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SYNTHESE DESTINEE AU MEDECIN TRAITANT

La maladie de Pompe (MP), également appelée glycogénose de type Il, est une maladie de surcharge
lysosomale a transmission autosomique récessive due a un déficit en alpha-glucosidase acide (GAA)
ou maltase acide. Cette enzyme permet d’hydrolyser le glycogene lysosomal. Son déficit conduit a
une accumulation intra-lysosomale de glycogene dans la plupart des tissus, mais les symptomes sont
principalement dus a I'altération des muscles squelettiques et cardiaque.

La MP comporte un large spectre clinique allant de la forme pédiatrique débutant dans les premiers
mois de la vie (dite infantile) caractérisée par une atteinte musculaire et cardiaque sévére jusqu’a
des formes de I'adulte pouvant débuter a tout age habituellement sans atteinte cardiaque. La
prévalence de la maladie est estimée a 1 pour 40000. En France en 2016, moins de 200 patients sont
concernés par cette pathologie.

Depuis 2004 il existe un traitement spécifique, un traitement enzymatique substitutif (TES),

I’Alglucosidase alfa (Myozyme*).

FORME PEDIATRIQUE

La maladie de Pompe pédiatrique présente deux entités, la forme infantile avec un début trés
précoce avant I'age de 6 mois (voire dés la période anténatale) associant une hypotonie majeure,
une cardiomyopathie sévere, une hyporéflexie, une macroglossie et fréquemment une
hépatomégalie. L’électrocardiogramme met en évidence classiquement un raccourcissement de
I'espace PR et des complexes QRS hypervoltés. En I'absence de traitement le déces est rapide, en
général au cours de la premiére année. L'efficacité du traitement enzymatique semble avant tout liée
a la précocité du diagnostic et de sa mise en place. Certains enfants ont ainsi une disparition quasi
compléte des signes cardiaques et musculaires avec développement psychomoteur normal et
acquisition de la marche. Le suivi a plus long terme peut mettre en évidence I'apparition d’une
dégradation motrice et respiratoire entrainant un handicap certain. Le déces peut survenir ainsi de
facon décalée plus ou moins tot chez des enfants traités.

D’autres facteurs décrits plus récemment jouent un réle dans la réponse au traitement, notamment
le statut CRIM qui dépend de la présence ou non de I'enzyme native produite.

La forme juvénile débute dans I'enfance ou a I'adolescence, avec retard des acquisitions motrices,
atteinte musculaire a prédominance proximale (myopathie des ceintures) et surtout axiale, et
atteinte des muscles respiratoires rapidement possible. L’atteinte cardiaque est souvent absente.
Dans certains cas une asthénie avec bilan hépatique perturbé et hépatomégalie modérée est le

mode d’entrée dans la maladie. Une élévation isolée des CPK peut également révéler la maladie.




FORME ADULTE

1. Présentation clinique :

1.1. Circonstances de découverte :
Il s’agit d’un tableau de myopathie des ceintures avec une faiblesse proximale prédominant a la
ceinture pelvienne, se traduisant initialement par des difficultés a la marche, pour se relever d’un
siege ou monter les escaliers, puis par des difficultés a lever les bras, par une faiblesse de la
musculature axiale entrainant une hyperlordose, plus rarement par une intolérance a I'effort et/ ou
des myalgies.
Une atteinte respiratoire sous forme d’insuffisance respiratoire restrictive, parfois aiglie, peut révéler
la maladie méme en I'absence de toute atteinte musculaire cliniquement patente. Une élévation
isolée du taux de CPK ou une enquéte familiale dans une famille dont un des membres est atteint
peuvent également étre des circonstances de découverte de la maladie. .
Dans ce dernier cas, certains patients, peuvent rester asymptomatiques durant de nombreuses
années.
Du fait de la facilité du dépistage et de I’existence d’un traitement spécifique, la maladie de Pompe

doit étre évoquée devant tout déficit des ceintures.

1.2. Phase d’état :
Le tableau clinique chez I'adulte associe une myopathie progressive des ceintures pelvienne et
scapulaire a une insuffisance respiratoire restrictive. La sévérité des atteintes musculaires et

respiratoires n’est pas toujours corrélée. L'évolution est lentement progressive.

2. Diagnostic positif :

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’un déficit en GAA ou maltase acide. Ce
dosage doit étre fait dans un laboratoire spécialisé. Ce test est réalisé soit sur taches de sang
déposées sur papier buvard, soit sur lymphocytes (ou éventuellement leucocytes) isolés a partir d'un
prélevement sanguin, plus rarement sur fibroblastes cultivés ou biopsie de muscle. Quel que soit le
test initial utilisé il devra étre confirmé sur un 2° prélevement. Le diagnostic de la maladie de
Pompe pourra étre confirmé par le séquencage du géne GAA codant I'alpha-glucosidase acide, situé
sur le chromosome 17 en position q25.2, et comportant 20 exons. Les patients sont porteurs de deux

mutations sur le gene GAA (maladie récessive autosomique).




Le tétraglucose (Glc4) urinaire est un biomarqueur non spécifique de la maladie de Pompe qui est
élevé dans la forme infantile et dans la forme adulte. Un dosage est préconisé au moment du
diagnostic.

L’étude anatomopathologique de la biopsie musculaire montre dans environ deux tiers des cas une
myopathie vacuolaire avec surcharge en glycogene se traduisant par une forte positivité a la
coloration PAS (acide périodique de Schiff). Cependant, une biopsie normale ne permet pas
d’exclure le diagnostic.

Le taux de CPK est modérément élevé et reste normal dans 20% des cas.

L’électroneuromyographie (ENMG) peut montrer des aspects myogene non spécifiques.

3. Diagnostics différentiels :

La forme tardive de la MP est marquée par une grande hétérogénéité clinique. Le syndrome
myogeéne n’est pas spécifigue et peut mimer un grand nombre d’autres maladies
neuromusculaires. Il en est de méme de l'atteinte respiratoire. Aussi, le manque de spécificité
clinique du tableau de Maladie de Pompe, en particulier a son début, doit conduire a évoquer le
diagnostic devant toute atteinte myopathique des ceintures d’évolution plutot progressive, qu’il y

ait ou non une atteinte respiratoire associée.

4. Prise en charge thérapeutique :

Toute MP invalidante ou nécessitant un traitement reléve de I’exonération du ticket modérateur. La
prise en charge est multidisciplinaire. Elle est réalisée et coordonnée par un médecin hospitalier en
lien avec un centre de référence ou de compétences pour les maladies métaboliques ou
neuromusculaires d’une part, et avec le médecin traitant d’autre part. Ce médecin coordonnateur
fera appel aux différents spécialistes et structures qui lui sembleront nécessaires en fonction de
I’évolution clinique.

Le traitement spécifique de la MP repose sur le TES : alglucosidase alfa (Myozyme®) au long cours. Ce
traitement permet de limiter I'accumulation de glycogene lysosomal, et de limiter I'évolution de la
maladie. L'efficacité a long terme et la fréquence des effets indésirables sont en cours d’évaluation.
Le traitement est indiqué pour tout patient symptomatique et I'instauration doit étre validée de
facon multidisciplinaire par les experts d’'un centre de référence labellisé. Pour les patients
asymptomatiques, la décision thérapeutique doit étre discutée au cas par cas de fagon
multidisciplinaire avec les experts du CETP (Comité d’Evaluation du Traitement de la maladie de

Pompe). Tout patient, traité ou non, doit faire I'objet d’un suivi régulier.

4.1. Traitement par TES:
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La posologie de l'alglucosidase alfa (Myozyme®) est de 20 mg/kg /14 jours, par perfusion
intraveineuse périphérique d'au moins deux heures. Les perfusions sont réalisées en milieu
hospitalier. Le traitement et sa surveillance doivent étre réalisés par une équipe paramédicale
spécifiguement formée a la préparation et a |'utilisation du produit ainsi qu’aux mesures a prendre
en cas d’effet indésirable. En dehors de réactions généralement bénignes (les réactions allergiques
graves initiales sont exceptionnelles) liées a la perfusion qui apparaissent principalement durant la

premiere année, le traitement est bien toléré.

4.2. Kinésithérapie :
La kinésithérapie fait partie intégrante du traitement a l'instar de la plupart des myopathies. Elle fait
appel a une pratique réguliére d’une activité physique douce, une mobilisation active et passive
permettant un entretien des amplitudes articulaires, prévention des rétractions, massages a visée
antalgique. Les techniques de renforcement musculaire et la stimulation musculaire électrique ne
sont pas recommandées, en I'absence de données suffisantes permettant d’attester de leur effet

bénéfique.

4.3. Prise en charge respiratoire :
Rigoureuses et réguliéres, les modalités de la prise en charge respiratoire ne présentent pas de
particularité par rapport aux autres maladies neuromusculaires. Elles font appel a la kinésithérapie
respiratoire avec éventuelles aides de type « cough assist » ou « Clearway », aux vaccinations

spécifiques des maladies respiratoires et/ ou a la ventilation mécanique, invasive ou non.

4.4. Situations particuliéres :

Les pathologies intercurrentes, quelles qu’elles soient, et la grossesse, peuvent interférer avec la MP
et contribuer a I'aggravation des symptémes. Cela est a prendre en compte dans la prise en charge
des patients. Il n’est toutefois pas indiqué de modifier la posologie du traitement par
enzymothérapie.

Entre les visites aupres du spécialiste, le médecin généraliste traite les pathologies intercurrentes en
relation avec le spécialiste ou un médecin du Centre de référence/compétences si besoin.

I na pas été signalé d’interaction ni d’association médicamenteuse déconseillée avec
I’'enzymothérapie. Comme pour I'ensemble des patients porteurs d’une myopathie et/ou d’une
insuffisance respiratoire, I'anesthésie requiert des précautions spécifiques et il est classique de

privilégier les anesthésies locales et loco-régionales aux anesthésies générales.
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Il 'y a pas de contre-indication a vacciner les patients, il est préférable de pratiquer la vaccination
dans un muscle peu atteint ou par voie sous cutanée. En cas d’atteinte respiratoire, les vaccinations

anti-grippale et antipneumococcique sont recommandées.

5. Suivi

Tous les patients doivent étre suivis périodiquement dans un Centre de Référence ou de
Compétences afin de garantir la qualité de I'évaluation clinique et du suivi de la tolérance du
traitement.

La périodicité du suivi est la suivante : une visite 6 mois et 12 mois aprés le début du traitement puis
une visite annuelle.

Chacune des visites de suivi comporte une évaluation musculaire et respiratoire comprenant un
testing musculaire, I"évaluation par une échelle de Brooke et Vignos, un Test de marche de 6
minutes, la mesure du temps de marche pour parcourir 10 metres, du temps pour se lever d'une
chaise, pour se lever du décubitus, pour monter 4 marches, la réalisation d’'une echelle de Mesure de
la Fonction Motrice (MFM) (par kinésithérapeute spécifiquement formé a cette méthode). Une
imagerie musculaire sera réalisée tous les 2 ans. Sur le plan respiratoire des EFR seront
systématiquement réalisées. Gazométrie, oxymétrie, polysomnographie seront effectuées selon la
symptomatologie respiratoire. Sur le plan biologique, NFS, Urée Créatinine, lono, ASAT, ALAT et un
dosage des Ac anti rhGAA seront également réalisés a chaque visite. Des échelles d’évaluation

(échelle de handicap de Rotterdam et R-PAct) seront également remplies par le patient.

6. Arrét du traitement :
Dans la prise en charge de cette maladie chronique, le plus souvent évolutive, peut se poser la
question de I'arrét du traitement. Cette question peut étre le fait :

e Du patient qui souhaite arréter son traitement,

e Du traitement lui-méme du fait de ses effets secondaires,

e Du médecin qui estime que le traitement n’est plus indiqué, voire contre-indiqué.
La décision d’arrét doit donc étre pesée car une interruption du TES pourra s’accompagner d’'une
dégradation de I’état clinique qui ne sera que partiellement freinée par la reprise ultérieure du

traitement, sans retour a |'état précédent.
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Dans tous les cas, la discussion de la poursuite ou de I'arrét du traitement devra faire I'objet d’une
réunion de concertation pluridisciplinaire réunissant les praticiens ayant en charge le patient et
I'équipe du Centre de Référence/Compétences afin de confronter I'ensemble des données
techniques mais aussi éthiques nécessaires et soumises au CETP. Il conviendra de recueillir
également I'avis du patient. En cas de décision d’arrét ou de suspension du TES, le patient devra étre

surveillé de maniere réguliére afin de réadapter la décision thérapeutique.

7. Informations utiles :

Outre les centres de références ou de compétences pour les maladies Neuromusculaire ou les
maladies du métabolisme (Annexe 11), un certain nombre de structures associatives (Annexe 12)
peuvent concourir a l'accompagnement du patient: Vaincre les Maladies Lysosomales (VML),
Association Francaise des Glycogénoses (AFG), Association Francgaise contre les Myopathies.

Enfin plus d’informations sont disponibles sur le site web :

http://www.orphanet.net/ rubrigue maladie de POMPE

et le PNDS lui-méme sur : www.has-sante.fr (rubrique ALD)

13




I. 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 patient atteint de la
Maladie de Pompe.
Le protocole a pour but de donner les outils permettant :

- D’évoquer et de confirmer le diagnostic de Maladie de Pompe.

- De préciser la sévérité de la maladie.

- De poser les indications thérapeutiques

- De définir les modalités et I'organisation du suivi.
Il s’agit d’'un outil pratique, auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de cette
maladie, notamment au moment d’établir le protocole de soins 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, et tous les protocoles de soins hospitaliers ni se substituer a la

responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

2. Méthode
Ce PNDS a été élaboré a partir d’une analyse critique de la littérature internationale, selon le guide
méthodologique établissant la méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de
soins (HAS 2012). La bibliographie sera présentée sous forme thématique.
Le contenu du PNDS a été rédigé et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire. Les propositions
de ce groupe ont été soumises a un groupe de relecture. Le document corrigé a été discuté et validé
par le groupe d’experts multidisciplinaire lors de 6 conférences téléphoniques et 4 conférences

présentielles.

3. Liens d’intérét
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La plupart des membres ont en tant qu’experts de la MP des relations avec lindustrie
pharmaceutique mais aucun d’entre eux n’a de relation exclusive avec I'un des industriels concernés.
Ce projet reste indépendant puisqu’il n’y a pas de participation d’'un membre du personnel de
I'industrie pharmaceutique ni a la rédaction ni a la relecture. Le document n’a pas été communiqué a
une personne non membre du groupe de travail ci-dessus, il a été validé par la relecture de

personnes distinctes des rédacteurs.

Il. La Maladie de Pompe

La maladie de Pompe (MP), également appelée glycogénose de type Il, est une maladie de surcharge
lysosomale a transmission autosomique récessive due a un déficit en alpha-glucosidase acide (GAA)
ou maltase acide. Cette enzyme permet d’hydrolyser le glycogéne lysosomal. Son déficit conduit a
une accumulation intra-lysosomale de glycogéne dans la plupart des tissus, mais les symptémes sont
principalement dus a I’altération des muscles squelettiques et cardiaque.

La MP comporte un large spectre clinique allant de la forme pédiatrique débutant dans les premiers
mois de la vie (dite infantile) caractérisée par une atteinte musculaire et cardiaque sévere jusqu’a
des formes de I'adulte pouvant débuter a tout age habituellement sans atteinte cardiaque. La
prévalence de la maladie est estimée a 1 pour 40000, mais elle varie suivant les populations. Le sex
ratio (H/F) est équilibré. La forme de I'adulte débute en général a partir de la troisieme décennie.
Une classification a été établie sur la présentation clinique et la sévérité du phénotype. Cette
distinction est en réalité assez théorique, et la maladie de Pompe correspond a un continuum de

formes plus ou moins séveres.

On distingue :

e Les formes précoces :

La forme infantile classique, forme la plus sévere se manifestant des les premiers mois de vie par
une cardiomyopathie hypertrophique, une hypotonie et des troubles respiratoires séveres avec un
déces précoce en I'absence de traitement, habituellement avant I’age de 12 mois.

La forme infantile atypique, débutant dans la premiére année de vie. L’atteinte cardiaque est

souvent plus modérée et I'espérance de vie plus prolongée.

e Les formes tardives :

La forme juvénile, avec des symptomes principalement musculaires squelettiques, apparaissant dans
les premiéres années de vie, parfois associés a des troubles respiratoires et de déglutition, et avec

une atteinte cardiaque rare (<5% des cas) et modérée.
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La forme adulte, surtout marquée par une myopathie et une insuffisance respiratoire progressive. Il
n’y a habituellement pas d’atteinte cardiaque. Cette forme débute le plus souvent aprés I’'age de 20
ans.

Pour toutes ces formes cliniques il existe actuellement un traitement spécifique de la MP, le
traitement par enzymothérapie substitutive (TES).

D’autres traitements sont en cours d’évaluation.

1. Diagnostic

1.1. Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient ayant une MP est multidisciplinaire, et coordonnée par un

médecin hospitalier.

Elle est réalisée par :

% Les centres de référence ou de compétences de maladies neuromusculaires, ou de maladies
métaboliques (Annexe 11).
Les spécialistes les plus souvent impliqués sont : les neurologues spécialisés en pathologie
neuromusculaire, les pédiatres, les cardiologues, les pneumologues, les internistes, les

kinésithérapeutes, les médecins de médecine physique et réadaptation, les généticiens, les

biochimistes, les assistantes sociales, les psychologues et les infirmiers.

«* Le médecin traitant.

+»» Tout autre spécialiste dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique ou de la

gravité : ORL, rhumatologue, rééducateur, radiologue, gastro-entérologue.

Quel que soit le praticien évoquant le diagnostic, sa confirmation et la décision thérapeutique

doivent étre réalisées dans un centre de référence ou de compétence labellisé.

Ce point est fondamental afin de coordonner I'information et la prise en charge, et de satisfaire a

I’obligation d’inscrire les patients dans un registre de suivi.

1.2. Tableau clinique

a. Forme infantile classique
Le diagnostic de forme infantile classique est fait entre 0 et 9 mois devant une insuffisance

respiratoire, une cardiomégalie (cardiomyopathie hypertrophique, parfois de début anténatal)
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ou une hypotonie. L'évaluation initiale peut également retrouver des antécédents d’infections

respiratoires a répétition, d’'une hypo mobilité et de difficultés alimentaires dés les premiéres
semaines de vie, un retard de croissance, une absence de réflexes ostéotendineux, des signes de

surcharge (hépatomégalie, macroglossie).

Dans les formes infantiles atypiques, le diagnostic est plus tardif, I'atteinte cardiaque est plus
modérée et I'atteinte musculaire est au premier plan.

b. Forme juvénile
Les signes cliniques apparaissent plus tardivement que dans la forme infantile, et I'dge au
diagnostic est tres variable, au-dela de un an et jusqu’a I'age adulte.
Le motif de consultation est principalement celui d’une faiblesse musculaire, prédominant sur
les ceintures ou la découverte fortuite d’une élévation des enzymes musculaires (créatine
phosphokinase, CPK).
L'examen clinique recherche une fatigabilité ou des myalgies, une faiblesse des ceintures, des
réflexes ostéo tendineux diminués ou abolis, un retard des acquisitions motrices sans atteinte
cognitive. Des troubles respiratoires (dyspnée, apnées du sommeil, infections récidivantes) et
des troubles de la déglutition sont généralement présents. Les signes de surcharge sont plus
modérés et moins fréquents que dans la forme infantile. L'atteinte cardiaque est quasi

inexistante (< 5 % des patients) et trés modérée.

c. Forme adulte
Les principaux modes de révélation de la maladie chez I’adulte sont les suivants :

- une atteinte musculaire
> Faiblesse proximale des ceintures prédominant a la ceinture pelvienne, se traduisant
initialement par des difficultés a la marche, pour se relever d’'un siége ou monter les
escaliers.
> Faiblesse de la musculature axiale fréquente et précoce, se manifestant par une
hyperlordose.
> Plus rarement : intolérance a I'effort et/ ou myalgies.

- une atteinte respiratoire sous forme d’insuffisance respiratoire restrictive parfois aigue
en I'absence méme de toute atteinte musculaire cliniquement patente.

- une élévation isolée du taux de CPK

- dans le cadre d’une enquéte familiale dans une famille dont un des membres est

atteint.
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Certains patients, diagnostiqués dans le cadre d'une enquéte familiale, peuvent rester

asymptomatiques durant de nombreuses années.

- L’atteinte musculaire

Plaintes fonctionnelles fréquentes :

Difficultés a monter les escaliers, a se relever d’une chaise, problémes pour courir ou

faire du sport.

Atteinte musculaire typique :

Plus

Déficit des ceintures plus marqué au niveau de la ceinture pelvienne que de la ceinture
scapulaire

Démarche dandinante avec hyperlordose.

Décollement des omoplates parfois asymétrique.

Amyotrophie et faiblesse précoce de la musculature axiale atteignant les fléchisseurs de
nuque, les érecteurs du rachis, les abdominaux.

Atteinte diaphragmatique et des muscles intercostaux responsables d’une insuffisance

respiratoire.

rarement :

Rétractions musculaires essentiellement au niveau des triceps suraux ou des muscles
paravertébraux et cervicaux (syndrome de la colonne raide).

Ptosis uni ou bilatéral.

Dysarthrie et/ ou dysphagie en rapport avec une faiblesse de la langue ou une

macroglossie.

Bien que la faiblesse musculaire soit au premier plan chez la majeure partie des patients, des

douleurs a type de myalgies, crampes, ou lombalgies, ainsi que la fatigue sont des

manifestations fréquentes. Chez certains patients, elles peuvent précéder de plusieurs années

I’'apparition de la faiblesse musculaire.

Du fait de la facilité du dépistage et de I'existence d’un traitement spécifique, la maladie de

Pompe doit étre évoquée devant tout déficit des ceintures.

- L’atteinte respiratoire
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Elle peut étre au premier plan ou précéder I'atteinte motrice.
Les signes cliniques sont d’apparition progressive et doivent étre recherchés de fagon
systématique :
- Dyspnée de repos ou d’effort.
- Orthopnée de primo décubitus évocatrice d’une atteinte du diaphragme.
- Signes de fragmentation du sommeil ou d’hypercapnie : sommeil de mauvaise qualité,
non réparateur, fatigue diurne, troubles cognitifs, somnolence diurne ou céphalées

matinales.

Autres symptomes :

IIs sont souvent non spécifiques et ne conduisent pas isolément au diagnostic.

- Atteinte cardio-vasculaire
L'atteinte cardiaque est rare et peu sévere chez l'adulte: cardiomyopathie hypertrophique
(hypertrophie ventriculaire gauche concentrique modérée, non obstructive), troubles conductifs
le plus souvent modérés.
Des cas d’anévrysmes du tronc basilaire et d’aspects de dilatation des vaisseaux cérébraux

(dolichoectasie) ont été rapportés.

- Atteinte pharyngée et gastro-enterologique
Signes oro-pharyngés : dysphagie oro-pharyngée, faiblesse des muscles de la langue.
Signes digestifs: reflux gastro-cesophagien, diarrhée chronique, incontinence fécale,
météorisme, constipation.
Leur fréquence est mal estimée mais leur dépistage est important au vu de l'important

retentissement fonctionnel sur la vie quotidienne.

1.3. Bilan diagnostigue et examens paracliniques

1.3.1. Biologie

a. Biologie non spécifique
Le taux de CPK est dans la majorité des cas inférieur a 5 fois les valeurs normales et peut étre
normal dans 20 % des cas (données issues du registre Francgais). Un dosage normal des CPK
n’élimine donc pas le diagnostic.
Le bilan hépatique peut révéler une augmentation des transaminases d’origine musculaire (sans

autre perturbation du bilan hépatique), proportionnelle au taux de CPK.
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b. Biologie spécifique
Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’un déficit en GAA ou maltase acide.
Cette mesure d’activité doit étre réalisée dans un laboratoire spécialisé, engagé dans une
démarche de contréle de qualité (Annexe 10).
Ce test est réalisé soit sur taches de sang déposées sur papier buvard, soit sur lymphocytes (ou
éventuellement leucocytes) isolés a partir d'un prélevement sanguin. La mesure de l'activité
maltase acide est réalisée a l'aide d'un substrat synthétique couplé a un composé fluorescent en
présence soit d'acarbose (composé capable d'inhiber la maltase glucoamylase qui peut
interférer dans la réaction), soit d’anticorps spécifiques anti-maltase (pour la mesure dans les
lymphocytes en particulier). Dans les cas difficiles, tels que les sujets hétérozygotes ayant une
activité enzymatique basse, d'autres tissus pourront étre utilisés : mesure d’activité sur
fibroblastes cultivés, ou plus rarement sur biopsie de muscle.
Quel que soit le test initial utilisé (buvard, sang veineux, biopsie musculaire, fibroblastes en
culture), il devra étre confirmé sur un 2° prélevement.

Chez I'enfant le résultat doit étre obtenu en quelques jours.

c. Diagnostic génétique
Cette recherche est recommandée chez tous les patients. Le diagnostic de la MP pourra étre
confirmé par le séquengage du gene GAA codant l'alpha-glucosidase acide, situé sur le
chromosome 17 en position g25.2, et comportant 20 exons.
Les patients sont porteurs de deux mutations sur le géne GAA (maladie récessive autosomique).
Ces mutations peuvent étre identiques ou différentes (hétérozygotie composite le plus souvent).
Une corrélation phénotype/génotype est difficile a établir. En France, 85% des patients adultes

sont porteurs de la mutation c.-32-13T>G (mutation commune) sur un allele.

d. GLC4: biomarqueur de la MP
Le tétraglucose (Glc4) urinaire est un biomarqueur non spécifique de la maladie de Pompe qui
est élevé dans la forme infantile et dans la forme adulte. Un dosage est préconisé au moment du

diagnostic.

e. Détermination du statut CRIM
La détermination du statut CRIM (Cross Reactive Immune Material) n’est justifiée que pour la
forme infantile classique puisqu’il est attendu que toutes les formes tardives de la maladie aient
une activité enzymatique résiduelle et donc un statut CRIM+. La détermination du statut CRIM

consiste a dépister les formes les plus séveres de la maladie pour lesquelles on ne détecte
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aucune protéine enzymatique résiduelle (statut CRIM négatif ou CRIM(-)). Le génotypage
permet habituellement de prédire le statut CRIM. Sa détermination en urgence est préconisée
avant toute prise en charge, ayant un intérét pronostique et pouvant conditionner les

indications thérapeutiques (traitement immunosuppresseur transitoire, cf infra).

1.3.2. Electroneuromyographie

Les vitesses de conduction nerveuses (VCN) motrices et sensitives sont normales. 'ENMG peut
montrer au repos des activités d’insertion a type de décharges répétitives complexes ou de
décharges myotoniques, le plus fréquemment dans les muscles paravertébraux. Des potentiels
de fibrillations peuvent également étre enregistrés. En contraction volontaire, on peut
enregistrer des tracés de type myogene dans les muscles proximaux et axiaux. Cet examen est
important pour I'exclusion de diagnostics différentiels (en particulier les atteintes neurogenes
ou du motoneurone) La mise en évidence d’anomalies en détection peut également aider a
guider le siege de la biopsie musculaire chez I’adulte. Concernant I'enfant, a 'EMG de détection,
au repos, la présence de potentiels de fasciculations (en plus des activités spontanées de
dénervation) associée, a la contraction volontaire, a un tracé neurogene (tracé accéléré fait de

potentiels de hauts voltages) met en évidence une atteinte de la corne antérieure associée.

1.3.3. Imagerie musculaire chez I'enfant plus grand et 'adulte

La réalisation d’'une imagerie musculaire initiale est recommandée, si possible une IRM, étudiant
les ceintures et la musculature axiale en plus des cuisses et des mollets, ou en cas de contre-
indication a I'IRM, un scanner avec des coupes au niveau des ceintures de la musculature axiale
et des membres. L'IRM musculaire corps entier, maintenant disponible dans les centres
spécialisés en imagerie musculaire, peut guider le diagnostic. Les anomalies observées a
I'imagerie musculaire peuvent également aider a choisir le site de la biopsie musculaire dans les

situations ou celle-ci est requise.

1.3.4. Biopsie musculaire

L’étude anatomopathologique de la biopsie musculaire montre dans environ deux tiers des cas
une myopathie vacuolaire avec surcharge en glycogéne se traduisant par une forte positivité a la
coloration PAS (acide périodique de Schiff). Cependant, une biopsie normale (environ 1/3 des
patients) ne permet pas d’exclure le diagnostic. La biopsie musculaire n’est donc pas un examen
de choix pour porter le diagnostic, mais elle est essentielle pour I'exclusion de diagnostics

différentiels. Elle n’est habituellement pas réalisée dans les formes infantiles.
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1.4. Diagnostics différentiels

Les principaux diagnostics différentiels de la forme infantile de la MP sont I'amyotrophie spinale
infantile de type 1, la glycogénose de type Ill ou IV, la maladie de Danon, les déficits de la chaine
respiratoire mitochondriale, le déficit en carnitine, les déficits de la beta oxydation des acides
gras, la cardiomyopathie hypertrophique idiopathique et la myocardite.
Devant [l'atteinte musculaire progressive, les principaux diagnostics différentiels sont le
syndrome de la colonne vertébrale raide, la dystrophie musculaire de Becker/Duchenne chez le
garcon, les dystrophies musculaires des ceintures, I'amyotrophie spinale de type 2, la
myasthénie auto-immune, les glycogénoses de type llla, IV, V et VI, les déficits de la chaine
respiratoire mitochondriale.
La forme tardive de la maladie de Pompe est marquée par une grande hétérogénéité clinique.
Le syndrome myogéne n’est pas spécifique et peut mimer un grand nombre d’autres maladies
neuromusculaires :
- Myopathies acquises, toxiques (statines et autres), endocriniennes (en particulier par
dysthyroidie) et surtout inflammatoires (myosites et myopathies nécrosantes auto-
immunes).

- Myopathies génétiques : dystrophies musculaires des ceintures.

Le tableau est trés différent des myopathies métaboliques avec intolérance a I'effort au premier
plan (par exemple Mc Ardle, déficit en enzyme débranchante), des cytopathies mitochondriales
ou des troubles du métabolisme des lipides.

Le syndrome restrictif respiratoire n’est pas non plus spécifique et le diagnostic peut donc étre
également évoqué devant une atteinte respiratoire restrictive ou une insuffisance
diaphragmatique d’étiologie indéterminée.

Aussi, le manque de spécificité clinique du tableau de Maladie de Pompe, en particulier a son
début, doit conduire a évoquer le diagnostic devant toute atteinte myopathique des ceintures

d’évolution plutot progressive, qu’il y ait ou non une atteinte respiratoire associée.

2. Evaluation initiale

2.1. Objectifs

e Evaluer le degré d’atteinte et de handicap fonctionnel.
e Disposer d’arguments cliniques et paracliniques pour poser I'indication thérapeutique.

e Disposer d’éléments cliniques et paracliniques de référence pour assurer le suivi.
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2.2. Forme infantile classique

a. Bilan cardiologique

e Laradiographie thoracique objective une cardiomégalie chez presque tous les patients.

e L’électrocardiogramme (ECG) montre un espace PR court, des complexes QRS hypervoltés, et
des anomalies de la repolarisation avec risque d’arythmie supraventriculaire et ventriculaire.

e Un enregistrement ECG par holter évalue le risque de troubles du rythme ventriculaire et de
mort subite.

e L’échographie cardiaque évalue la cardiomyopathie hypertrophique. La fonction cardiaque
est le plus souvent conservée. La défaillance cardiaque est la phase ultime de la maladie, et
peut s"accompagner d’une dilatation secondaire du ventricule gauche.

e Le dosage du BNP ou du NT-ProBNP est une aide pour le suivi de I'insuffisance cardiaque.

b. Bilan respiratoire
e La radiographie thoracique de face recherche un trouble de ventilation, en lien avec
I'insuffisance respiratoire ou parfois par compression d’une bronche par la cardiomégalie.
e L’évaluation de la fonction respiratoire doit étre réalisée par des gaz du sang capillaires, une
oxymeétrie nocturne et/ou une capnometrie nocturne ou au mieux une polysomnographie
pour rechercher une hypoventilation, une hypercapnie, et des apnées obstructives du

sommeil.

c. Bilan neuromusculaire

e Le bilan moteur réalisé par un kinésithérapeute entrainé permet de mieux évaluer I'atteinte
musculaire et sa répartition, et servira de base pour le suivi ultérieur. L’atteinte musculaire
est habituellement généralisée, sévere et symétrique Le test préconisé est la Mesure de la
Fonction Motrice (MFM) 20 pour les moins de 6 ans ou MFM-32 pour les plus de 6 ans.

e L'ENMG et la mesure des VCN sont recommandés au diagnostic et dans le suivi, afin de
détecter une atteinte de la corne antérieure de la moelle.

e |l n'y a pas d’indication systématique de I'IRM cérébrale ou musculaire, ni de la biopsie

musculaire dans la forme infantile de la maladie de Pompe.

d. Croissance et alimentation
Les troubles de déglutition, I'insuffisance respiratoire et cardiaque et les infections a répétition

sont fréquemment responsables d’un ralentissement de la croissance staturo-pondérale. Il est
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donc important d’évaluer la croissance (poids, taille, indice de masse corporelle) au moment du

diagnostic. La dénutrition participe a la sévérité du tableau initial.

e. Bilan ORL
En cas de suspicion de troubles de déglutition, I’évaluation initiale peut étre complétée par une
étude de la déglutition en radio-cinéma, ou sous endoscopie ORL. Une audiométrie a la recherche

d’une surdité de transmission ou rétro cochléaire est également proposée.

2.3. Forme juvénile

a. Bilan cardiologique
Il n'y a habituellement pas d’atteinte cardiaque dans la forme juvénile. La réalisation d’une
échographie cardiaque, d’un ECG et d’un holter ECG restent justifiés en raison de rares cas de
valvulopathies minimes ou de troubles du rythme (notamment syndrome de Wolf-Parkinson-

White).

b. Bilan respiratoire
Les symptdmes respiratoires sont souvent présents au moment du diagnostic. L’atteinte
diaphragmatique est précoce et le pronostic est fortement lié a I'atteinte respiratoire. Le déclin de
la capacité vitale fonctionnelle a été estimé a 5% par an en l'absence de traitement. Le bilan
respiratoire est identique a celui de la forme infantile, avec une polysomnographie systématique

en raison du risque élevé d’apnées du sommeil et d’hypoventilation.

c. Bilan neuro musculaire
L’évaluation motrice est primordiale dans la forme juvénile. L'utilisation de la MFM-20 avant 6
ans, MFM-32 apreés 6 ans est recommandée.
La réalisation d’'un EMG (tracé myogeéne et également neurogéne) et d’une biopsie musculaire
(myopathie vacuolaire lysosomale avec accumulation de glycogéne) se discutent au cas par cas,
méme si ces examens ne sont pas indispensables au diagnostic.
L'IRM musculaire corps entier initiale permet de juger de I'extension de I'atteinte musculaire et

de suivre son évolution mais ne doit pas étre systématique dans la forme juvénile, le risque d’une
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anesthésie générale devant étre pris en compte. Elle peut étre proposée chez les patients plus

agés.

d. Croissance et alimentation
Des troubles de déglutition et de la croissance peuvent également étre retrouvés dans les formes

juvéniles mais leur évaluation ne présente pas de particularité par rapport a la forme infantile.

e. Bilan ORL
Une évaluation de l'audition est recommandée mais la surdité est moins fréquente dans les

formes juvéniles.

2.4. Forme adulte

a. Evaluation musculaire
Elle repose avant tout sur I'examen clinique mais peut faire également appel de fagon réguliere a
I'imagerie (Annexe 2).
L’examen clinique recherchera les signes suivants :
- Troubles de la marche caractéristiques d’une atteinte myopathique avec marche
dandinante, hyperlordose, bras rejetés en arriére lors de la marche.
- Décollement des omoplates, symétrique ou asymétrique.
- Faiblesse des muscles fixateurs des omoplates.
- Faiblesse des muscles de la ceinture pelvienne (psoas, adducteurs et ischio-jambiers
plus que quadriceps).
- Faiblesse axiale : scoliose, faiblesse abdominale avec difficultés pour se relever de la
position allongée.
- Ptosis asymétrique (généralement asymptomatique).
- Signes négatifs : absence de fasciculation, d’anomalie des ROT, de rétraction.
musculaire au premier plan, d’atteinte des muscles oculomoteurs, de trouble sensitif.
Différentes évaluations musculaires et échelles permettant de quantifier le déficit moteur doivent
étre réalisées (Annexe 3) :
e Test de marche de 6 minutes
e Tests fonctionnels chronométrés :
- Temps de marche sur 10 métres

- Temps pour monter 4 marches
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b.

Temps pour se relever de la position couchée

Temps pour se lever de la position assise

Temps de maintien des manceuvres de Barré et Mingazzini

Echelle de mesure de la fonction motrice (échelle MFM)

Echelle de Brooke et Vignos

Evaluation de la force musculaire avec cotation par testing manuel (score MRC).

Les muscles a coter sont au minimum les extenseurs et fléchisseurs de nuque, les
abducteurs de I'épaule, les fléchisseurs et extenseurs de coude, de hanche, de genou,
et les abducteurs de hanche.

Des échelles évaluant le degré du handicap : I'échelle R-PAct (Rasch-built Pompe-

specific activity scale), I’échelle de Handicap a 9 niveaux de Rotterdam

Evaluation respiratoire initiale

Elle est systématique lors du bilan initial.

Recherche de signes fonctionnels respiratoires :

Dyspnée (effort, parole, repos).
Orthopnée.
Signes de fragmentation du sommeil ou d’hypercapnie : nycturie, réveils nocturnes,

asthénie matinale, céphalées matinales, somnolence diurne excessive,...

Examen clinique :

Mise en jeu des muscles respiratoires accessoires.
Fréquence respiratoire.
Respiration abdominale paradoxale en position allongée.

Une inefficacité clinique de la toux doit systématiquement étre recherchée.

Les EFR réalisées en position assise et couchée.

Elles comprennent :

La Capacité pulmonaire totale (CPT).
La Capacité vitale (CV) mesurée en position assise et couchée.
Les PImax, PEmax et SNIP (Sniff test).

Le Débit expiratoire de pointe a la toux (DEP toux).

Elles recherchent un syndrome restrictif prédominant sur les volumes mobilisables. Le syndrome

restrictif vrai (CPT<80%) est tardif par rapport a I’altération des volumes mobilisables (CV< 80%).

Les arguments en faveur d’une atteinte respiratoire neuromusculaire sont :

CV<80% en position assise.
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- Chute de la CV de plus de 25% en décubitus en faveur d’une dysfonction
diaphragmatique.

- PImax <80 cmH20 (homme), <60 cm d’H20 (femme), SNIP<60% des théoriques.

- DEP toux< 240 |/min : nécessité de techniques de toux assistée ; < 180 I/min :

nécessité de techniques de toux assistée mécanique.

Les gaz du sang:
Ils sont systématiques lors du premier bilan a la recherche d’'une hypercapnie :
Une PaC02>45 mmHg signe une hypoventilation alvéolaire diurne, critére d’indication de

ventilation.

Les explorations respiratoires nocturnes ne sont pas systématiques si le bilan respiratoire est
normal. Elles sont indiquées en cas de signes de dysomnie ou d’anomalies de la fonction
respiratoire ou des gaz du sang.

- Oxymeétrie nocturne associée si possible a une capnographie transcutanée nocturne.

- Polysomnographie en cas de suspicion d’apnées obstructives du sommeil.

L'imagerie pulmonaire n’a pas d’intérét en dehors de la recherche de complications pulmonaires
ou thoraciques associées.
L’échographie et I'IRM diaphragmatiques sont en cours d’évaluation mais ne sont pas des outils

encore utilisés en routine.

c. Autres évaluations

- Cardiologique
Le bilan cardiologique comportera au minimum un ECG et une échocardiographie pour le
dépistage d’une cardiomyopathie hypertrophique et de troubles de la conduction. En cas de
malaises, de palpitations, de troubles conductifs a 'ECG et/ou d’apnées du sommeil, ce bilan

initial devra étre complété par un Holter ECG.

- Psychologique
La MP est une maladie chronique et évolutive qui réduit progressivement les capacités
fonctionnelles et I'espérance de vie du patient. Elle est a I'origine d’un handicap moteur avec un
impact sur toutes les dimensions de la vie : professionnelle, familiale, sociale. Le traitement va

générer ses propres contraintes (hospitalisations itératives, éventuels effets secondaires). Il
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convient donc dés le bilan initial d’apprécier I'état psychologique du patient afin d’adapter au

mieux la prise en charge.

- Anomalies vasculaires
La recherche systématique d’anomalies vasculaires n’est pas recommandée actuellement, en
I'absence d’une connaissance précise de la fréquence des altérations parenchymateuses et
vasculaires intracraniennes, sauf si le patient venait a présenter des symptomes ou signes

évocateurs d’'une complication vasculaire cérébrale.

- ORL
Un audiogramme de référence est réalisé en cas de plainte auditive afin de suivre son évolution

car il a été décrit des majorations de troubles auditifs sous traitement.

3. Annonce diagnostique
Comme dans I'ensemble des maladies chroniques invalidantes et des pathologies a traitement
contraignant, la qualité de I'information initiale est déterminante pour le vécu du patient, pour
sa motivation a se soigner et pour I'acceptabilité du traitement.
L'annonce diagnostique doit faire I'objet d’une consultation dédiée, dés que le diagnostic est
posé, par un médecin spécialiste appartenant a un centre de référence ou de compétences pour
les Maladies héréditaires du Métabolisme, ou pour les maladies lysosomales ou les maladies
neuromusculaires afin de livrer une information juste, éclairée, sur le pronostic et les possibilités
thérapeutiques en précisant leurs buts et leurs limites. En fonction du cheminement du patient,
elle pourra se dérouler en plusieurs temps.
Elle comprend :

- L’explication du diagnostic et les objectifs thérapeutiques,

- La planification du suivi et du traitement s’il est indiqué,

- Les possibilités de prise en charge psychologique,

- Les possibilités de prise en charge de conseil génétique,

- Les demandes de consentement pour le génotypage,

- La demande de consentement pour l'inclusion du patient dans le registre national et

international de la maladie,
- La demande de consentement pour la participation a la collection biologique
nationale,
- Linformation de I'existence des associations de patients: |’Association Francophone

des Glycogénoses (AFG), Association « Vaincre les Maladies Lysosomales » (VML) et I
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Association Francgaise contre les Myopathies (AFM). Ces associations contribuent a
une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération
I’échange, le dialogue, voire le soutien entre les patients, les associations de patients
et les soignants (Annexe 12).

Un lien avec le médecin traitant est systématiquement établi.

4. Prise en charge

Toute MP invalidante ou nécessitant un traitement reléve de I'exonération du ticket modérateur

4.1. Objectifs

o Identifier les patients a traiter pour limiter les complications liées a la MP.

e Prendre la décision d’instaurer un traitement spécifique par enzymothérapie substitutive.

e Envisager des traitements complémentaires non spécifiques (kinésithérapie, ventilation,
etc...).

e Prendre en charge les complications.

4.2. Professionnels impliqués

La prise en charge est multidisciplinaire. Elle est réalisée et coordonnée par un médecin
hospitalier en lien avec un centre de référence ou de compétences pour les maladies
métaboliques ou neuromusculaires d’une part, et avec le médecin traitant d’autre part. Ce
médecin coordonnateur fera appel aux différents spécialistes et structures qui lui sembleront
nécessaires en fonction de I'évolution clinique.

Les spécialistes les plus souvent impliqués : Pédiatre, neurologue.

Tout autre professionnel de santé dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique :

» Personnel médical :

Anesthésiste

Biologiste

- Cardiologue

- Chirurgien orthopédiste

- Généticien

- Médecin de médecine physique et de réadaptation
- Oto-rhino-laryngologiste

- Pneumologue
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- Radiologue

» Personnel paramédical :
- Diététicienne
- Kinésithérapeute
- Ergothérapeute
- Orthophoniste
- Orthoprothésiste
- Psychologue
- Neuropsychologue

- Psychomotricien

» Travailleurs sociaux :

- Assistante sociale

4.3. Traitement enzymatique substitutif

a. Généralités
Le traitement spécifique de la MP repose sur le TES: alglucosidase alfa (Myozyme®) au long
cours. Ce traitement permet de limiter I'accumulation de glycogene lysosomal, et de limiter
I’évolution de la maladie. L'efficacité a long terme et la fréquence des effets indésirables restent
en cours d’évaluation.
Les objectifs du traitement sont les suivants compte-tenu des connaissances actuelles :
- Améliorer ou stabiliser I’hypertrophie et la fonction cardiaques en cas d’atteinte initiale
(formes infantiles).
- Stabiliser ou ralentir la dégradation de la faiblesse musculaire, et éviter ou retarder la
perte de la marche.
- Stabiliser ou ralentir la dégradation de la fonction respiratoire, et éviter ou retarder le

recours a la ventilation assistée.

b. Indications
Il doit étre débuté le plus précocement possible chez tout enfant ayant un diagnostic confirmé
de forme infantile de MP. L’indication doit étre validée par un médecin ayant |'expérience de la
prise en charge de cette pathologie et travaillant dans un centre de référence ou de
compétences pour les maladies métaboliques. Une immunosuppression préventive initiale doit

étre discutée au cas par cas pour les patients CRIM(-). Une abstention thérapeutique peut étre
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discutée selon la sévérité clinique au diagnostic, notamment en cas de nécessité d'une
ventilation invasive, et aboutir a une prise en charge palliative. Cette décision doit étre
collégiale, éventuellement aidée par un avis d’un centre de référence ou de compétences ou des
membres du CETP, et doit étre expliquée a la famille.
Chez I'adulte le TES est indiqué pour tout patient atteint de Maladie de Pompe confirmée ET
symptomatique.
La maladie est considérée comme étant symptomatique s’il existe un ou plusieurs criteres parmi
les suivants:

- Faiblesse musculaire axiale et/ou de la ceinture scapulaire et/ou pelvienne cliniquement

détectable
- Insuffisance respiratoire clinique et/ ou altération des EFR (CV assise < 80 %) en rapport
avec la maladie.

L'instauration d’un TES doit étre validée de facon multidisciplinaire par les experts d’un centre
de référence/compétences labellisé.
Pour tout patient ne présentant pas les critéres ci-dessus, la décision thérapeutique doit étre
discutée au cas par cas de facon multidisciplinaire. Les cas difficiles peuvent étre analysés par les
experts du CETP.
Mais méme s'il ne regoit pas de traitement spécifique (par exemple : patient asymptomatique
diagnostiqué dans le cadre d’'une enquéte familiale, élévation isolée du taux de CPK, anomalies
musculaires radiologiques sans traduction clinique, etc.) le patient doit bénéficier d’une

surveillance réguliére, idéalement annuelle.

c. Modalités de mise en ceuvre
» Posologie et mode d'administration
La posologie est de 20 mg/kg /14 jours, par perfusion intraveineuse d'au moins deux heures. Les
premieres perfusions d’enzymothérapie sont administrées sous la surveillance d’'un médecin et
d’une équipe soignante formée spécifiquement a la prise en charge de la maladie et a
I'administration du traitement.
Exceptionnellement, dans certains cas de formes infantiles, peut se discuter une augmentation
de la posologie sous réserve de I'avis favorable du CETP. Le cas échéant, il convient d’anticiper
les absences prolongées du patient (déplacements professionnels ou privés) afin d’organiser au

mieux la poursuite du traitement enzymatique substitutif.

» Contre-indication

Hypersensibilité au médicament a la substance active ou a I'un des excipients.
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» Administration

Les perfusions sont réalisées en milieu hospitalier. Le traitement et sa surveillance doivent étre
réalisés par une équipe paramédicale spécifiquement formée a la préparation et a l'utilisation
du produit ainsi qu’aux mesures a prendre en cas d’effet indésirable.

Il convient de vérifier I'absence de pathologie aigué intercurrente, notamment pathologie
infectieuse fébrile, avant de débuter la perfusion en raison de I'augmentation du risque de
réaction indésirable dans ces conditions. La voie d’accés peut étre une voie veineuse
périphérique, cependant en raison de la fréquence des perfusions, l'utilisation d’'une voie
veineuse centrale est généralement proposée

Le protocole de perfusion est décrit dans la fiche produit éditée par le laboratoire Genzyme. Les
modalités particulieres de reconstitution et de dilution du produit sont reprises dans I'annexe 4.
Il est recommandé de commencer la perfusion par un débit de 1 mg/kg/h et d'augmenter
graduellement de 2 mg/kg/h toutes les 30 minutes en |'absence de réaction indésirable jusqu'a
un débit maximal de 7 mg/kg/h. Ce débit pourra étre adapté a chaque patient en fonction de la

tolérance des perfusions précédentes (cf annexe 5).

Des perfusions pourraient étre réalisées a domicile dans certaines conditions, dans le cadre
d’une hospitalisation a domicile (aujourd’hui traitement non rétrocédable):

- Chez des patients volontaires, ayant une bonne compréhension de leur maladie et des
modalités de la prise en charge.

- Sur proposition du médecin en charge du patient.

- Apres 2 ans de traitement hospitalier sans survenue d’événement indésirable.

- Avec la poursuite d’un suivi hospitalier semestriel.

- En présence d’une tierce personne au domicile pouvant intervenir en cas d’urgence
(appel du Centre 15).

- Avec la tenue d’'un dossier de soins (date des perfusions, étiquettes de tracabilité,
événement intercurrent).

- En cas d’antécédent d’effet indésirable évocateur d’hypersensibilité, un kit d’adrénaline
doit étre disponible lors des perfusions. Les patients et la tierce personne présente
pendant la perfusion doivent étre informés qu’en cas de survenue de symptémes
évocateurs d’hypersensibilité (urticaire, angio-oedeme, prurit, rash, géne respiratoire...),

il conviendra d’interrompre leur perfusion et de contacter un médecin.

d. Surveillance
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Il convient d’accorder une attention particuliere a I'état clinique du patient préalablement a
I"'administration du produit, ainsi que d’expliquer la procédure au patient et au soignant.

Le patient doit étre étroitement surveillé tout au long de la perfusion de Myozyme™.

Les parametres vitaux (TA, fréquence cardiaque, température, fréquence respiratoire et
saturation avec oxymetre de pouls) sont enregistrés immédiatement avant la perfusion, a
chaque modification du rythme de la perfusion (au minimum toutes les 30 minutes), jusqu’a ce
qgue le rythme maximal soit atteint et jusqu’a 2h apres la fin de la perfusion. Un exemple de

feuille de surveillance pour I'enfant de chaque perfusion est présenté en annexe 6.

Les patients doivent étre surveillés apres chaque perfusion afin de détecter |'apparition
éventuelle d'effets indésirables. La durée appropriée de surveillance doit étre déterminée par le
médecin traitant en fonction de I’état clinique du patient et des perfusions antérieures. Les
patients atteints d’'une pathologie intercurrente aigué (fievre, infection...), semblent présenter

un risque plus élevé de RAP (réactions associées a la perfusion).

e. Effetsindésirables
Le traitement est généralement bien toléré mais les patients traités par Myozyme™ peuvent
développer des RAP, définies comme tout événement indésirable survenant pendant la
perfusion ou dans les heures suivant la perfusion. Certaines peuvent étre séveres.
Environ la moitié des patients traités par Myozyme® dans le cadre d’études cliniques portant sur
la forme infantile de la maladie ont présenté des RAP : acces de tachycardie, bouffées
vasomotrices, toux, tachypnée, vomissements, urticaire ou autre éruption cutanée, fievre et
baisse de la saturation en oxygene. Des réactions anaphylactiques ont été observées chez
quelques patients. Comme pour tout produit protéinique administré par voie intraveineuse, des
réactions d’hypersensibilité mineures, modérées ou séveres sont possibles. Des réactions
anaphylactiques graves avec menace du pronostic vital ont été rapportées.
La conduite a tenir sera donc adaptée en fonction de leur gravité, des mesures médicales
d'urgence appropriées doivent étre immédiatement disponibles lorsque Myozyme™ est
administré (cf Annexe 7).
En cas d’effet indésirable, une déclaration doit étre faite auprés de la pharmacovigilance et du
fabricant de I'enzyme. Afin de préciser le mécanisme de survenue de cet effet indésirable, il est
conseillé de réaliser dans I’heure suivant I'effet indésirable un dosage des anticorps sanguins
anti-Myozyme avec recherche d’IgE spécifiques. Un dosage d’histamine sanguine (dans les 30
min suivant I'effet indésirable) et de I'activité tryptase sérique et du complément (1 heure apres

le début de I'effet indésirable, a répéter 2 a 3 jours plus tard) peut étre utile.
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Lors de la survenue d’un effet indésirable peu sévere, il est proposé de revenir au palier de dose
précédente et de maintenir ce palier pendant au moins 30 minutes aprés la disparition des
symptomes avant de reprendre I'augmentation de dose. L'utilisation d’antihistaminiques (par
exemple Polaramine® injectable, % a 1 ampoule intraveineuse lente) permet souvent de réduire
I'intensité et/ou la durée des symptémes. En cas de survenue d’une réaction sévere, la perfusion
doit étre immédiatement arrétée et une prise en charge médicale spécifique doit étre débutée.
La contre-indication ultérieure du Myozyme® doit étre discutée.

Les patients qui ont présenté des RAP et notamment une réaction anaphylactique, doivent étre
traités avec précaution lors d’une nouvelle administration de Myozyme®. Une réduction du
débit de la perfusion, une interruption temporaire de la perfusion ou un traitement préalable,
généralement sous forme d’antihistaminiques et/ou d’antipyrétiques oraux et/ou de

corticostéroides, ont permis de gérer efficacement la plupart de ces réactions.

f. Criteres et modalités d’arrét du TES

Pour la forme adulte, comme chez I'enfant, dans la prise en charge de cette maladie chronique,
le plus souvent évolutive, peut se poser la question de I'arrét du traitement. Cette question peut
étre le fait :

- Du patient qui souhaite arréter son traitement,

- Du traitement lui-méme du fait de ses effets secondaires,

- Du médecin qui estime que le traitement n’est plus indiqué, voire contre-indiqué.
La décision d’arrét doit donc étre pesée car une interruption du TES pourra s’accompagner
d’une dégradation de I'état clinique qui ne sera que partiellement freinée par la reprise

ultérieure du traitement, sans retour a |'état précédent.

> Arrét du fait du patient :
Il convient d’analyser avec le patient (et éventuellement son entourage) ses motivations :
contraintes liées aux modalités d’administration, sentiment d’inefficacité, mauvaise tolérance,
lassitude en rapport avec la maladie, comorbidité... Parallelement a I'analyse objective des
évaluations standardisées, I'aide d’un psychologue est alors souhaitable pour mieux cerner la
situation et conseiller au mieux le patient en fonction de la perception objective des bénéfices
ou non du traitement. Si le patient maintient sa décision, il convient de lui proposer de
poursuivre un suivi clinique régulier rapproché (semestriel) afin d’objectiver au plus t6t la

dégradation clinique et rediscuter a ce moment de sa décision.

> Arrétlié a un effet secondaire du traitement :
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Il s’agit d’effets secondaires graves et inévitables. Le principal effet secondaire justifiant un arrét
de traitement est l'allergie grave. Néanmoins une réintroduction avec un protocole de
désensibilisation peut étre envisagée en milieu spécialisé. S'il s’agit de RAP, on peut proposer

des mesures préventives afin de limiter ces réactions.

> Arrét du fait d’une aggravation de I'état de santé du patient

e Apparition d’une comorbidité :
L'arrét du traitement ne sera proposé que si la comorbidité affecte a court terme le pronostic
vital et que si la poursuite du TES conduit a une altération majeure de la qualité de vie. Cette
décision de suspension du traitement devra faire I'objet d’une concertation pluridisciplinaire
associant les praticiens ayant a prendre en charge la comorbidité, le médecin traitant, le

médecin du Centre de Référence ou de Compétences.

e Absence d’efficacité :
L’évaluation d’un manque d’efficacité est difficile car I'histoire naturelle de la maladie n’est pas
connue pour un patient donné. L’analyse de la littérature internationale ne permet pas non plus
de définir clairement des critéres devant conduire a I'arrét du traitement. En cas de dégradation
rapide, une comorbidité devra étre recherchée. En I'absence de comorbidité, la discussion de la
poursuite ou de l'arrét du traitement devra faire I'objet d’'une réunion de concertation
pluridisciplinaire réunissant les praticiens ayant en charge le patient et I'équipe du Centre de
Référence/Compétences afin de confronter I'ensemble des données techniques mais aussi
éthiques nécessaires et soumise au CETP. Il conviendra de recueillir également I’avis du patient.
En cas de décision d’arrét ou de suspension du TES le patient devra étre surveillé de maniere

réguliere afin de réadapter la décision thérapeutique.

Pour la forme infantile, malgré le TES, certains patients ont une évolution défavorable (patients
non répondeurs), parfois aprés une phase d’amélioration (patients répondeurs transitoires).
Certaines situations doivent conduire I'équipe médicale pédiatrique a s’interroger sur I'arrét de
I’'enzymothérapie, en tenant compte de la balance bénéfices/risques et de la qualité de vie du
patient. Les situations de mauvais pronostic sont une insuffisance respiratoire sévere, une
dépendance continue a une ventilation invasive, un état grabataire en lien avec une dégradation
musculaire sévere, des réactions anaphylactiques graves aux perfusions. Cette décision doit étre
collégiale, appuyée par un centre de compétences ou de référence ou si besoin par le CETP. Elle
doit étre clairement expliquée a la famille. Des soins palliatifs et un accompagnement de fin de

vie doivent impérativement étre mis en place dans ce type de situation.
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4.4. Place de 'immunosuppression

Ce chapitre ne concerne que la forme infantile précoce puisque ce n’est que dans cette forme
qgue la plupart des patients développe des anticorps contre I'enzyme recombinante. Le suivi
régulier de ce taux d’anticorps fait partie de la surveillance systématique (cf. paragraphe
correspondant). Plusieurs études ont rapporté un pronostic défavorable avec perte d’efficacité
du traitement chez les patients ayant des taux élevés d’anticorps. Dans ce contexte, certaines
équipes proposent une immunosuppression soit préventive et transitoire avant introduction de
I’enzymothérapie (patients CRIM(-)), soit curative prolongée (patients ayant développé des taux
élevés d’anticorps). Cette attitude doit étre discutée au cas par cas, éventuellement guidée par

un avis éclairé d’un centre de référence ou de compétences ou des membres du CETP.

4.5. Prise en charge symptomatique

a. Cardiologique
Pour la forme infantile classique la prise en charge par un cardiopédiatre ayant I'expérience de
la maladie de Pompe est recommandée. L'utilisation des traitements médicamenteux est a
adapter individuellement selon I’évolution et le stade de la pathologie. La prévention des
situations a risque d’arythmie et de mort subite est indispensable. Chez I'adulte, il n’y a pas de

prise en charge spécifique en I'absence de manifestation particuliére.

b. Respiratoire
La prise en charge respiratoire doit étre rigoureuse et réguliére. Ses modalités ne présentent pas
de particularité par rapport aux autres maladies neuromusculaires.
La prise en charge symptomatique fait appel a:

- La kinésithérapie respiratoire de drainage bronchique, manuelle ou avec assistance
technique doit étre réalisée ainsi qu’un travail inspiratoire. L'utilisation de
bronchodilatateurs avant la séance de kinésithérapie respiratoire ou ['utilisation
d’appareils d’aide a la toux (Cough-Assist® ou clearway) peut permettre une meilleure
expectoration.

- Les vaccinations contre la grippe et le pneumocoque sont fortement conseillées. La
prévention des bronchiolites liées au virus respiratoire syncitial (VRS) par anticorps
monoclonaux (Synagis®) est également conseillée dans les deux premiéres années de
vie. Pour les patients les plus fragiles, la mise en collectivité est a éviter durant les
périodes épidémiques hivernales. Les infections respiratoires doivent étre traitées

efficacement et de fagon agressive.
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- Et/ou ala ventilation mécanique, invasive ou non.

La décision d’une ventilation assistée (ventilation en pression positive continue, ventilation non
invasive, ventilation invasive sur trachéotomie) repose sur un certain nombre de critéres définis
en annexe 8). A cette étape, une réévaluation du projet de soins au long cours doit étre réalisée,

la perte d’autonomie ventilatoire n’étant pas réversible.

c. Kinésithérapie
La kinésithérapie fait partie intégrante du traitement de la MP a l'instar de la plupart des
myopathies :
> Prise en charge de I’atteinte motrice :
La pratique réguliére d’une activité physique douce, mobilisation active et passive permettant
un entretien des amplitudes articulaires, prévention des rétractions, massages a visée
antalgique sont recommandés. Les techniques de renforcement musculaires et la stimulation
musculaire électrique ne sont pas recommandées, en l'absence de données suffisantes

permettant d’attester de leur effet bénéfique.

> Prise en charge de I'atteinte respiratoire :
Conserver une ampliation pulmonaire et de prévenir les surinfections bronchiques et appliquer

les techniques de désencombrement si nécessaire (Annexe 8).

d. Os et articulations
Une prévention de I'ostéopénie par une supplémentation calcique et en vitamine D pour
prévenir les carences doit étre proposée en cas de diminution de la mobilité. Il n'y a pas de
recommandation sur I'utilisation des biphosphonates a ce jour dans la forme infantile de la
maladie de Pompe, leur efficacité et leur innocuité étant incertaines. En cas d’atteinte articulaire
sévere ou majorant lI'impotence fonctionnelle une chirurgie orthopédique peut étre nécessaire

(scoliose, hanches...).

e. ORL
Surtout chez I’enfant, I’association d’'une hypomimie, d’une macroglossie et d’une insuffisance
vélaire est responsable de troubles de la déglutition et du langage. Une rééducation par
orthophonie doit étre proposée, avec un travail sur I'oralité, 'adaptation des textures, et la
prévention des fausses routes. Une prise en charge chirurgicale symptomatique doit étre

réalisée (aérateurs transtympaniques, ablations des végétations) en cas d’encombrement
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chronique ORL avec conséquences sur I'audition et/ou la respiration (apnées). En cas de surdité,
une prise en charge symptomatique adaptée est a proposer (aérateurs transtympaniques,

appareillage auditif).

f. Nutrition et croissance
Le maintien d’'un bon état nutritionnel permet d’optimiser la force musculaire et le
développement psychomoteur. A I'inverse un surpoids risque d’aggraver le déficit moteur. Il n’y
a pas d’indication a un régime spécifique mais des compléments alimentaires oraux et/ou une
nutrition entérale doivent étre prescrits en cas de prise alimentaire insuffisante. La nutrition
entérale se fait généralement sur une sonde nasogastrique. Une gastrostomie peut étre
proposée, mais le risque anesthésique doit étre pris en compte. Une intervention chirurgicale de
type Nissen n’est pas systématique en raison des mauvais résultats chez ces patients ayant une

forte hypotonie et du risque anesthésique.
g. Ophtalmologie
Le devenir ophtalmologique est peu connu, mais certaines atteintes ont été décrites (ptosis,

strabisme, myopie, astigmatisme...). Une prise en charge symptomatique est recommandée.

4.6. Conseil génétique

Le conseil génétique doit étre effectué au cours d’une consultation de génétique clinique
Dans le cas d’un patient adulte, le conseil génétique aura pour objectif :

- D’informer le patient sur le caractére génétique de sa maladie.

- D’organiser l'information de sa fratrie du risque de développer la maladie et de la
possibilité de se faire dépister conformément au décret du 20 Juin 2013, I'étude des
apparentés pouvant révéler des homozygotes pré-symptomatiques.

- De rechercher un statut de porteur chez le conjoint en cas de projet de procréation
(surtout utile en cas de consanguinité (risque d'avoir la méme mutation du fait d'ancétres
communs). Cette recherche repose sur la recherche de la/des mutation(s) familiale(s). Le
plus souvent le conjoint n’a aucun allele muté et il n'y a pas de risque dans la
descendance. Exceptionnellement, le conjoint est hétérozygote pour une mutation de la

MP, et le risque de transmission a la descendance est de %.

Dans le cas d’un patient enfant, le conseil génétique a pour objectifs d’informer les couples sur
le mode d’hérédité, sur le risque de récurrence pour la prochaine grossesse, sur la possibilité de

réaliser un diagnostic prénatal. Le diagnostic prénatal est réalisé par étude enzymatique ou par
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biologie moléculaire si les mutations du cas index et de ses 2 parents ont été préalablement
identifiées pour cette derniere méthode. Le diagnostic prénatal est réalisé soit précocement par
trophocentése (biopsie de trophoblaste) a partir de 11 semaines d’aménorrhée, soit par
amniocentése (3 partir de 15-16 semaines d’aménorrhée). Une interruption médicale de

grossesse peut étre demandée par la femme enceinte en cas d’atteinte foetale.

4.7. Education thérapeutique

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 maintien de ses activités quotidiennes.
Elle doit prendre en compte la personne dans sa globalité en évaluant les projets personnels, le
vécu de la MP et les connaissances dont le patient dispose.
L’éducation thérapeutique doit veiller a la bonne compréhension par le patient et ses proches
des informations en rapport avec la maladie et sa prise en charge.
Au-dela de la prescription médicamenteuse spécifique ou aspécifique, comme dans toute
maladie chronique, la maladie de Pompe impose d’impliquer le patient dans sa prise en charge.
Cette démarche nécessite de délivrer une information éclairée aux patients et a leurs proches
concernant :

- La maladie, ses manifestations et les signes d’alarme devant conduire a une consultation.

- Le mode de transmission de la maladie et I'importance du conseil génétique.

- Les modalités de délivrance et d’administration des traitements.

- Lareconnaissance des effets indésirables des médicaments.

- Limportance de I'observance du traitement et des bilans annuels.

- Les modalités de suivi et I'évolution de la prise en charge symptomatique selon les

besoins du patient.

- Les directives anticipées.

- Lavie au quotidien (vie professionnelle, familiale, anticipation des voyages).

- Leurs droits (ALD, handicap, arrét maladie, recours a un soutien psychologique).

- L’existence de sites internet institutionnels, d’Orphanet et d’associations de patients.

4.8. Situations particuliéres

a. Grossesse
Comme pour toute maladie chronique, les enjeux de la grossesse et de la parentalité doivent

étre évoqués avant la conception. Chez une insuffisante respiratoire, la grossesse peut conduire
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a une décompensation et a des épisodes de désaturation, en particulier au troisieme trimestre.
Chez une femme atteinte d’une myopathie, la grossesse peut parfois s’accompagner d’une
dégradation de la fonction motrice.
La phase pré-conceptionnelle et le suivi de la grossesse doivent étre organisés de fagon
multidisciplinaire associant les spécialistes de la maladie de Pompe (principalement myologue
et pneumologue) a ceux de I'équipe de périnatalité (en particulier obstétricien et anesthésiste).
Les enjeux de la grossesse peuvent étre schématisés selon trois axes :

» Impact sur I'évolution de la MP
A court terme, les modifications anatomiques de la grossesse (prise de poids, augmentation du
volume de I'abdomen) peuvent limiter les capacités motrices ou aggraver I'atteinte respiratoire.
L'impact de la grossesse a moyen ou a long terme sur le cours évolutif de la maladie est inconnu.
Dans les exceptionnelles formes juvéniles, une atteinte myocardique peut étre aggravée par les

modifications volémiques liées a la grossesse et au post-partum.

» Impact de la MP sur la grossesse et parentalité
Le risque de transmission a la descendance et I'éventuel dépistage d’hétérozygotie chez le
conjoint nécessite une consultation dédiée de génétique. Le cas échéant, un diagnostic prénatal
peut étre organisé au premier trimestre de la grossesse.
En dehors du risque génétique, I'impact sur la grossesse et la parentalité est fonction du
retentissement fonctionnel de la maladie.
Au plan respiratoire, il est vital de maintenir une oxygénation maternelle satisfaisante, si besoin
a I'aide d’une VNI ou d’une ventilation invasive sur trachéotomie. La fréquence de la surveillance
respiratoire doit étre augmentée pendant la grossesse, et adaptée a l|'atteinte respiratoire
préexistante. L'éducation thérapeutique pneumologique doit étre reprise.
L'accouchement par les voies naturelles n’est pas contre-indiqué. L'anesthésie péridurale
comporte probablement moins de risque, notamment respiratoire, que I'anesthésie générale.
En cas d’atteinte des muscles respiratoires, une parfaite coordination est nécessaire entre les
équipes pneumologiques et anesthésiques, notamment pour ce qui concerne les parametres

ventilatoires.

> Prise en charge thérapeutique pendant la grossesse et I'allaitement
Il n’y a pas d’argument de toxicité foetale conduisant a interrompre le TES en cours de grossesse.
Le rapport bénéfice/risque étant favorable, les experts recommandent la poursuite du TES

pendant la grossesse.
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L'allaitement n’est pas déconseillé, mais son interruption est recommandée dans les 24h qui

suivent la perfusion.

b. Anesthésie
Comme dans d’autres myopathies, I'anesthésie chez un patient atteint de MP pose deux
problemes principaux : celui de I'emploi de certains curares et celui du risque de
décompensation respiratoire.
Le risque de décompensation respiratoire doit étre pris en compte avant toute chirurgie et la
fonction respiratoire doit toujours étre évaluée en pré opératoire.
Il est classique de privilégier les anesthésies locales et loco régionales aux anesthésies générales
afin de limiter le risque de complication respiratoire a type de pneumopathie de déglutition,
d’atélectasie ou d’infection bronchique et de décompensation respiratoire de la maladie surtout
en cas de chirurgie thoracique ou abdominale. En cas de chirurgie abdominale sous anesthésie
générale, on associera volontiers une anesthésie péridurale afin de prévenir les douleurs
abdominales post opératoires qui pourraient favoriser une décompensation respiratoire en
accentuant la parésie diaphragmatique. En cas d’anesthésie générale, on évitera les curares a
demi-vie longue tels le pancuronium car ils semblent favoriser la survenue de complications
respiratoires par rapport a ceux d’action plus courte (atracurium ou vecuronium). De méme le
rocuronium semble accroitre le risque de décompensation respiratoire post opératoire.
Il n’y a pas de risque d’hyperthermie maligne per anesthésique. Par contre le suxamethonium

chloride doit étre évité a cause d’un risque potentiel d’hyperkaliémie et de rhabdomyolyse.

c. Vaccinations
Il n’y a pas de contre-indications de vaccin, il est préférable de pratiquer la vaccination dans un
muscle peu atteint ou par voie sous cutanée. En cas d’atteinte respiratoire, les vaccinations

antigrippales et antipneumococcique sont recommandées.

d. Pathologies et traitements intercurrents
Les pathologies intercurrentes, quelles qu’elles soient, peuvent interférer avec la MP et
contribuer a I'aggravation des symptomes. Cela est a prendre en compte dans la prise en charge
des patients. Il n’est toutefois pas indiqué de modifier la posologie du TES.
I na pas été signalé d’interaction ni d’association médicamenteuse déconseillée avec

I’enzymothérapie. Aucune étude d’interactions n’a été réalisée. L’alglucosidase alfa étant une
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protéine recombinante humaine, elle est peu susceptible de provoquer des interactions
médicamenteuses par la voie du cytochrome P450.
La problématique posée par une pathologie intercurrente est celle de I'indication a poursuivre

le TES.

5. Evolution et suivi

5.1. Généralités

Tous les patients bénéficiant d’un traitement doivent étre suivis périodiquement dans un Centre
de Référence /Compétences afin de garantir la qualité de I’évaluation clinique et du suivi de la
tolérance du produit et de la collecte des données

En effet, compte-tenu de I'obligation réglementaire qui est faite au médecin d’évaluer
régulierement le bénéfice escompté du traitement, le renouvellement de la prescription est
conditionné par la réalisation périodique du bilan de surveillance, adapté a I'état clinique du
patient.

L’examen clinique de suivi est identique a celui réalisé lors de I’évaluation initiale. La fréquence
des consultations est adaptée a [|’évolutivité clinique. Un certain nombre d’examens
complémentaires seront réalisés systématiquement.

En ce qui concerne les patients non traités, un suivi annuel dans un centre de

référence/compétences est recommandé.

5.2. Objectifs

a. Pour les patients traités

- Préciser I'évolution (progression ou régression d’une atteinte antérieurement connue,
dépister une atteinte non encore connue).

- Rechercher I'apparition d’'une comorbidité.

- Evaluer le retentissement psychologique, familial et socio-professionnel de la maladie et
du traitement.

- Réévaluer le traitement en termes de tolérance, d’observance, de posologie.

- Informer le patient des protocoles de recherche clinique et thérapeutiques en cours.

- Evaluer les connaissances du patient concernant sa maladie.

- Répondre aux questions posées par le patient.

- Prendre en compte les projets du patients (voyage, procréation, etc.)

b. Pour les patients non traités
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Les modalités de suivi pluridisciplinaire sont les mémes que celles des patients traités et des
patients atteints de maladies neuromusculaires. A chaque visite annuelle, la possibilité de
I'instauration du TES sera réévaluée avec le patient lors de chaque visite en fonction de

I’évolution des symptémes.

5.3. Modalités de suivi

a. Forme infantile classique

La planification et le rythme des examens sont résumés dans le tableau 1 (Annexe 2).

» Suivi cardiologique
L'examen clinique recherche une dyspnée, notamment a la prise alimentaire, et des signes
d’insuffisance cardiaque.
L'échographie cardiaque est a réaliser de fagon rapprochée au début de la prise en charge : tous
les 3 mois la premiere année puis tous les 6 mois, voir tous les ans apres 3 ans ou selon
I’évolution. L’aggravation de la fonction cardiaque est habituelle dans les premiéres semaines
suivant le début de I'enzymothérapie, avant de s’"améliorer (10-15 semaines).
Le holter ECG de 24h permet d’évaluer le risque de troubles du rythme. Il est a réaliser tous les 3
mois la premiere année puis tous les 6 a 12 mois.
Le dosage plasmatique du BNP ou de son dérivé (NT-ProBNP) est un marqueur tres sensible de
I'insuffisance cardiaque et permet de suivre I'évolution de la maladie. Il est habituellement trés

élevé au moment du diagnostic.

» Suivi respiratoire

Une évaluation clinique de la fonction respiratoire doit étre réalisée a chaque consultation par la
recherche de signes de dyspnée et de signes auscultatoires, I'évaluation de I'efficacité de la toux
et du retentissement sur I'activité (fatigue, essoufflement ou difficulté de prise alimentaire chez
les nourrissons) et la mesure de la saturation artérielle en oxygene par oxymétrie de pouls.

Une radiographie pulmonaire doit étre facilement réalisée en cas de modification de I'état
respiratoire.

Des gaz du sang capillaires permettent d’évaluer et de surveiller I'apparition d’une hypercapnie,

notamment au réveil, la gazométrie artérielle n’est pas systématique.
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Une polysomnographie permet idéalement de dépister les apnées du sommeil et/ou une
hypoventilation. Si elle n’est pas réalisable, une oxymétrie nocturne et/ ou une capnographie
nocturne peuvent aider au dépistage d’une hypoventilation ou d’une hypoxie.

La réalisation d’EFR permet d’évaluer la fonction respiratoire. Elles ne peuvent étre réalisées
gue chez les enfants en age de comprendre et sans ventilation invasive, et sont donc rarement

possibles dans les formes infantiles.

> Suivi neuro-musculaire et cognitif
Une évaluation réguliere de la force motrice, des amplitudes articulaires et du développement
moteur doit étre réalisée (MFM-20 avant 6 ans, MFM-32 apres 6 ans). Une évaluation par un
médecin de rééducation fonctionnelle permet de mieux guider la rééducation et d’adapter les
aides techniques a mettre en place.
Un EMG doit étre proposé afin de diagnostiquer une éventuelle atteinte de la corne antérieure.
La biopsie musculaire, I'IRM cérébrale et I'IRM musculaire ne font pas partie de |'évaluation de
routine des patients atteints de maladie de Pompe infantile.

L’évaluation du quotient de développement doit étre réalisée a intervalle régulier.

» Suivi osteo-articulaire
Le dépistage de déformation orthopédique et d’enraidissement articulaire doit étre
systématique a chaque examen clinique. La réalisation de radiographies (rachis, hanches...) peut
aider au suivi et a la prise de décisions thérapeutiques.
La recherche d’une ostéopénie se fait par la réalisation d’une ostéodensitométrie (réalisation
difficile avant 6 ans) ou plus précocement par une étude de I'index cortico-diaphysaire (a partir
de 18 mois). Le statut vitaminique en vitamine D ainsi qu’un bilan phosphocalcique sont a

réaliser une fois par an.

» Suivi ORL
L'examen clinique du nasopharynx et de lI'oropharynx recherche une obstruction pouvant
entrainer des apnées du sommeil.
Une étude de la déglutition par vidéo déglutition ou un TOGD doit étre proposée.
Une évaluation orthophonique des troubles du langage et de la déglutition doit étre
régulierement effectuée pour guider la rééducation et juger de I'évolution.
Un contrdle de I'audition doit étre réalisé une fois par an a I'aide d’un test adapté a I'age et aux

capacités de I'enfant (oto-émissions acoustiques, audiométrie tonale et vocale,
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tympanogramme, potentiels évoqués auditifs...). Un appareillage auditif doit étre utilisé en cas

de surdité sévere et permanente.

» Suivi nutritionnel et croissance
L’évaluation des parametres de croissance et de I’état nutritionnel doit étre réalisée a chaque
consultation. Une évaluation des ingestats et des apports calciques peut étre réalisée par une

diététicienne.

> Surveillance biologique efficacité du TES
La surveillance des taux d’anticorps anti-enzyme recombinante est recommandée pour tous les
patients atteints de forme infantile tous les 3 mois.

Le dosage des IgE anti rhGAA est proposé en cas de réaction anaphylactique en lien avec le TES.

> Suivi ophtalmologique
Un examen ophtalmologique doit étre réalisé régulierement afin de dépister une anomalie de la

vision et de proposer la prise en charge adaptée.

» Mode de vie
Une évaluation de la qualité de vie, ainsi qu’une réévaluation réguliére des aides techniques et

financieres (ALD, dossier MDPH...) doivent étre réalisées.

b. Forme juvénile

La planification et le rythme des examens sont résumés dans le tableau 2 (Annexe 2).

» Suivi cardiologique
Le suivi cardiologique (échographie cardiaque, holter ECG) peut étre allégé par rapport a la
forme infantile mais doit étre maintenu car de rares cas d’anomalies cardiaques ou des troubles

du rythme ont été décrits chez certains patients.

> Suivi respiratoire
Le suivi respiratoire est primordial dans les formes juvéniles car il détermine le pronostic. Les
modalités sont semblables a celles de la forme infantile, passant par une évaluation clinique,
une mesure de la saturation par oxymétrie de pouls, une mesure des gaz du sang et la

réalisation d’une radiographie si besoin. Les EFR sont indispensables, avec calcul de la CV en
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position assise et couchée (une diminution de 25% en position couchée traduit une insuffisance

diaphragmatique) ainsi que la réalisation d’'une polysomnographie au moins de facon annuelle.

> Suivi neuromusculaire et cognitif
La forme juvénile se présente comme une myopathie et le suivi neuromusculaire est donc
indispensable. Il comprend notamment une évaluation de la force musculaire et du
développement psychomoteur par des tests standardisés (MFM-20 avant 6 ans, MFM-32 apres
6 ans), un test de marche de 6 minutes ou de la montée des escaliers quand I’état de I'enfant le
permet, une évaluation par un médecin de rééducation fonctionnelle. Une évaluation cognitive
doit étre réalisée dans la mesure du possible, tous les ans.
Un EMG peut étre proposé pour rechercher des signes de dénervation en faveur d’une atteinte
de la corne antérieure.
Une IRM musculaire peut étre proposée pour suivre la sévérité de I'atteinte musculaire si elle
peut étre réalisée sans anesthésie générale.
La biopsie musculaire est souvent réalisée dans le bilan initial. Il n’est pas nécessaire de la
renouveler de fagon systématique, mais elle peut étre envisagée, notamment au moment d’une
anesthésie.
L'IRM cérébrale n’est pas systématique, mais peut étre proposée, notamment en cas de signe

clinique évocateur d’une atteinte du systéme nerveux central.

» Suivi ostéo-articulaire
Comme dans les formes infantiles, la réalisation d’'une ostéodensitométrie est également
conseillée au minimum tous les deux ans. Le statut vitaminique en vitamine D ainsi qu’un bilan
phosphocalcique peuvent étre réalisés une fois par an.
La surveillance des déformations orthopédiques dépend de la sévérité de |'atteinte musculaire,

mais ne doit pas étre omise.

> Suivi ORL
Sans particularité par rapport aux formes infantiles, avec un dépistage de la surdité tous les 2

ans.

» Suivi nutritionnel et croissance

Sans particularité par rapport aux formes infantiles.

» Surveillance biologique efficacité du TES
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La surveillance des taux d’anticorps est recommandée pour tous les patients atteints de forme
juvénile traités au moins tous les 3 mois. Il n’y a pas d’indication a I'immunosuppression dans les
formes juvéniles a ce jour. Le dosage des IgE anti rhGAA est a réaliser en cas de réaction

anaphylactique.

> Suivi ophtalmologique
Un examen ophtalmologique doit étre réalisé régulierement afin de dépister une anomalie de la

vision et de proposer la prise en charge adaptée.

» Mode de vie
Une évaluation réguliére doit également étre proposée. La scolarité doit étre accompagnée

(mise en place d’'une AESH si besoin, dossier MDPH)

c. Forme adulte
La planification et le rythme des examens sont résumés dans le tableau 3 (Annexe 2).
Le suivi préconisé est le suivant au sein du centre de référence/compétences :
=  Une visite initiale (dans les 30 jours précédant la 1% perfusion).
= Une visite 6 mois apres le début du traitement.
=  Une visite 12 mois apres le début du traitement.
=  Une visite annuelle ensuite.
= Chacune de ces visites comprendra une évaluation musculaire et respiratoire,
standardisée et validée.
L'exploration par IRM ne sera a réaliser que tous les 2 ans.
Entre deux évaluations une visite médicale et des explorations complémentaires, en particulier

respiratoires pourront également avoir lieu en cas de modification de I’état clinique.

Dans le centre ou sont réalisées les perfusions, les visites auront lieu toutes les 2 semaines (a
chaque perfusion) et comprendront au minimum les évaluations suivantes : examen clinique et

pesée (pour ajuster la posologie du traitement).
> Evaluation neuromusculaire : tests moteurs et échelles cliniques

Répétés de facon réguliere ils permettent de suivre I'évolution clinique de la maladie. Ils constituent

les critéres d’évaluation retenus dans les études. Ce sont les mémes tests que ceux décrits lors de
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I’évaluation initiale (Annexe 3). lls doivent s’effectuer dans des conditions de réalisation optimales et

au méme moment de la journée, de préférence le matin.

- ENMG

Cet examen n’a pas d’intérét dans le suivi de la Maladie de Pompe.

- Imagerie musculaire quantitative
Elle est utilisée pour évaluer la progression de la maladie et bénéficier d’outils quantitatifs
objectifs de mesure de l'efficacité des traitements. Mais la pente évolutive reste difficile a
apprécier compte-tenu de la variabilité des sites de dégradation d’un sujet a I'autre, aussi le
suivi qualitatif par IRM des dégradations musculaires ne doit pas étre plus fréquent que tous les

24 mois pour pouvoir observer une évolution significative.

L'IRM gquantitative corps entier semble pouvoir étre dans un futur proche un outil intéressant de
quantification de I'atteinte musculaire. La séquence DIXON permet une mesure du pourcentage
de graisse intramusculaire. Cette séquence n’est pas encore disponible, en routine clinique, pour
une étude corps entier. Le développement d’outils de mesure intéressant I'ensemble du
systéme musculaire constitue une solution pour des mesures fiables tenant compte des profils
de dégradation individuels.)

Dans ce cadre le DEXA scanner ou absorptiométrie bi-photonique permet une étude rapide du
corps entier et d’obtenir instantanément la masse maigre assimilée au tissu musculaire et la
masse grasse par sous-régions anatomiques. Comme pour ['évaluation initiale qui servira
d’examen de référence, il constitue un outil simple pour le suivi évolutif mais reste pour I'instant

d’acces limité a quelques centres.

> Biologie
Bilan biologique standard :
= NFS, lonogramme, créatininémie, CPK, transaminases, Bilirubine
= Recherche d’anticorps anti-RhGAA 6 et 12 mois apres le début de I'ES puis une fois par

an ou en cas d’effet secondaire indésirable ou de perte d’efficacité du traitement.

> Evaluation respiratoire
Les explorations respiratoires suivantes devront étre effectuées systématiquement (annexe 2).
= CV en position assise et couchée.

= Pressions inspiratoires et expiratoires (PiMax, PeMax) et SNIP test.

48




= La gazométrie artérielle : en cas de signe clinique respiratoire ou de fonction respiratoire
anormale (CV<80%) ou chez un patient ventilé.
= Explorations du sommeil : a réaliser en cas de signes de dyssomnie et/ou d’altération de
la CV.
=  Oxymétrie nocturne associée si possible a une capnographie transcutanée nocturne.
=  Polysomnographie en cas de suspicion d’apnées obstructives du sommeil.
L’évaluation de la fonction respiratoire sera semestrielle la premiére année, puis annuelle
ensuite, comme pour les autres évaluations. Cependant, en cas d’atteinte respiratoire et en

fonction du profil évolutif du patient, cette fréquence pourra étre modulée.

» Evaluation cardiologique
Au cours du suivi, un ECG devra étre effectué lors de chaque visite. Une échographie et un
Holter sont recommandés au moins tous les 5 ans. lls sont indiqués de maniére plus rapprochée
en fonction des caractéristiques individuelles de chaque patient en tenant compte des

observations initiales et de I'apparition éventuelle de symptomes et/ou d’anomalies de I'ECG.

> Evaluation psychologique
Le handicap généré par la maladie, les bénéfices apportés par le traitement mais aussi les
contraintes qu’il engendre ont un retentissement sur la qualité de vie du patient. Il faut pouvoir,
tout au long de I'évolution, a la fois évaluer I'évolution de la qualité de vie du patient et
répondre a ses besoins en termes de soutien psychologique. Aussi, comme dans la plupart des
maladies chroniques, les patients doivent pouvoir bénéficier d’entretiens psychologiques, voire
d’un soutien psychologique non seulement pour évaluer leur état mais également pour les aider
a faire face a leur maladie et aux contraintes du traitement. Cela est un apport certain dans la

prise en charge, I'observance du traitement et le vécu de la maladie.

» Evaluation auditive

Un audiogramme sera proposé en cas de plainte fonctionnelle du patient.
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- Annexe 2 : Evaluation initiale et suivi évolutif

Tableau 1 : suivi proposé pour la MP infantile

Evaluation Tous les 3 Tousles6 | Tous les 12
Examen .. . . . Autres
Initiale mois mois mois
Examen clini .
amen © . quef X A chaque perfusion

c|£ mensurations
L
s Activité enzymatique X
g
= Statut CRIM X
i
k) Génotypage X
3
% Glc4 urinaire X X
a .

IgG anti-rhGAA X X
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IgE anti rhGAA

Si réaction

anaphylactique

. . : . X (2°™et | X (apartir de
Echocardiographie + E X (1% ann : ; : )
c chocardiographie + ECG (17 année) 3*™années) | 4°™ année)
S 3
T & \ ] X (a partir de
=3 Holter-ECG 24H X (1% année) sme .
i~ 2°"" année)
w o
BNP X
Radiographie thorax X
2
[S] Gaz du sang X
=
o7 Annuelles, dés que
o EFR g
c possible
2
E Polysomnographie ou
L% oxymétrie+/- capnographie X
si indisponible
CPK, ASAT/ALAT X
Testing musculaire X
[5)
g Test de marche 6 min (si N
2 réalisable)
(&)
s
“ Echelle de fonction X
; motrice (MFM20 ou 32)
3
3 Cs Med Réeducation X
é fonctionnelle
c
S ENMG X
[15]
=
g Biopsie musculaire Au cas par cas
@
Ostéodensitométrie ou AU Cas Dar Cas
index cortico-diaphysaire P
[<5] .
5 % Test neurocognitif X
= D
ER
©
o § IRM cérébrale Au cas par cas
pa
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Cs ORL X X
_
% audiogramme X X
c
'% Etude de la déglutition X Au cas par cas
=}
L% Evaluation orthophoniste X X
(oralité/langage)
Examen ophtalmologique X X
Tableau 2 : suivi proposé pour la MP juvénile
Evaluation | Tousles3 | Tousles6 | Tous les 12
Examen .. . . . Autres
Initiale mois mois mois
Examen clinique/ .
. d X A chaque perfusion
” mensurations
0
= Activité enzymatique X
E Génotypage X
g
"'\J Glc4 urinaire X X
(&)
S I9G anti-rThGAA X X
g
a

IgE anti rhGAA

Si réaction
anaphylactique
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X (si

Echocardiographie + ECG . X
anomalie)
C o
L2 >
= O -
T @
25 Holter-ECG 24H X (st X
g = anomalie)
w o
BNP X
o Radiographie thorax X
2
© Gaz du sang X
2
e EFR X
c
02 -
= Polysomnographie ou
> et . .
= oxymeétrie +/- capnographie si X
@ indisponible
CPK, ASAT/ALAT X
Testing musculaire X
Q@
T Test de marche 6 min (si X
g réalisable)
g
S Echelle de fonction motrice X of
- (MFM 20 ou 32) g
(5]
|-
‘T - -
3 Cs Med Reeducatlon <
2 fonctionnelle
S
5 EMG X
g
= IRM musculaire Au cas par cas
>
m
Biopsie musculaire Au cas par cas
Ostéodensitométrie Au cas par cas
[<5] .
5 S_ Test neurocognitif X
-
23
E § IRM cérébrale Au cas par cas
P4
g 5 % Cs ORL X
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Audiogramme

Etude de la déglutition

Au cas par cas

Evaluation orthophoniste
(oralité/langage)

Examen ophtalmologique

Tableau 3 : suivi proposé pour la MP Adulte

Bilan

Initial

Au 6éme

mois

tous les 12

mois

tous les 2 ans

Testing musculaire MRC

Brooke et Vignos

Test de marche de 6 min

Test de marche sur 10 métres

Temps de lever de chaise

Temps de lever de décubitus

Montée de 4 marches

x| x| x| x| x| X| X

x| x| x| x| x| X| X

x| X| X| X| X| X| X
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d’escalier

Echelle MFM X X X
Imagerie musculaire X X
EFR X X X
Gazométrie X Si altération | Si altération
EFR EFR
Oxymeétrie nocturne selon symptémes | selon selon
symptémes | symptémes
Polysomnographie Selon symptémes | Selon Selon
symptémes | symptémes
ECG X X X
Echographie cardiaque/Holter | X Tous les 5 ans
IRM cérébrale Si anomalie Sianomalie | Si anomalie
neurologique neurologique | neurologique
Audiogramme Si troubles de Si troubles de
I'audition I"audition
NFS, Urée Créatinine, lono, X X X
ASAT, ALAT
CPK
Mesure activité GAA buvard
Mesure activité GAA
leucocytes
Biopsie musculaire X
Glc4 urinaire X
Génétique moléculaire X
Ac anti rhGAA (1) X
Echelles de Rotterdam, R-PAct | X X
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- Annexe 3 : Tests fonctionnels musculaires

1) Testing manuel (échelle MRC) :
La force des groupes musculaires impliqués dans les mouvements mentionnés ci-aprés sera

évaluée en réalisant le MMT le patient étant :

En position assise :

¢ Abduction de I'épaule

e Flexion du coude

¢ Flexion du poignet

¢ Extension du poignet

e Flexion de la hanche

¢ Extension du genou

¢ Dorsiflexion de la cheville

e Flexion du tronc
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En décubitus ventral :
e Flexion du genou
e Flexion plantaire de la cheville

¢ Extension de la hanche

En décubitus latéral :

¢ Adduction de la hanche

En décubitus dorsal :

e Extension du coude

¢ Flexion du cou

Les patients pourront avoir recours a une assistance respiratoire non invasive pendant la réalisation

du MMT.

Test de marche de six minutes (6MWT) :

Le test de marche de six minutes est un test chronométré consistant a déterminer la distance
maximale que le patient est capable de parcourir a pied en six minutes. Le recours a appareillage
orthopédique tel qu’'une canne ou un déambulateur est autorisé. Avant et apres ce test sont
effectuées les mesures suivantes: rythme cardiaque, pression artérielle, saturation en oxygéne

(saturomete posé sur le doigt),

2) Test de marche de 10 métres
Pour ce test, le patient doit se tenir au début d’un parcours de 10 metres ménagé dans un couloir. Si
le patient est porteur d’orthéses ou utilise une aide de marche (déambulateur, canne, cannes
anglaises), mais est capable de s’en passer pour marcher, il pourra effectuer le test, selon son choix,
avec ou sans cette aide. Si le patient est porteur d’orthéses ou utilise une aide de marche
(déambulateur, canne, cannes anglaises), mais ne peut s’en passer pour marcher, le test sera
effectué avec cette assistance. L’'examinateur pourra marcher a coté du patient pour I'assister en cas
de besoin. Il devra toutefois s’abstenir de soutenir le patient ou de fournir une quelconque autre
assistance manuelle. Le temps est chronométré depuis I'instant ol le patient entame le parcours

jusqu’a I'accomplissement des 10 metres requis.

3) Montée de 4 marches d’escalier
L’évaluation porte sur le gravissement de quatre marches d’escalier standard. Pour ce test, le patient

doit se tenir au pied de la partie centrale de la premiere marche, puis gravir les quatre marches sans
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se tenir a la rampe ; il doit ensuite s’arréter et placer ses bras le long du corps. Le patient peut se
tenir a la rampe si nécessaire, mais ne doit sauter aucune marche. Le temps est chronométré depuis
I'instant ol le patient commence I'exercice jusqu’a son arrivée au point final. L'utilisation d’aides de

marche n’est pas autorisée pendant le test.

5) Tests fonctionnels :

Temps de Barré et de Mingazzini

Temps pour passer de la position allongée a la position debout (temps de lever de decubitus)
Temps pour passer de la position assise a la position debout (temps de lever de chaise)

Amplitudes d’abduction et d’antépulsion des épaules

6) Echelle de Brooke et Vignos :

Test d’évaluation de la fonction des bras (Brooke)

Score 1:

Ses bras étant initialement placés le long du corps, le patient est capable de les élever en décrivant
un cercle complet jusqu’a ce que les dos de ses mains se touchent au-dessus de sa téte.

Score 2 : Le patient est capable d’élever ses bras au-dessus de sa téte uniquement en fléchissant les
coudes (c’est-a-dire en raccourcissant le cercle décrit) ou en se servant de muscles accessoires.

Score 3 : Le patient est incapable d’élever ses bras au-dessus de sa téte, mais il est capable de porter
a sa bouche une bouteille en plastique contenant environ 230 g d’eau (en se servant des deux mains
si nécessaire). Lorsqu’il porte la bouteille a sa bouche, le patient est incapable de fléchir sa téte pour
atteindre la bouteille.

Score 4 : Le patient peut porter ses mains a sa bouche, mais il est incapable d’y porter une bouteille
en plastique contenant environ 230 g d’eau.

Score 5 : Le patient est incapable de porter ses mains a sa bouche, mais peut utiliser ses mains pour
tenir un stylo ou saisir des piéces de monnaie sur une table.

Score 6 : Le patient est incapable de porter ses mains a sa bouche et est dans I'incapacité de se servir
utilement de ses mains.

Test d’évaluation de la fonction des jambes (Vignos)

Score 1: Marche et gravit des marches d’escalier sans assistance.

Score 2 : Marche et gravit des marches d’escalier en se tenant a la rampe.

Score 3 : Marche et gravit des marches d’escalier en se tenant a la rampe et avec lenteur (plus de 12
secondes pour quatre marches standard).

Score 4 : Marche sans aide et peut se lever d’'une chaise, mais est incapable de gravir des marches

d’escalier.
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Score 5: Marche sans aide, mais ne peut se lever d’'une chaise ni gravir des marches d’escalier.
Score 6 : Marche uniquement avec une aide.
Score 7 : Se déplace uniquement en fauteuil roulant.

Score 8 : Est contraint de demeurer alité.

7) Echelle de mesure de la fonction motrice (MFM) :

L'échelle comporte 32 items cotés selon une échelle de Likert en 4 points. Trois dimensions sont
explorées :

1) la station debout et les transferts,

2) la station assise et la motricité proximale des membres,

3) la motricité distale.

L’évaluation dure environ une heure par patient

ECHELLE DE MESURE DE LA FONCTION MOTRICE (MFM)

Sous chaque item, indiquer dans les commentaires si refus, douleur, appareillage lors de la passation
. - ltems de I'échelle MFM

1. Couché sur le dos : maintient la téte dans I'axe et la tourne complétement d'un c6té puis de
['AUTrE. COMMENTAITES © .eieiiiieiie ettt ettt ettt st s e sbe e s e e e n e sae e sneesneesaneens 012
3. Couché sur le dos : souleve la téte et la maintient soulevée. commentaires
................................................................................................................... 012 3. Couché sur le dos :
fléchit la hanche et le genou de plus de 90° en décollant le pied du tapis. commentaires :
COLE 1 ArOIT 1 & oo 0123.

COtE BAUCNE 2 & et e 0123

Couché sur le dos, jambe soutenue par I'examinateur : de la position pied relaché, en flexion
plantaire, réalise une flexion dorsale du pied a 90° par rapport a la jambe. commentaires :
COLE 1 drOIt 1 & ottt e 0123.

COtE BAUCNE 2 & ottt 0123.

Couché sur le dos : souléve une main du tapis ou de la table d'examen et la porte jusqu'a I'épaule

opposée avec contr6le du mouvement. commentaires : ................. coté : droit 1

Couché sur le dos, membres inférieurs demi fléchis, rotules au zénith et pieds reposant sur le tapis:
souleve le bassin, colonne lombaire, bassin et cuisses alignés et pieds rapprochés. commentaires :
................................................................................................................... 012 3. Couché sur le dos :

se retourne sur le ventre et dégage les membres supérieurs de dessous le corps. commentaires :
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COLE 1 droit L: oottt 0123.

COtE BAUCNE 2 & ottt 0123.

Couché sur le dos : sans appui des membres supérieurs s'assied sur le tapis ou la table d'examen.
(olo] 0010 01T 01 = 11 =TSRSS 0123.Assis
sur le tapis : sans appui des membres supérieurs maintient la station assise puis est capable de
maintenir un contact entre les deux mains. commentaires
................................................................................................................... 0123 Assissur le tapis, une
balle de tennis devant lui : sans appui des membres supérieurs se penche en avant, touche la balle
avec ses deux mains et se redresse.

COLE 1 droit 1 ottt et st st s 0123

COtE BAUCNE 2 & oottt 0123

Assis sur le tapis : se met debout sans appui des membres supérieurs. commentaires
................................................................................................................... 01 2 3. Debout : sans appui
des membres supérieurs, s’assied sur une chaise avec contréle du mouvement en gardant les pieds
FAPPrOChES. COMMENTAINES 1 .iiiiiciiiieiciieee e ettt e e eectte e e e erttee e e estteeeeeeetteeeeeesateeeeeabteeeeeanseaeeeeansasseneesnnsenens
01 2 3. Assis sur une chaise : sans appui des membres supérieurs et sans appui contre le dossier de
la chaise maintient la position assise, téte et tronc dans I'axe. commentaires
................................................................................................................... 0 1 2 3 Assis sur une chaise
ou dans son fauteuil, téte positionnée en flexion : de la position téte fléchie completement, reléve la
téte et la maintient relevée, le mouvement et le maintien se faisant téte dans I’'axe. commentaires :
................................................................................................................... 01 2 3. Assis sur une chaise
ou dans son fauteuil, les avant-bras reposant sur une table, les coudes en dehors de la table : porte
en méme temps les deux mains sur le sommet du crane, la téte et le tronc restant dans I'axe.
(oo] 0 a1 01T gL = 11 =T SSPRRPRPRPPN 0123 Assis
sur une chaise ou dans son fauteuil, I'avant-bras reposant sur une table : atteint un crayon avec une
main, coude en extension compléte en fin de mouvement. commentaires :

COtE 1 droit 1@ oottt ettt e enes 0123

COtE BAUCNE 2 : .ttt et s 0123

.Assis sur une chaise ou dans son fauteuil devant une table, I'avant-bras posé sur la table : prend
successivement et stocke 10 pieces de 10 centimes dans une main au bout de 20 secondes.
commentaires :

(oo (IR e [ oY1 At N 0123
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Assis sur une chaise ou dans son fauteuil devant une table, 'avant bras posé sur la table un doigt

posé au centre d'un disque fixe : fait le tour complet du disque avec un doigt sans appui de la main.

commentaires :
(oo Y (=3 o [ oY A KT 0123
COtE BAUCNE 2 : e 0123

Assis sur une chaise ou dans son fauteuil, devant une table, I'avant-bras posé sur la table, prend un

crayon posé a coté de sa main et dessine une série de boucles de 1cm de hauteur dans un cadre de 4

cm de longueur. commentaires :

COtE BAUCNE 2 &ttt e 0123

Essai n® 1 Essai n®2

Assis sur une chaise ou dans son fauteuil devant une table, les avant-bras posés sur la table, déchire
la feuille pliée en 4 en commengant par le pli. commentaires
.................................................................................................................... 012 3. Assis sur une chaise
ou dans son fauteuil devant une table, I'avant-bras posé sur la table, prend la balle et retourne sa
main completement en tenant la balle. commentaires :

COLE 1 droit L oottt st en e 0123.

COtE BAUCHE 2 ot et 012 3. Assis sur une chaise ou dans son
fauteuil devant une table, I'avant-bras posé sur la table ou sur I'accoudoir du fauteuil, un doigt posé
au centre d’'un carré fixe : souléve le doigt et le pose successivement au centre des huit cases du
carré sans toucher le quadrillage. commentaires :

COLE 1 droit L oottt st st 0123.

COtE BAUCNE 2 & oo 0123.

Assis sur une chaise ou dans son fauteuil devant une table, membres supérieurs le long du corps :
pose en méme temps les deux avant-bras et/ou les mains sur la table. commentaires
................................................................................................................... 0123 Assis sur une chaise :
se met debout, sans aide des membres supérieurs, les pieds rapprochés. commentaires
................................................................................................................... 0 1 2 3 Debout, avec appui
des membres supérieurs sur un matériel : se lache et maintient la station debout, pieds rapprochés.
(olo]0 0] 0 T=1 0 = 11 /=1 TP PP PR OPPTPRPPPP 0123
Debout avec appui des membres supérieurs sur un matériel : sans appui des membres supérieurs
leve un pied, 10 secondes. commentaires :

COLE 1 drOit L oottt s e s 0123.

COtE BAUCHE 2 oottt 012 3. Debout : sans appui se baisse ou

se penche touche le sol avec une main et se releve. Commentaires
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.................................................................................................................. 0 1 2 3 Debout sans appui :

fait 10 pas en avant sur les deux talons. commentaires
................................................................................................................... 01 2 3. Debout sans appui :
fait 10 pas sur une ligne droite. commentaires
................................................................................................................... 0 12 3 Debout sans appui :
court sur 10 meétres. commentaires
................................................................................................................... 012 3. Debout sur un pied

sans appui : saute sur place 10 fois de suite sur un pied. commentaires :

COE 1 droit 1 & it et r e e 0123

COtE BAUCNE 2 & ottt 0123

Debout sans appui : sans appui des membres supérieurs atteint la position accroupie et se reléve 2
fois de SUItE. COMMENTAINES & .ioviiiiiieeeee ettt e et e e ste e st e et te e e bt e e e saseeesteeensteesnsteesnsneesnses

0123
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- Annexe 4 : Préparation du myozyme

Préparation du Myozyme® :

1. Reconstitution du Myozyme® :

Apres validation de la perfusion par le médecin et en présence effective du patient :

Sortir les flacons (1 flacon = 50 mg de poudre) du réfrigérateur environ au moins 30 minutes
avant la préparation (le produit doit étre a température ambiante).

Reconstituer chaque flacon avec 10,3 ml d’eau PPl. ATTENTION : injecter doucement le liquide
dans le flacon, goutte a goutte sur la paroi du flacon : risque de formation de mousse et de
formation d’agrégats rendant le produit inutilisable.

Dissoudre la poudre par un mouvement circulaire délicat des mains.

Le volume obtenu est théoriquement de 10,5 ml soit une concentration de 5 mg/ml d’a-
alglucosidase acide.

Laisser reposer 5 a 10 minutes.

La solution obtenue doit étre transparente a jaune pale, elle peut contenir des particules sous
forme de brins fins ou de filaments translucides. Vérifier 'absence de particules étrangéres

et/ou coloration anormale : NE PAS UTILISER si anomalie.

2. Dilution du Myozyme® :

Le Myozyme doit étre dilué dans du Nacl 0,9% afin d’obtenir une concentration de 0.5 a 4 mg/ml. Le

volume de dilution varie en fonction du poids du patient (et donc du nombre de flacons a perfuser),

cf. tableau de perfusion de I'annexe 2.

e Prendre une poche de Nacl 0,9% du volume total souhaité.

e Retirer de la poche le volume correspondant au volume de Myozyme® reconstitué a injecter,
le volume récupérable dans un flacon est en général inférieur a 10,3ml. Le volume a retirer
correspond donc au nombre de flacons x 10 ml.

e Prélever délicatement le Myozyme® reconstitué de tous les flacons dans une unique seringue
de volume adapté. Injecter doucement le Myozyme® dans la poche de Nacl 0,9%.

e Retourner doucement la poche pour mélanger la solution diluée. Attention, il existe encore
un risque de formation de mousse.

e Prévoir un filtre a haute capacité de fixation protéique de 0,2 um sur la ligne de perfusion.
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Modalités de perfusion du Myozyme?® :

Annexe 5 : Modalités de perfusion du Myozyme

e Certains patients doivent recevoir une prémédication, antihistaminiques ou corticoides,

avant la perfusion, selon prescription médicale.

e Connecter la perfusion (avec filtre 0,2 um) a la voie d’abord veineuse.

e Faire un bolus de 1 ml (pour purger le prolongateur + le robinet) puis débuter la perfusion au

débit prescrit pour le palier 1.

e La vitesse initiale de la perfusion ne doit pas étre supérieure a 1 mg/kg/h et peut étre

augmentée toutes les 30 minutes, en fonction de la tolérance, jusqu’a un maximum de 7

mg/kg/h. Le passage au palier suivant ne pourra étre envisagé qu’en 'absence de réaction.

e Les débits proposés sont donc :

1 mg/kg/h pendant 30 minutes

3 mg/kg/h pendant 30 minutes

5 mg/kg/h pendant 30 minutes

7 mg/kg/h pendant 30 minutes

e Le tableau ci-dessous donne le volume de perfusion et les débits de perfusion en fonction du

poids du patient, pour une posologie de 20 mg/kg.

Poids du Volume de Palier 1 Palier 2 Palier 3 Palier 4
patient (kg) perfusion (ml) 1 me/ke/h 3 me/ke/h > me/ke/h 7 gl
(mi/h) (mi/h) (m/h) (mi/h)
1.25-10 50 3 8 13 18
10.1-20 100 5 15 25 35
20.1-30 150 8 23 38 53
30.1-35 200 10 30 50 70
35.1-50 250 13 38 63 88
50.1-60 300 15 45 75 105
60.1-100 500 25 75 125 175
100 - 130 600 30 90 150 210

A la fin de la perfusion, réaliser un ringage avec une poche de 50 ml Nacl 0,9% en restant au débit de

plateau (le volume correspondant a celui de la tubulure + filtre + prolongateurs est égal a 25ml).

Apreés un an de traitement sans aucun effet indésirable et afin de réduire la durée des perfusions

certaines équipes proposent une accélération du débit de perfusion, par exemple de 5mi/h du 3

éme
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palier, chaque mois jusqu’a un débit maximal de 160ml/ h si < 60kg, 175ml/h si < 80kg et 225mmi/h

si >80 kg sous réserve d’une surveillance adaptée et de I'absence d’effet indésirable.
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- Annexe 6 : fiche de surveillance proposée pour les perfusions de myozyme

Fiche de surveillance proposée pour les perfusions de Myozyme®

Surveillance de la perfusion :

Mise en place d’un scope cardiotensionnel.

Prise alimentaire autorisée : OUI / NON, préciser a partir de quel palier :

Heure T° TA FC FR

Avant la perfusion :

Heure de début de la perfusion :

Toutes les 10 min apres une augmentation de débit, puis toutes les 30 min

Heure de fin de la perfusion :

1 a 2 heures apres la fin de la perfusion (selon prescrption médicale)




- Annexe 7 : prise en charge des réactions au myozyme

Réactions mineures :
Elles sont caractérisées par une sensation de chaleur, une congestion nasale, un larmoiement, une
urticaire localisé, des picotements. Il convient alors de :

- Diminuer de 50 % le débit de perfusion.

- Administrer POLARAMINE IVL 5 mg.

Si les signes disparaissent, augmenter progressivement le débit de 50 % pendant 15 a 30 minutes

puis retour en débit initial.

Si les symptOomes persistent ou augmentent il faut arréter la perfusion.

Réactions modérées :

- Dyspnée modérée, toux, wheezing.

Urticaire ou éruption généralisée.

- Nausées, vomissements.

- Frisson, tachycardie, agitation, anxiété, flush, cedeme.
Il faut alors :

- Arréter la perfusion.

- Administrer Dexchlorphéniramine IVL 5 mg + Méthylprédnisolone 2mg/kg /IVL +
Ibuproféne 7,5 mg/kg.

- Administrer un anti-pyrétique en cas de réaction fébrile.

S’il existe des signes respiratoires significatifs (bronchospasme, baisse de la SO2, cyanose, dyspnée) il
faut administrer :
= 02 supérieur ou égal 5 I/min + Salbutamol en inhalation + contréler le volume liquidien par

perfusion de soluté IV.

Si les symptomes s’aggravent :

= ADRENALINE 1/1000 : 0,01 mg/kg sous cutané maxi 0,3 mg.

Si les signes disparaissent reprendre doucement la perfusion en reprenant a demi-dose pendant 15 a

30 minutes puis retour au débit initial.
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Réactions séveres :
- Si des réactions anaphylactiques ou sévéeres se produisent (détresse respiratoire, arythmie,
collapsus) :

= Arrét immédiat de la perfusion de Myozyme™ et traitement médical adéquat doit étre initié.

Les normes médicales actuelles pour le traitement d'urgence des réactions anaphylactiques doivent

étre observées :
= Arrét immédiat de la perfusion.
= ADRENALINE 1/1000: 0,01 mg /kg sc (max 0,3 mg) + Dexchlorphéniramine IVL 5 mg +

Méthylprédnisolone IVL 2 mg/kg + 02 supérieur ou égal a 5 | + Salbutamol + Macromolécule.

= Transfert en réanimation a prévoir.

= Dosages d’anticorps anti-alglucosidase alpha

En cas d’allergie le traitement devra étre interrompu, et sa reprise ne pourra étre effectuée que

dans le cadre d’un protocole de réintroduction validé par le CETP
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- Annexe 8 : Indications et modalités de ventilation

Le but de la ventilation est de corriger I'hypoventilation alvéolaire et les troubles du sommeil et

d'améliorer la symptomatologie respiratoire mais aussi I'état général.

Plusieurs situations peuvent se présenter :

e Un épisode de décompensation respiratoire aigué peut survenir chez un patient n'ayant
bénéficié d'aucune évaluation antérieure de sa fonction respiratoire et peut parfois méme
révéler une maladie neuromusculaire jusqu'alors inconnue. Cette situation est la plus
inconfortable car le recours a la ventilation mécanique invasive s'avére parfois indispensable, soit
d'emblée soit aprés échec des modes non invasifs, avec le risque de difficultés de sevrage

pouvant amener le praticien a discuter la trachéotomie.

e Une détresse respiratoire aigué peut survenir chez un patient déja suivi et dont la fonction
respiratoire est connue ; l'instauration de la ventilation mécanique se déroule habituellement
sans difficulté et s'effectue par voie non invasive avec un relais au long cours a domicile. Le cas le
plus fréquent est le cas d'une mise en route programmée chez un patient suivi et informé ; la
ventilation a domicile est alors débutée par voie non invasive selon les critéres suivant :

o L'existence de signes cliniques (dyspnée, orthopnée, céphalées, asthénie,
somnolence diurne, etc.).
o Associée a au moins un des critéres suivant :
= Une hypercapnie avec une PCO2 > 45 mmHg.
= Une désaturation nocturne <88 % de Sa02 durant plus de 5 minutes
consécutives.
= une CV <50 % de la théorique ou des PImax < 60 cm H20.
= Eventuellement associée a I'existence d'une hypoventilation alvéolaire
nocturne.
I ne semble pas y avoir de différence en terme d'efficacité de la ventilation ni

d'augmentation du travail respiratoire entre des modes volumétriques ou barométrique.
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Techniques de désencombrement et d'assistance a la toux
Un des problemes majeurs des patients porteurs d’'une maladie neuromusculaire et en particulier
des patients atteints de maladie de Pompe est une faiblesse de la toux.
La kinésithérapie respiratoire est indiquée en cas d’encombrement ou de toux inefficace avec des
techniques visant a améliorer:

= Le drainage périphérique : technique d’expiration active, accélération de flux expiratoire, air

stacking.
= A vidange trachéale : toux si efficace, toux manuelle assistée, en exsufflation mécanique

(cough assist, clearway, ...).

Surveillance de I'efficacité de la ventilation

L'efficacité de la ventilation sera jugée sur I'amélioration de la gazométrie, des anomalies nocturnes

et sur la disparition des signes cliniques.
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- Annexe 9 : échelles d’évaluation globale

Echelle de handicap a 9 niveaux de Rotterdam

Veuillez cocher le chiffre correspondant le mieux a votre situation actuelle.

Attention aux questions 1 et 2 : Votre déplacement d’une piéce a I'autre ou a I'extérieur n’implique

pas forcément le fait que vous soyez capable de marcher. Il est également possible que vous vous

déplaciez en fauteuil roulant par exemple.

1. Mobilité a I'intérieur de la maison

Etes-vous capable de vous déplacer d’une piéce a l'autre, en passant par des portes, seuils, tapis
et/ou sols lisses ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de me déplacer d’une piéce a I'autre

2 = généralement, je me déplace d’une piéce a I'autre avec I'aide d’une autre personne

3 = je suis capable de me déplacer d’'une piece a I'autre pratiquement sans aide

4 = je suis capable de me déplacer d’une piéce a I'autre sans aucune aide

2. Mobilité a I'extérieur de la maison

Etes-vous capable de vous déplacer a I'extérieur, en passant par des trottoirs et autres inégalités de
terrain ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de me déplacer a I'extérieur

2 = généralement, je me déplace a I'extérieur avec 'aide d’une autre personne

3 = je suis capable de me déplacer a I'extérieur pratiquement sans aide

4 = je suis capable de me déplacer a I'extérieur sans aucune aide

3. Taches de cuisine

Etes-vous capable d’effectuer des taches de cuisine, comme par exemple préparer du thé ou café et
le servir ? Pour ce faire, étes-vous capable de prendre des objets d’un placard/tiroir, réfrigérateur,
etc. ? (Il peut également s’agir d’autres taches de cuisine.)

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable d’effectuer ces taches
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2 = je suis capable d’effectuer une partie de ces taches, mais le plus souvent j'ai besoin de I'aide
d’une autre personne
3 = je suis capable d’effectuer la plupart de ces taches pratiquement sans aide

4 = je suis capable d’effectuer toutes ces taches sans aucune aide

4. Travaux ménagers (a l'intérieur de la maison)

Etes-vous capable de faire des travaux ménagers, comme passer I'aspirateur, faire la vaisselle,
épousseter, faire la lessive,...?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces travaux

2 = je suis capable de faire une partie de ces travaux, mais le plus souvent j'ai besoin de I'aide d’une
autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces travaux pratiquement sans aide

4 = je suis capable de faire tous ces travaux sans aucune aide

5. Travaux ménagers (a I'extérieur de la maison)

Etes-vous capable de faire des courses, jardiner, laver les carreaux, laver la voiture, ...?

0 =non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces travaux

2 = je suis capable de faire une partie de ces travaux, mais le plus souvent j'ai besoin de I'aide d’une
autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces travaux pratiquement sans aide

4 = je suis capable de faire tous ces travaux sans aucune aide

6. Loisirs (a I'intérieur de la maison)

Etes-vous capable, par exemple, de lire un journal ou un livre, de téléphoner, de pratiquer un hobby
?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces activités

2 = je suis capable de faire une partie de ces activités, mais le plus souvent j'ai besoin de I'aide d’une
autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces activités pratiquement sans aide

4 = je suis capable de faire toutes ces activités sans aucune aide
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7. Loisirs (a I'extérieur de la maison)

Etes-vous capable d’aller a une féte, au théatre, au cinéma, au concert, au musée ou a une réunion?
Etes-vous capable de faire du sport ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces activités

2 = je suis capable de faire une partie de ces activités, mais le plus souvent j’ai besoin de I'aide d’'une
autre personne

3 = je suis capable de faire la plupart de ces activités pratiguement sans aide

4 = je suis capable de faire toutes ces activités sans aucune aide

Attention a la question 8 : Lorsque vous n’avez pas de permis de conduire par exemple, répondez a la

qguestion comme si c¢’était faisable, sauf s'il est évident que votre maladie vous empéche de conduire.

8. Conduire / prendre le bus ou métro / faire du vélo

Etes-vous capable de conduire, prendre le bus ou métro et/ou faire du vélo?

0 =non applicable

1 = je ne suis pas capable de faire ces activités

2 = je ne suis capable de faire qu’une seule de ces activités (éventuellement avec I'aide d’une autre
personne)

3 = je suis capable de faire deux de ces activités (éventuellement avec 'aide d’une autre personne)

4 = je suis capable de faire toutes ces activités sans aucune aide

9. Travail / études

Etes-vous capable de reprendre votre travail/vos études (c’est-a-dire celui ou celles que vous faisiez
avant votre maladie) ?

0 = non applicable

1 = je ne suis pas capable de reprendre mon travail/mes études

2 = je suis capable de reprendre (partiellement) mon travail/mes études sous une forme adaptée

3 = je suis capable de reprendre partiellement mon travail/mes études4= je suis capable de

reprendre entierement mon travail/mes études

88




Echelle R-PAct

Etes-vous capable de :

NON =0

Avec difficulté=1

Sans Difficulté=2

Vous peigner les cheveux

Manger (avaler, macher)

Enfiler un pantalon

Préparer un repas

Prendre une douche

Saisir un objet en hauteur

Enjamber ou négocier un obstacle sur

votre chemin

Vous retourner dans votre lit

Marcher sur terrain irrégulier

Vous lever de la position assise

Marcher plus d’1km

Monter et descendre un escalier entier

Vous pencher pour ramasser un objet

par terre puis vous relever

Marcher vite

Jardiner ou effectuer des taches dans

ou autour de votre jardin

Pratiquer un sport

Plier les genoux (s’accroupir) puis se

relever

Courir (pour attraper le bus)

TOTAL
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- Annexe 10: Liste des Laboratoires Spécialisés Référents

Nom

Analyses

- Laboratoire de Biochimie, Métabolomique
et Protéomique (Dr Catherine Caillaud)
Hopital Necker-Enfants Malades

Tour Lavoisier (4éme étage)

149, rue de Sevres

75015 PARIS

Tél:(331) 44495858

Tél:(331) 713969 74 (direct)

Fax:(33 1) 44495130

Alpha-glucosidase acide

Génotype

- Laboratoire Maladies Héréditaires du
Métabolisme (Dr Roseline Froissart)
Centre de Biologie Est, Groupement
Hospitalier Est,

59 Boulevard Pinel, 69677 Bron Cedex
Tel: 04 72 12 96 86, Fax: 04 72 12 97 20

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

Alpha-glucosidase acide
sur papier buvard et
lymphocytes

Génotype

Glc4 urinaire

Statut CRIM

- Laboratoire de Biochimie Métabolique (Pr
Thierry Levade)

CHU de Toulouse, Institut Fédératif de
Biologie, TSA 40031

330, Avenue de Grande-Bretagne, 31059
Toulouse Cedex 9 (France)

Tel. 0567 6904 81 ou 0614 1472 61, Fax:
05 67 6903 77

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

Alpha-glucosidase acide

Génotype
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Annexe 11 : Liste des Centres de Référence et de Compétence

CENTRES DE REFERENCE des MALADIES NEUROMUSCULAIRES

Région Coordonnateur | Service Hopital Ville
ALSACE Pr Christine Département de Hopital Civil STRASBOURG
TRANCHANT Neurologie
AQUITAINE Dr Xavier Service de Hopital du Haut PESSAC
FERRER Neurologie Lévéque
ILE DE FRANCE Pr Bruno Institut de Hopital Pitié PARIS 13
EYMARD Myologie Salpétriére
ILE DE FRANCE Pr Brigitte Unité de Hopital Raymond GARCHES
ESTOURNET neuroPédiatrie Poincaré
LIMOUSIN Pr Jean Michel Service de CHU Dupuytren LIMOGES
VALLAT neurologie
MARTINIQUE Dr Rémi Unité de CHU Hépital FORT de
BELLANCE Neuromyologie Quitman FRANCE
HAUTS DE Pr André Service de CHU Hopital LILLE
FRANCE THEVENON Médecine Physique | Salengro
PAYS de LOIRE Pr Yann Laboratoire CHU Hétel Dieu NANTES
PEREON d’Explorations
Fonctionnelles
Neurologiques
PACA Pr Jean POUGET | Service des Hopital de la Timone | MARSEILLE
maladies
neuromusculaires
et de la SLA
REUNION Dr Claude Service de CHR groupe SAINT PIERRE
MIGNARD neurologie hospitalier Sud
RHONE-ALPES PrJean Service de CHU hopital SAINT ETIENNE
Christophe neurologie Bellevue
ANTOINE

CENTRES DE COMPETENCES des MALADIES NEUROMUSCULAIRES
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NORMANDIE Pr Francoise Service de CHU Hépital de la CAEN
CHAPON Médecine Physique | Cote de Nacre
et Réadaptation
BRETAGNE Pr Fabien Service de CHU Hopital de la BREST
ZAGNOLI Neurologie cavale Blanche
BOURGOGNE Dr Agnés Centre de CHU Hopital du DIJON
JACQUIN Génétique Bocage
CENTRE Dr Julien Service de CHU Hopital TOURS
PRALINE Médecine Physique | Trousseau
et Réadaptation

CENTRES DE REFERENCES et de COMPETENCES DES MALADIES METABOLIQUES

Région Coordonnateur Service Hopital Ville
ILE DE FRANCE | Dr BELMATOUG Nadia CR des Hopital PARIS
nadia.belmatoug@bijn.fr Maladies Beaujon
Tél.: 01408752 86 Lysosomales
ILE DE FRANCE | Dr SCHIFF Manuel CR des Hopital Robert | PARIS
manuel.schiff@aphp.fr Maladies du Debré
Tél.: 0140034020 Métabolisme
ILE DE FRANCE | Pr DE LONLAY Pascale CR des Hopital PARIS
pascale.delonlay@nck.aphp.fr | Maladies Necker
Tél.: 0144 494852 Métaboliques —
PACA Pr CHABROL Brigitte CR des Hopital de La | MARSEILLE
brigitte.chabrol@ap-hm.fr Maladies Timone
Tél.: 0491384800 Héréditaires du
Métabolisme
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HAUTS DE Dr DOBBELAERE Dries CR des Hoépital Jeanne | LILLE
FRANCE dries.dobbelaere@chru-lille.fr | Maladies de Flandre
Tél.: 0320444149 Héréditaires du
Métabolisme
ALSACE Pr FEILLET Frangois CR Multi Sites Hopital NANCY -
LORRAINE f.feillet@chu-nancy.fr des Maladies Brabois BESANCON -
Tél.: 03 83 1547 96 Héréditaires du | Enfants DUJON - REIMS
Métabolisme STRASBOURG
RHONE ALPES | Dr GUFFON Nathalie Unité des Hospices Civils | BRON
nathalie.guffon- Maladies de Lyon
fouilhoux@chu-lyon.fr Métaboliques
Tél.: 0472129537 CERLYMM
OCCITANIE Dr BROUE Pierre Centre de Hopital des TOULOUSE
broue.p@chu-toulouse.fr Compétence Enfants BORDEAUX
Tél. : 0534 55 85 66 Multi Sites MONTPELLIER
CENTRE Pr LABARTHE Frangois Centre de Hopital de TOURS
labarthe.med@univ-tours.fr Compétence Clocheville ANGERS
Tél.: 02474738 18 Multi Sites POITIERS
BRETAGNE Pr DE PARSCAU Loic Centre de Hopital BREST
loic.deparscau@chu-brest.fr Compétence Morvan NANTES
Tél.: 0298223381 Multi Sites RENNES
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- Annexe 12 : Adresses et sites web utiles

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

Filiere de santé Nationale Maladies Rares

Associations de patients :

** Vaincre les Maladies Lysosomales (VML) :
2 ter avenue de France
91300 MASSY
tel : 0169754030

site web : http://www.vml-asso.org/

+» Association Francaise des Glycogénoses (AFG):
34 allée du thym

83160 La Valette du Var

Tel : 0494 08 50 42

site web : http://www.glycogenoses.org

+»+ Association Francaise contre les Myopathies :
AFM-Téléthon
1 rue de I'Internationale
BP 59
91002 Evry cedex
Tél: +33 (0) 1 69 47 28 28

site web : http://www.afm-telethon.f

Informations générales

site web : http://www.orphanet.net/ rubrique maladie de POMPE
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