarographie, Holter rythmique, 
scintigraphie d’effort, marqueurs d’insuffisance cardiaque ou d’ischémie 
myocardique. 

– Examens pour la surveillance ORL 

����    Consultation spécialisée au minimum 1 fois/an (incluant tout examen 
nécessaire à l’évaluation du patient). 

����    Audiogramme 1 fois/an, plus fréquemment en cas d’évolutivité ou 
d’intervention. 

����    PEA si audiométrie non réalisable. 

– Examens pour la surveillance pulmonaire 

����    Radiographie : recherche de pneumopathie en fonction de la 
symptomatologie. 

����    Explorations fonctionnelles respiratoires si la coopération du patient le 
permet. 

����    Polysomnographie, ou oxymétrie seule si polysomnographie 
impossible : tous les 1 à 2 ans en fonction de la symptomatologie. 

����    Gazométrie au réveil. 

����    Évaluation de la qualité de la ventilation mécanique lorsqu’elle est 
indiquée. 

– Surveillance ophtalmologique 

����    Acuité visuelle. 

����    Fond d’œil. 

����    Lampe à fente. 

����    Mesure de la tension intraoculaire. 

����    D’autres examens peuvent être nécessaires en fonction des résultats : 
� électrorétinogramme, potentiels évoqués visuels, champ visuel, IRM 

du nerf optique, tomographie de l’œil par scannographie à 
cohérence optique, bilan orthoptique, etc. 

– Surveillance neurologique 

����    VCN ± EMG (souffrance des nerfs médians ou cubitaux). 

����    Surveillance en fonction de l’évolution. 

����    IRM cérébrale, IRM médullaire, PES, PEM. 
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– Surveillance neuropsychologique 

����    Évaluation neuropsychologique. 

����    Bilan scolaire. 

����    Bilan psychomoteur. 

����    Bilan orthophonique. 

����    Bilan ergothérapique. 

– Surveillance orthopédique 

����    Examen orthopédique. 

����    Radiographies du rachis et du bassin. 

– Surveillance en médecine physique et réadaptation 

����    Bilan en kinésithérapie. 

����    Bilan en ergothérapie : bilan des lésions, des capacités fonctionnelles, 
des situations de handicap dans les activités de la vie quotidienne. 

– Surveillance odontostomatologique  

����    Tous les 6 mois après l’âge de 3 ans. 

����    Orthopantomogramme. 

����    Prophylaxie de l’endocardite infectieuse. 

����    Mesures habituelles de prévention fluorée et de brossage. 

����    Les soins peuvent être faits en ambulatoire ou en milieu spécialisé. Les 
patients peuvent bénéficier d’anesthésie locale. 
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Pr Brigitte CHABROL, neuro-pédiatre, Marseille 
Dr Sébastien DUCOURANT, médecin-conseil RSI, Saint-Denis 
Pr François FEILLET, pédiatre, Nancy 
Dr Roseline FROISSART, biochimiste, Lyon 
Dr Francis GASPARI, médecin-conseil CNAMTS, Paris 
Me Delphine GENEVAZ, association Vaincre les maladies lysosomales, 
Massy 
Dr Murielle JOUSSELIN-PAUTROT, Afssaps, Saint-Denis 
Dr Bénédicte HÉRON, neuro-pédiatre, Paris 
Dr François LABARTHE, pédiatre, Tours 
Dr Martine LEMERRER, généticienne, Paris 
Dr Irène MAIRE, biochimiste, Lyon 
Dr Hélène OGIER de BAULNY, pédiatre, Paris 
Dr Carole PEILLET, pharmacien, Lyon 
Dr Guy TOUATI, pédiatre, Paris 
Dr Vassili VALAYANNOPOULOS, pédiatre, Paris 
 

Groupe de lecture 
 
Dr Jean-François BENOIST, biologiste, Paris 
Dr Yves BERTRAND, hématologue, Lyon 
Dr Pierre BORDIGONI, hématologue, Nancy 
Dr Christophe BOULAY, rééducateur fonctionnel, Marseille 
Dr Jean-Marie CUISSET, neuro-pédiatre, Lille 
Pr Pierre FARGE, odontologiste, Lyon 
Dr Claire GALAMBRUN, hématologue, Marseille 
Dr Christophe GARIN, orthopédiste, Lyon 
Dr Marie-Noëlle LEFEBVRE, pharmacien, Lille 
Dr Brigitte LESCOEUR, hématologue, Paris 
Pr Loïc de PARSCAU, pédiatre, Brest 
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Annexe 2. Avis thérapeutique auprès d’un 
centre de référence maladies rares 
Le CETMPS [Comité d’évaluation du traitement des mucopolysaccharidoses 
– site Internet : http://assoc.cetl.free.fr/ rubrique groupe CETMPS – 
présidente : Dr Nathalie GUFFON, département de pédiatrie, hôpital 
Édouard-Herriot, Hospices civils de Lyon] regroupe des experts de la MPS I, 
dont la plupart sont membres des centres de référence labellisés 
mentionnés ci-dessous. 

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme : 
Coordonnateur : Dr Nathalie GUFFON, département de pédiatrie, hôpital 
Édouard Herriot, Hospices civils de Lyon. 

Centre de référence commun pour les maladies héréditaires du 
métabolisme regroupant le centre du Dr Guy TOUATI, service des maladies 
du métabolisme, hôpital Necker - Enfants malades, Assistance publique - 
Hôpitaux de Paris et le centre du Dr Hélène OGIER DE BAULNY, service de 
neurologie, maladies métaboliques, hôpital Robert-Debré, Assistance 
publique - Hôpitaux de Paris. 

Centre de référence pour les maladies lysosomales : Coordonnateur : Dr 
Nadia BELMATOUG, service de médecine interne, hôpital Beaujon, 
Assistance publique – Hôpitaux de Paris. 

Centre de référence des maladies métaboliques de l’enfant : 
Coordonnateur : Pr Brigitte CHABROL, service de neurologie pédiatrique, 
hôpital La Timone, Assistance publique - Hôpitaux de Marseille. 

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme : 
Coordonnateur : Dr Dries DOBBELAERE, clinique de pédiatrie (Gastro-
entérologie, hépatologie et nutrition), hôpital Jeanne-de-Flandre, centre 
hospitalier universitaire de Lille. 

Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme, 
Coordonnateur : Pr François FEILLET, service de médecine infantile, centre 
hospitalier universitaire de Nancy. 
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Mise à jour des PNDS ALD 
 
Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) pour la 
mucopolysaccharidose de type I a été élaboré par les centres de 
référence labellisés, 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 trois 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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1.  Avertissement 

La loi n° 2004-810 du 13 août 2004 relative à l’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 l’article L.322-3 du Code de la Sécurité sociale, 
qui définit les circonstances d’exonération du ticket modérateur pour 
l’assuré, et l’article L324-1 du même Code, qui précise les obligations en cas 
d’affection de longue durée, notamment celle d’établir un protocole de soins 
de façon 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 à ses missions, fixées par le décret n° 2004-1139 du 
26 octobre 2004, la Haute Autorité de santé formule des recommandations 
sur les actes et prestations nécessités par le traitement des affections 
mentionnées à l’article L.324-1 pour lesquelles la participation de l’assuré 
peut être 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 être réalisés ces actes et prestations, notamment leur 
fréquence de réalisation. La liste des actes et prestations qui suit pour la 
mucopolysaccharidose de type I cible ainsi l’ensemble des prestations qui 
peuvent apparaître 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, néanmoins certaines situations particulières de 
complications faisant l’objet d’hospitalisation peuvent être à l’origine d’actes 
et de soins non listés ici. 
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2. Critères médicaux d’admission en vigueur 
(Critères 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 à l'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 cœliaque) et les maladies métaboliques à hérédité 
polygénique, notamment les hyperlipoprotéinémies et les hyperuricémies de 
cause non monogénique. 
Les maladies métaboliques héréditaires qui entrent dans cette liste sont très 
nombreuses mais toutes exceptionnelles. Leur liste ne peut être exhaustive 
et doit donc être revue chaque année en fonction des progrès médicaux. 
 
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 à l'origine d'aminoacidopathies et 
d'aciduries organiques. 
2. Le métabolisme des lipides : hyperlipoprotéinémies héréditaires 
monogéniques sévères de l'enfance et de l'adolescence, déficits de 
l'oxydation des acides gras, notamment le déficit systémique en carnitine, 
déficits de la cétogénèse et de la cétolyse, anomalies héréditaires des 
peroxysomes (exemple : maladie de Refsum). 
3. Le métabolisme des glucides : hyperlactacidémies héréditaires, anomalies 
de la chaîne respiratoire mitochondriale, déficits de la néoglucogénèse, de la 
glycogéno-synthèse et de la glycogénolyse, et notamment les glycogénoses, 
intolérance aux hydrates de carbone (galactosémie, intolérance au fructose), 
déficits héréditaires du métabolisme intestinal des sucres. 
4. Le métabolisme de l'hème et des porphyrines. 
5. Le métabolisme de la bilirubine et de la synthèse des acides biliaires, 
notamment la maladie de Crigler-Najjar de type I et II. 
6. Le métabolisme des métaux, notamment cuivre (Wilson, Menkès), fer 
(hémochromatose familiale), zinc (acrodermatitis enteropathica), molybdène. 
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7. Anomalies héréditaires de l'hormonosynthèse, notamment thyroïdienne, 
parathyroïdienne, 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 régulière d'un traitement 

médicamenteux substitutif ou à visée épuratrice. 
���� Pour certaines affections, une alimentation artificielle administrée par 

voie parentérale ou entérale à débit constant. 
���� La surveillance à 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 I, une photothérapie discontinue à domicile. 

���� Le contrôle 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 particulières 

Médecin traitant Évaluation initiale et suivi 

Centre de référence 
maladies lysosomales ou 
maladies métaboliques 

Évaluation initiale et suivi 

Pédiatre Évaluation initiale et suivi 

Interniste Évaluation initiale et suivi 

Biologiste Évaluation initiale et suivi 

Tout spécialiste d’une 
complication de la 
maladie 

En cas d’atteinte spécifique 

Orthoptiste Bilan, rééducation des troubles oculomoteurs 

Infirmière Soins à domicile, au cas par cas 

Psychologue Tests neuropsychologiques et soutien 
psychologique 
(prestation dont le remboursement n’est pas 
prévu par la législation) 

Orthophoniste Bilan, rééducation des troubles du langage, de la 
déglutition 

Kinésithérapeute Bilan, rééducation articulaire et respiratoire 

Psychomotricien Bilan et prise en charge 
(prestation dont le remboursement n’est pas 
prévu par la législation)  

Ergothérapeute Bilan et prise en charge 
(prestation dont le remboursement n’est pas 
prévu par la législation)  
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Éducation thérapeutique 

 
L’éducation thérapeutique constitue une dimension de l’activité de certains 
professionnels. Elle doit veiller à l’implication du patient (et de sa famille, s’il 
s’agit d’un enfant) ayant une MPS I : intelligibilité de sa maladie, maîtrise des 
gestes techniques et aménagement du mode de vie.  
 
Ces actions d’éducation requièrent le concours de différents professionnels 
de  santé, qui peuvent intervenir au moyen d’actes individuels auprès des 
malades ou par une éducation de groupe. La coordination des différents 
professionnels est préférable à la juxtaposition d’interventions isolées. 
 
 
 

Rôle des associations de patients 
 

Les professionnels de santé et les patients doivent être informés de 
l’existence des associations de patients par les centres de référence, les 
sites internet institutionnels et Orphanet. 

Ces associations contribuent à 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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3.2 Biologie 
 

Examens Situations particulières 

Étude des 
glycosaminoglycanes 
(GAG) urinaires 

Bilan initial et suivi  

Acte ne figurant pas à la NABM
1
, excepté pour le 

diagnostic prénatal, dont la prise en charge est 
possible dans un cadre hospitalier 

Mise en évidence d’une 
activité enzymatique 
déficitaire de la alpha-L-
iduronidase  

Diagnostic de certitude et suivi 
Acte ne figurant pas à la NABM, excepté pour le 
diagnostic prénatal, dont la prise en charge est 
possible dans un cadre hospitalier 

Étude du gène IDUA Acte ne figurant pas à la NABM, excepté pour le 
diagnostic prénatal, dont la prise en charge est 
possible dans un cadre hospitalier 

Gaz du sang Si insuffisance respiratoire 

Dosage des marqueurs 
d’insuffisance cardiaque 
(peptides natriurétiques) 
et de l’ischémie 
myocardique (troponine) 

Chez les patients ayant des manifestations 
cardiaques évocatrices 

Anticorps antilaronidase Tous les 3 mois pendant 1 an, tous les 6 mois 
ensuite 
Lorsque survient une réaction modérée à sévère 
liée à la perfusion ou une réaction allergique (avis 
du CETMPS). 
En cas d’inefficacité du traitement (exceptionnels 
cas d’anticorps neutralisants) 
Acte ne figurant pas à la NABM 

                                            
1
 Nomenclature des actes de biologie médicale 
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3.3 Actes techniques 
 

Actes Situations particulières 

ECG Évaluation initiale et suivi 

Échocardiographie  Évaluation initiale et suivi  

IRM cardiaque Remnographie 
du cœur (morphologie 
fonctionnelle, test pharmaco) 

Au cas par cas 

Coronarographie Au cas par cas 

Holter rythmique 
(enregistrement  continu de 
l’ECG) 

Chez les patients ayant des troubles du rythme 

Cathétérisme cardiaque 
(mesure des pressions et des 
débits du cœur) 

Au cas par cas 

Scintigraphie cardiaque d’effort Au cas par cas 

Échographie abdominale Évaluation initiale et suivi  

IRM médullaire Évaluation initiale et suivi 

IRM cérébrale  Évaluation initiale et suivi  
Chez les patients ayant des signes 
neurologiques 

Radiographies osseuses : 
Bassin 
Rachis  
Membres inférieurs 
Orthopantomogramme 
Main gauche de face, ou coude 
gauche face et profil 

Évaluation initiale et suivi 
 
 
 
 
Chez l’enfant, selon l’âge pour le calcul de 
l’âge osseux 

Électrorétinogramme, 
campimétrie, étude des PEV, 
IRM du nerf optique, 
tomographie de l’œil par 
scannographie à cohérence 
optique 

Selon indications du bilan, initial ou de suivi 
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Actes Situations particulières 

Potentiels évoqués 
somesthésiques Potentiels 
évoqués moteurs 

Selon suspicion clinique ou IRM 

Audiogramme Évaluation initiale et suivi  

Potentiels évoqués auditifs  Chez les patients ne pouvant réaliser un 
audiogramme fiable  

Électroencéphalographie Chez les patients ayant des signes évocateurs 
d’épilepsie  

Tests neuropsychologiques Évaluation initiale et suivi 

Mesure des vitesses de 
conduction (VCN) avec ou 
sans électromyographie (EMG) 

Bilan initial et suivi (canal carpien) 

Radiographie thoracique Chez les patients ayant des signes cardiaques 
ou pulmonaires  

Tomodensitométrie du thorax Chez les patients ayant des signes cardiaques 
ou pulmonaires  

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

Chez les patients ayant des signes cardiaques 
ou pulmonaires  

Polysomnographie Évaluation initiale et suivi 

Oxymétrie nocturne Évaluation initiale et suivi 

Actes thérapeutiques sur les 
dents, sur la cavité orale et 
actes d’orthodontie 

Selon les anomalies 
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3.4 Traitements pharmacologiques 

Traitements 
pharmacologiques 2 

Situations particulières 

Traitement spécifique de la MPS I 
Laronidase 

 

Traitements non spécifiques  

Antalgiques classe I, II et III  

Antiglaucomateux  En cas d’atteinte ophtalmologique 

Antihistaminiques, antipyrétiques Effets indésirables TES 

Anti-inflammatoires stéroïdiens 
Corticoïdes 

Effets indésirables TES, atteintes ORL, 
respiratoire et odontologique  

Bronchodilatateur En cas d’atteinte bronchique 

Neuroleptique En cas d’hyperactivité ou de troubles du 
comportement 
(hors AMM) 

Antidépresseur En cas d’hyperactivité ou de troubles du 
comportement 
(hors AMM)  

Psychostimulant : méthylphénidate En cas d’hyperactivité ou de troubles du 
comportement 
(hors AMM avant l’âge de 6 ans) 

Antiépileptique En cas d’épilepsie 

Anti HTA En cas d’HTA 

Insuffisance cardiaque 
(diurétiques, etc.) 

En cas d’insuffisance cardiaque 

Antiangoreux En cas d’atteinte coronaire 

Antiarythmique En cas de troubles du rythme 

Antibiotiques En cas d’infection intercurrente (souvent 
ORL et pulmonaire) 
Prévention de l’endocardite infectieuse ou 
antibioprophylaxie 

Vaccination antigrippale et 
antipneumococcique 

Prestations dont le remboursement 
n’est pas prévu par la législation 

 

                                            
2
 Les guides mentionnent généralement une classe thérapeutique. Le prescripteur doit 

s’assurer que les médicaments prescrits appartenant à 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 l’objet d’une information complémentaire spécifique pour le patient. 
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3.5 Traitements non pharmacologiques 

Dispositifs ou chirurgie Situations particulières 

Correction auditive (prothèses) Si besoin 

Chirurgie : pose de drains transtympaniques, 
amygdalectomie, adénoïdectomie 

Si besoin 

Correction optique (verres normaux et 
teintés) 

Si besoin 

Chirurgie : greffe de cornée, traitement du 
glaucome 

Si besoin 

Ventilation non invasive ou invasive  Si besoin 

Alimentation entérale Si besoin 

Tout autre dispositif adapté au handicap ou à 
l’invalidité : 
cannes anglaises, corsets, siège moulé, 
attelles de jour et/ou de nuit, chaussures 
orthopédiques, déambulateur, fauteuil roulant 
simple ou électrique, matelas anti-escarre, lit 
médicalisé 
Oxygène à domicile  
Matériel d’aspiration, appareils d’aérosols, 
trachéotomie 
Chambre implantable 
Sonde nasogastrique ou de gastrostomie 

Si besoin 

Remplacements valvulaires Si besoin 

Chirurgie des kystes folliculaires Si besoin 

Neurochirurgie : hydrocéphalie (dérivation), 
décompression médullaire 

Si besoin 

Toute intervention justifiée par une 
complication orthopédique de la MPS I, en 
particulier : syndromes canalaires, doigt à 
ressaut, cyphoscoliose thoraco-lombaire, 
hanches y compris prothèses, genu valgum 

Si besoin 

Trachéotomie : canule de trachéotomie, 
ventilateur, aspirateur de mucosités et sonde 
d’aspiration, pansements, petit matériel 

Si besoin 
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