Défii‘cience
@ BRAIN-TEAM e

Filiere Nationale de Senté FILIERE NATIONALE DE SANTE
Maladies rares du systeme nerveux central

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)

Syndrome de Allan Herndon-Dudley (SAHD)
(MCTS8 thyroid hormone transporter)

Centre de Référence
des Déficiences Intellectuelles de causes rares
Filiere DéfiScience
Maladies rares du développement cérébral et déficience intellectuelle

Centre de Référence des leucodystrophies et leuco encéphalopathies rares
Filiere BRAIN-TEAM
Maladies rares a expression motrice ou cognitive du systéme nerveux central

Avril 2020

Partie 1 Texte

CR LEUKOFRANCE / CRDI — Septembre 2019



Sommaire

LiSte dES @DIEVIALIONS ......iiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e e a e 4
Synthése a destination du MEdeCin traitant ...........oooi i 5
1 TaNd o]0 1V [o3 11 o PSPPSRSO PPPPPPPPPPUPPPPPRS 7
1.1 Définition de la maladie 7
1.2 Données épidémiologiques 7
2 Objectifs du protocole national de diagnosStiC et de SOINS ....cooeeiiiiiiiiiiiiee e 8
2.1 Questions auxquelles le travail répond 8
2.2 Populations étudiées 8
3 3= Vo 1 0 = o PSPPSR 9
3.1 Objectifs 9
3.2 Professionnels impliqués 9
3.3 Circonstances du diagnostic 10
3.4 Confirmation du diagnostic / Diagnostics différentiels 11
3.5 Estimation de la gravité et du pronostic 12
3.6 Annonce du diagnostic et information du patient et de la famille 12
3.7 Conseil génétique 13
4 Prise en charge th&rap@UIIQUE ........eiiiii it e e e e e s e e e e e e e e e e eaanes 13
4.1 Objectifs 13
4.2  Professionnels impliqués 13
4.3 Traitements pharmacologiques et autres thérapeutiques 15
4.3.1 Traitements par hormones thyroidiennes ou agonistes 15
4.3.2 Rééducation neuromotrice et langagiére — prise en charge du polyhandicap, du handicap
cognitif et/ou moteur 15
4.3.3 Traitement de la dystonie et des mouvements anormaux 17
4.3.4 Traitement de la spasticité 18
4.3.5 Prévention et traitement de la dénutrition / déshydratation 18
4.3.6 Prévention et traitement des troubles de I'oralité, de I'incontinence salivaire et du reflux
gastro-oesophagien 19
4.3.7 Prévention et traitement de la constipation 20
4.3.8 Prévention et traitement de I'ostéopénie et des fractures 20
4.3.9 Prévention et traitement des déformations orthopédiques 20
4.3.10 Traitement de I'épilepsie 21
4.3.11 Traitement des troubles du sommeil 21
4.3.12 Prévention et traitement des douleurs aigues et chroniques 21
4.3.13 Prévention et traitement des pneumopathies d’inhalation 21
4.3.14 Prévention et traitement des infections urinaires 22
4.3.15 Prévention et traitement des escarres et infections cutanées 22
4.3.16 Prévention et traitement des troubles dysautonomiques 22
4.3.17 Prévention et traitement des troubles visuels 23
4.4  Education thérapeutique et adaptation du mode de vie 23
441 Education thérapeutique et aménagement du mode de vie au cas par cas 23
4.4.2 Associations de patients 24
5 RS Y4 24
5.1 Professionnels impliqués 24
5.2 Rythme et contenu des consultations 26
5.3 Examens complémentaires 26

CR LEUKOFRANCE / CRDI — Septembre 2019



6 (D F=To [ o 1] A oar=T oL (= g = L= SRR 26
Annexe 1. LiSte deS PartiCIPANTS . uuuiiiii e it e e e s e e e e e e s e e e e e e e e aaannes 28

Annexe 2. Coordonnées du (des) centre(s) de référence, de compétence et de(s) I’association(s)
de patients 29

Annexe 3. Arbre décisionnel en vue du diagnostic biologique/génétique.........ccccoeveeniiiiieeiiiennn 31

Références DibliographigUES .........ooo ittt e et et e e enee e 32

CR LEUKOFRANCE / CRDI — Septembre 2019



Liste des abréviations
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Allocation d’Education de 'Enfant Handicapé
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Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
Centre d’Action Médico-Sociale Précoce

Déficience Intellectuelle

Electroencéphalogramme

Foyer d’Accueil Médicalisé

Haute Autorité de Santé

Instituts d’Education Motrice

Indice de Masse Corporelle

Institut Médico- Educatif

Imagerie par Résonance Magnétique

Monocarboxylate Transporter 8 (protéine)

Maison Départementale des Personnes Handicapées
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
Médecine Physique et de Réadaptation

Next Generation Sequencing

Oto-Rhino-Laryngologue

Protocole National de Diagnostic et de Soins
Syndrome d’Allan-Herdon-Dudley

Section d'Enseignement Général et Professionnel Adapté
Service d’Education Spécialisée et de Soins A Domicile
Solute Carrier Family 16, Member 2 (géne)

Systéme Nerveux Central

Unités Localisées pour I'Inclusion Scolaire
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Synthese a destination du médecin traitant

e Caractéristiques de la maladie

Le syndrome d’Allan-Herndon-Dudley (SAHD) est un syndrome lié a I'X affectant les garcons,
caractérisé par une hypotonie infantile précoce, une déficience intellectuelle, une diminution de la
masse musculaire et de la force musculaire, un faible poids, des mouvements anormaux de type
dystoniques et / ou choréo-athétosiques, une quadriplégie spastique progressive avec rétractions
articulaires, parfois une épilepsie et une microcéphalie acquise.

Les formes séveres sont les plus fréquentes induisant une situation de polyhandicap avec une
hypotonie axiale sévere, une absence de marche, une dystonie invalidante et une absence de
langage. Les formes modérées, moins fréquentes, induisent une déficience intellectuelle modérée
a légére avec une hypotonie de la téte, une marche normale ou spastique et un langage
dysarthrique.

Les principales complications sont neuro-orthopédiques (cyphoscoliose, déformations
orthopédiques, luxation de hanche), pulmonaires (pneumopathies d’inhalation, troubles de
déglutition) ou nutritionnelles (retard staturo-pondéral, dénutrition, ostéopénie).

Le traitement du SAHD est symptomatique.

e Suspicion, diagnostic, conduite a tenir

Le SAHD peut étre évoqué chez un garcon présentant une hypotonie précoce avec mouvements
anormaux, une déficience intellectuelle, un retard staturo-pondéral progressif, une microcéphalie
acquise. Ce contexte impose une consultation spécialisée en neurologie pédiatrique. Les
explorations proposées comprendront une imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale
gui montre fréguemment une hypomyélinisation et une atrophie cérébrale, un dosage des
hormones thyroidiennes (T3L, T4L et TSH) qui révéle un ratio T3L/T4L élevé alors que la TSH est,
souvent normale ou subnormale. L’exploration génétique auprés du neuropédiatre ou du
généticien permettra de confirmer le diagnostic.

e Suivis et r6le du médecin traitant

Le roéle du médecin traitant est d’assurer un suivi systématique de I'enfant et de I'adulte, d’étre
attentif plus spécifiguement aux complications du SAHD en lien avec le centre de référence ou de
compétence pour une prise en charge adaptée, de proposer les dispositifs médicaux et médico-
sociaux adaptés et de prendre en charge les patients dans le cadre de leurs besoins spécifiques
liés a la déficience intellectuelle ou au polyhandicap en coordination avec le centre de référence ou
de compétence.

e Information utile « contacts utiles »

Centre de Référence des Déficiences Intellectuelles de causes rares; Service de
Neuropédiatrie

Pr Vincent Des Portes, Neuropédiatre, Médecin coordonnateur du centre de référence et
animateur de DéfiScience - Filiere de santé maladies rares du développement cérébral et
déficience intellectuelle

Adresse du siége : HCL - Hbpital Femme Mére Enfant - Neurologie pédiatrique

59 BId Pinel — 69677 BRON cedex

Contact Tél : 33 (0)4 27 85 53 80

Centre de Compétence des leucodystrophies et leuco encéphalopathies rares ; Services de
pédiatrie et de génétique médicale
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Dr Catherine Sarret, Neuropédiatre et médecin coordonnateur du centre de compétence - membre
de BRAIN-TEAM, Filiere de santé maladies rares a expression motrice ou cognitive du systéme
nerveux central

Adresse : Hopital Estaing, CHU Clermont-Ferrand, 1 place Lucie et Raymond Aubrac, 63003
Clemront-Ferrand cedex 1

Contact Tél : 33 (0)4 73 75 06 53

Centre de Référence des leucodystrophies et leuco encéphalopathies rares ; Service de
neurologie pédiatrique et des maladies métaboliques

Pr Odile Boespflug-Tanguy, Neuropédiatre et médecin coordonnateur du centre de référence—
membre de BRAIN-TEAM, Filiére de santé maladies rares a expression motrice ou cognitive du
systéme nerveux central

Adresse : - Hbpital Robert-Debré AP-HP - 48, boulevard Sérurier - 75019 Paris

Contact Tél : 33 (0)1 40 03 40 20

Centre de Référence des Déficiences Intellectuelles de causes rares, coordonateur ; Service
de Génétique Clinique

Dr Delphine Héron, Pédiatre, Généticienne et médecin coordonnateur du Centre de référence de
Déficiences intellectuelles de causes rares

Adresse :Hopital Pitié Salpétriere AP- HP - Département de génétique et cytogénétique - 47-83,
boulevard de I'Hépital 75651 Paris cedex 13

Contact Tél : 33 (0)142161387

DéfiScience - Filiere de santé maladies rares du développement cérébral et déficience
intellectuelle - http://www.defiscience.fr

BRAIN-TEAM - Filiere de santé maladies rares a expression motrice ou cognitive du systéme
nerveux central - http://brain-team.fr/

Informations générales - source Internet
http://www.orpha.net

Associations de patients
e Xtraordinaire - Association Nationale des Retards Mentaux liés au chromosome X
Groupe MCT8
Contact : contact@Xtraordinaire.org
Site Internet : http://www.xtraordinaire.org/

e L’association ELA qui s’intéresse aux patients porteurs de leucodystrophies : https://ela-
asso.com/

e L'association internationale MCT8-AHDS foundation, membre d'Eurordis maladies rares en
Europe : www.mct8.info
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Partie 1 Texte du PNDS Syndrome d’Allan-Herndon-Dudley

1 Introduction

Le syndrome d’Allan-Herndon-Dudley (SAHD) est un syndrome de déficience intellectuelle liée a
I'X affectant les garcons, caractérisée par une hypotonie infantile précoce, des mouvements
anormaux de type dystoniques et / ou choréo-athétosiques, une diminution de la masse et de la
force musculaire, une déficience intellectuelle, une quadriplégie spastique progressive avec
rétractions articulaires, un faible poids, parfois une épilepsie. Le profil biologigue des hormones
thyroidiennes est spécifique du syndrome.
Les synonymes du SAHD sont :

Déficit en MCT8

Déficit en transporteur 8 de monocarboxylate

Syndrome de déficience intellectuelle liée a I'X — hypotonie

Déficit en transporteur spécifique des hormones thyroidiennes MCT8

1.1 Définition de la maladie

Ce syndrome a une origine génétique, liée a des mutations dans le géne Solute Carrier Family 16,
Member 2 SLC16A2, situé sur le chromosome X et responsable de la synthése de la protéine
MCT8 (Monocarboxylate Transporter 8), transporteur membranaire hautement spécifique des
hormones thyroidiennes, en particulier au niveau du systéme nerveux central (SNC) conduisant a
une hypothyroidie au niveau cérébral et inversement une dysthyroidie périphérique. SLC16A2 est
le seul gene dont les mutations ou délétions peuvent conduire au SAHD.

1.2 Données épidémiologiques

Le SAHD est un syndrome génétique rare dont la prévalence reste inconnue. En 2019, environ
200 patients avec une confirmation génétique ont été décrits dans les revues médicales depuis la
découverte du géne en 2004. Certains patients suspects de SAHD avaient été décrits
préalablement a la découverte du géne avec un tableau clinique fortement évocateur de ce
diagnostic depuis la premiére description du syndrome en 1944 mais dont la confirmation
moléculaire n'a pas été établie. Les femmes conductrices de la mutation génétique sont
asymptomatiques.
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2 Objectifs du PNDS

L’'objectif de ce PNDS est dexpliciter aux professionnels concernés la prise en charge
diagnostique et thérapeutique optimale actuelle et le parcours de soins d’un patient atteint du
SAHD ou déficit en transporteur MCT8. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge
et le suivi des patients sur 'ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les spécialités
pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue par I'’Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des
patients mais non habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés de
la Caisse d’assurance maladie a partir des 16 ans du patient) en concertation avec le médecin
spécialiste notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin
conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une
affection hors liste.

Le PNDS a pour but d’homogénéiser la prise en charge et le suivi de la maladie afin d’améliorer la
qualité de vie des patients et de leur entourage.

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

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la haute autorité de santé (HAS) en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS http://www.has-sante.fr) et sur le site
des deux filieres nationales DefiScience. http://www.defiscience.fr/ et BRAIN-TEAM http://brain-
team.fr/ .

2.1 Questions auxquelles le travail réepond

. Quels sont les signes devant amener a évoquer le diagnostic de SAHD ?

. Comment confirmer le diagnostic ?

. Comment préciser la sévérité ?

. Quelles sont les comorbidités et complications possibles ?

. Quelles sont les modalités d’informations sur la maladie en particulier pour le conseil
génétique et le diagnostic anténatal ?

. Quels parcours de soins proposer pour la surveillance, la prévention et le traitement des
comorbidités / complications ?

2.2 Populations étudiées
Foetus, nouveau-né, enfant, adolescent, adulte.
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Diagnostic

3.1 Objectifs

Détecter les signes évocateurs du SAHD

Expliquer 'importance de connaitre 'anomalie génétique précise.

Confirmer le diagnostic

Rechercher les comorbidités

Informer la famille sur la nécessité d’'une prise en charge multidisciplinaire et d’'un suivi
régulier, et organiser le suivi.

Informer sur les troubles, les risques majeurs, les complications en I'absence d’'une prise en
charge adaptée

Evaluer 'environnement familial

Mettre en place un accompagnement parental

Demander I'exonération du ticket modérateur

Informer sur les prestations et les aides apportées par la maison départementale des
personnes handicapées (MDPH).

3.2 Professionnels impliqués

Le diagnostic de la maladie reléeve du médecin spécialiste (neuropédiatre, endocrinopédiatre ou
généticien).

Le diagnostic, I'évaluation initiale et la prise en charge globale du patient reposent sur une
coopération pluridisciplinaire et font intervenir :

3.2.1 Pour les enfants

des médecins de plusieurs disciplines pédiatriques : pédiatre généraliste, neuropédiatre,
endocrinopédiatre, gastro-entérologue, médecin de médecine physique et de réadaptation
(MPR), chirurgien orthopédiste pédiatrique, pédopsychiatre, pneumologue.

un généticien clinicien ;

des médecins impliqués plus ponctuellement : pneumo-pédiatre ou pédiatre ayant une
expertise dans le sommeil de I'enfant, oto-rhino-laryngologiste, phoniatre, ophtalmologiste,
réanimateur pédiatre, algologue ;

d’autres professionnels et paramédicaux : kinésithérapeute, psychologue, neuropsychologue,
psychomotricien, ergothérapeute, orthophoniste, diététicien, stomathérapeute, dentiste,
orthoptiste, assistant social, éducateur spécialisé.

3.2.2 Pour les adultes

médecins impliqués dans la majorité des cas : neurologue, généticien, médecin géenéraliste,
médecin de médecine physique et réadaptation (MPR), endocrinologue, nutritionniste,
psychiatre, orthopédiste, médecin ayant une orientation en troubles du sommeil ;

médecins impliqués plus ponctuellement selon les besoins: pneumologue, oto-rhino-
laryngologiste, réanimateur, algologue, ophtalmologiste, généticien ;
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e autres professionnels et paramédicaux : kinésithérapeute, psychologue, psychomotricien,
ergothérapeute, orthophoniste, diététicien, stomathérapeute, dentiste, orthoptiste, assistant
social, éducateur spécialisé.

Ces professionnels travaillent conjointement avec le médecin généraliste, le pédiatre et/ou le
généticien, le médecin de I'établissement médico-social pour une prise en charge globale du
patient.

3.3 Circonstances du diagnostic

Les symptobmes décrits de facon constante chez les patients porteurs de SAHD sont I’hypotonie et
la déficience intellectuelle. Celle-ci peut étre de sévérité variable selon la forme de la maladie
modérée (moins fréquente) ou sévére (plus classique).

Les signes cliniques habituels comprennent :

e Une hypotonie dés la naissance ou débutant dans les premiers mois de vie chez un enfant né
sans anomalie staturo-pondérale ou de périmétre cranien et sans contexte de souffrance
néonatale. Cette hypotonie est nette au niveau axial avec une tenue de téte absente ou
retardée. Le contact visuel est préservé.

e Des difficultés précoces d’alimentation par troubles de la succion — déglutition et une
mauvaise croissance pondérale avec hypotrophie précoce (indice de masse corporelle
(IMC)<3°P). La croissance staturale est normale ou secondairement retardée dans 20% des
cas.

e La courbe de périmétre cranien reste dans la norme ou peut s’infléchir dans les premiers mois

de vie.

Un aspect de faible masse musculaire, en particulier des ceintures

Un retard psychomoteur sévere

Une absence de langage ou un langage pauvre avec dysarthrie

Des mouvements anormaux de type dystoniques, dyskinésiques ou choréo-athétosiques.

Une tétraparésie spastique progressive et / ou des réflexes ostéo-tendineux trés vifs.

Plus rarement, les formes modérées de la maladie peuvent se limiter a une hypotonie modérée
marquée par des acquisitions motrices retardées (retard de marche), une téte facilement tombante
en avant par hypoplasie des trapézes, une déficience intellectuelle Iégére a modérée avec un
langage acquis mais marqué par des troubles phonologiques importants et une incontinence
salivaire.

A ces signes classiques peuvent s’associer :
- Une épilepsie (25% des patients)
- Des rétractions articulaires
- Des pieds creux ou plats valgus
- Une cyphoscoliose
- Un pectus excavatum
- Un faciées allongé, hypomimique avec une hypoplasie de I'étage moyen de la face
- Un palais ogival, une bouche ouverte, un nez étroit
- De grandes oreilles
- Une ectopie testiculaire
- Un nystagmus précoce et une ataxie.

D’autres caractéristiques cliniques sont a préciser :
- Les patients porteurs de SAHD peuvent présenter un ictére néonatal transitoire (20% de nos
patients).
- Les troubles du comportement sont rarement décrits chez les patients SAHD
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- Des signes périphérigues modérés de dysthyroidie peuvent étre constatés : tachycardie,
hypertension artérielle, sueurs nocturnes, hyperexcitabilité, troubles du transit.

- Une déficience visuelle est possible chez les patients les plus sévéres. Il n'y a pas de
déficience auditive.

Les examens complémentaires guidant le diagnostic comprennent :

Le dosage sanguin des hormones thyroidiennes T3L, T4L et TSH qui révele un profil
évocateur et spécifique du SADH associant une TSH normale ou subnormale, une T4L
basse ou dans la partie basse de la horme et inversement une T3L élevée ou a la limite
supérieure de la norme. Ce profil peut, dans de rares cas, paraitre normal et évoluer
avec I'age chez un méme patient. Il est souvent plus évocateur chez le jeune enfant,
mais pas forcément chez le nouveau-né. Dans notre expérience, un ratio T3L/T4L >
0,75 (calcul en pmol/pmol) pourrait faire évoquer un SADH. La plupart des laboratoires
de diagnostic ne réalisent pas le dosage de T3L en premiére intention. |l est nécessaire
de préciser sur la prescription la nécessité de doser T3L pour interpréter les résultats
basés sur la dissociation LT4 basse / LT3 élevée.

L’'IRM cérébrale peut étre normale mais montre fréquemment une hypomyélinisation
dans la petite enfance (un retard de maturation de la substance blanche). Cette
hypomyélinisation peut se corriger partiellement avec I'age sur des IRM successives,
traduisant finalement un trouble de myélinisation. Cette amélioration apparente de la
myélinisation a 'IRM ne s’accompagne pas dune amélioration des symptémes
cliniques. Une atrophie cérébrale et parfois du corps calleux sont aussi fréquentes.

3.4 Confirmation du diagnostic / Diagnostics différentiels

Pour confirmer le diagnostic de SAHD, l'analyse génétique du géne SLC16A2 sur prélévement
sanguin doit identifier une variation de séquence pathogéne.
Les stratégies diagnostiques comprennent aujourd’hui :

Le séquencage ciblé du gene par la méthode de Sanger ;

La recherche de grands remaniements du géne par MLPA par exemple ;

Le séquengage haut débit d’'un panel de genes (NGS) orienté sur les déficiences
intellectuelles, les leucodystrophies ou les mouvements anormaux ;

Le séquencgage d’exome ou de génome.

Plusieurs syndromes ou maladies avec des caractéristiques cliniques et IRM similaires peuvent
étre évoqués et rendent le diagnostic parfois difficile. Le profil sanguin des hormones thyroidiennes
permet cependant d’orienter fortement le diagnostic vers un SAHD. Les diagnostics différentiels
comprennent :

Les autres causes d’hypotonie néonatale.

Les leucodystrophies hypomyélinisantes (maladie de Pelizaeus-Merzbacher et formes
like), maladies génétiques s’exprimant par une hypotonie précoce, un nystagmus
précoce, un retard psychomoteur, une déficience intellectuelle, une spasticité, une
ataxie et une choréo-athétose progressive. L'IRM cérébrale de ces patients montre une
hypomyélinisation progressant peu avec 'dge. Le profil thyroidien de ces patients est
normal.

Les déficiences intellectuelles liées au chromosome X ou non d’origine génétique. Elles
peuvent étre lites a de nombreux génes différents. On citera le syndrome de
duplication du géne MECP2, lié au chromosome X et affectant les garcons. Ces
patients ont une hypotonie précoce, une déficience intellectuelle sévere, une absence
de langage fréquente, une spasticité progressive et une épilepsie. L'IRM cérébrale peut
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montrer une atteinte de la substance blanche dans certains cas. Le profil thyroidien de
ces patients est normal.

Le syndrome de résistance aux hormones thyroidienne par anomalie du récepteur
alpha (géne THRA) a quelques similitudes : déficience intellectuelle variable (plutot
légére a modérée, parfois absente) avec un ratio T3L/T4L augmenté. S’y ajoutent
généralement un retard moteur, une possible dystonie, une petite taille, des anomalies
osseuses dont un retard de I'dge osseux, une tendance anémique et plutét une
macrocéphalie. A priori il 'y a pas d’anomalie de la substance blanche sur I'lRM
cérébrale. Ce peut donc étre un diagnostic différentiel dans les formes modérées du
SAHD. Cette affection est a transmission autosomique dominante et est améliorée par
I'administration de L-Thyroxine.

3.5 Estimation de la gravité et du pronostic

- Les patients présentant la forme sévére classique (de I'ordre de 2/3 des SAHD) n’auront pas
acquis a I'age adulte de station assise stable ou la marche. Le langage est le plus souvent
absent ou limité a quelques mots et dysathrique. Les patients présentent une déficience
intellectuelle sévére et des troubles moteurs invalidants (dystonie, choréo-athétose), donc
un polyhandicap.

- Les patients présentant une forme modérée (de I'ordre de 1/3 des SAHD), peuvent acquérir
une marche autonome et un langage construit, souvent dysarthrigue. Une déficience
intellectuelle 1égere a modérée est associée. Certains patients acquiérent des capacités de
lecture et d’écriture. L’hypotonie axiale peut persister associée a une fatigabilité et un
aspect de « téte tombante » et une incontinence salivaire.

- Un décés prématuré est possible dans le SAHD en lien le plus souvent avec des
complications liées au polyhandicap, en particulier les infections et/ou pneumopathies
d’inhalation récurrentes. Certains décés inexpliqués ont été décrits sans qu’une cause
cardiaque ou autre n’ait pu étre identifiée.

3.6 Annonce du diagnostic et information du patient et de la famille

L’annonce du diagnostic doit faire I'objet d’'une consultation dédiée, par un médecin qui connait
bien la maladie et comprend :

L’explication du diagnostic et sa physiopathologie;
La planification de la prise en charge et du suivi, avec la description de I'équipe
multidisciplinaire qui 'assurera ;

L’information sur I'existence d’une association de personnes malades, en donnant leurs
coordonnées.

L’annonce est faite par le médecin qui a fait le diagnostic et qui a prescrit 'analyse génétique, en
présence, si possible, du psychologue du service. L’information des patients et de I'entourage doit

porter :

sur l'histoire naturelle et le pronostic du SAHD ;

sur la nécessité d’un suivi régulier et sur la planification des examens nécessaires au
diagnostic, au suivi de la maladie ou au dépistage des complications éventuelles ;

sur la nécessité de rencontrer un généticien ou un conseiller en génétique assez
rapidement aprés l'identification de 'anomalie génétique pour évoquer les implications
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de ce diagnostic pour le conseil génétique des parents du patients et des apparentés
en lignée maternelle.

Chaque étape du développement ou chaque phase difficile nécessite un accompagnement. Il
s’agit d’'un processus continu. L’'accompagnement des parents et des soignants de proximité par
'équipe pluridisciplinaire est indispensable, et I'association de patients peut étre extrémement
utile.

3.7 Conseil génétique

Le conseil génétique doit étre effectué au cours d’'une consultation de génétique clinique. Il permet
d’expliquer a la famille le mécanisme génétique et le risque de transmission intrafamilial pour une
autre grossesse chez les parents ou les apparentés. Il est urgent si une autre grossesse est en
cours.

Le mode de transmission du SAHD est récessif lié¢ au chromosome X. Cela signifie que I'anomalie
dans le géne SLC16A2 est portée par le chromosome X chez les gargons hémizygotes atteints.

Lorsque la mutation a été transmise (80 a 85%), c’est obligatoirement la mére de I'enfant qui est le
parent transmetteur puisque le chromosome X d’'un garcon est toujours d’origine maternelle. Les
meéres conductrices sont porteuses de la mutation a I'état hétérozygote et sont habituellement
asymptomatiques. Elles ont un risque de 50% de transmettre la mutation du géne SLC16A2 a
chaque nouvelle grossesse, si I'enfant a naitre est porteur de la mutation et qu'il est de sexe
masculin, il sera atteint de SAHD, si I'enfant a naitre est porteur de la mutation est de sexe féminin
elle sera conductrice de la pathologie.

Dans des situations moins fréquentes (15 a 20%), 'anomalie dans le géne SLC16A2 est apparue
de novo chez le gargon atteint. La mére n’est pas porteuse de I'anomalie génétique sur ’ADN
extrait des cellules du sang. Il existe cependant un risque trés faible de récidive lié au risque de
mosaique germinale (présence de l'anomalie dans certains ovocytes de la meére). Aussi un
diagnostic prénatal doit-il étre proposé en cas de nouvelle grossesse chez toute femme ayant eu
un enfant atteint de SAHD, méme en cas de mutation de novo.

Pour les apparentés sains, le statut de femmes conductrices peut étre déterminé par analyse
moléculaire du géne SLC16A2 chez les femmes apparentées a la mére conductrice ayant un lien
de parenté maternel. On doit donc proposer de tester ces femmes apparentées lorsqu’elles sont
Mmajeures ou avec un projet de grossesse. Les hommes sains de la famille ne sont pas
transmetteurs de I'anomalie génétique. On rappelle que linformation a la parentéle est une
obligation légale.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs

e Evaluer I'évolution du patient

e Traiter les comorbidités associées : déformation orthopédiques, troubles respiratoires,
troubles nutritionnels, spasticité, mouvements anormaux, épilepsie, troubles du sommelil,
troubles en lien avec la dysthyroidie périphérique.

o Mettre en place la coordination d’'une prise en charge spécifique et un suivi régulier
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4.2 Professionnels impliqués

Professionnels impliqués et modalités de coordination

Professions médicales

Réle dans la prise en charge

Médecin généraliste et / ou pédiatre

Suivi général de premier recours et coordination des soins

Neuropédiatre / neurologue

Suivi développemental
Coordination de la prise en charge
Suivi des complications neurologiques (dystonie, retard cognitif,
spasticité, épilepsie, troubles spécifiques des apprentissages,
troubles du sommeil)

Néonatologue / réanimateur pédiatrique

Prise en charge en période néonatale ou en cas d’hospitalisation
(difficultés alimentaires, de prise de poids, hypotonie,
décompensation respiratoire)

Médecin de médecine physique et de rééducation

Prise en charge des complications liées aux troubles de la posture
et a la spasticité, ajustement de I'appareillage, injections de toxine
botulinique

Gastro-entérologue pédiatre et adulte

Prise en charge et suivi des difficultés alimentaires et des
nutritions par sonde nasogastrique ou sur gastrostomie, des
troubles du transit

Pneumopédiatre et pneumologue

Prise en charge et suivi des difficultés respiratoires et des
appareillages d’aide ventilatoire

Endocrinologue pédiatre et adulte

Suivi et prise en charge éventuelle des problemes de croissance
staturo pondérale (hypotrophie, petite taille), des signes de
dysthyroidie périphérique
Suivi et prise en charge d’'une ostéoporose

Généticien clinicien

Diagnostic, conseil génétique et dépistage des apparentés a
risque

Chirurgien viscéral

Prise en charge de la cryptorchidie
Gastrostomie chirurgicale voire chirurgie anti-reflux

Orthopédiste pédiatre et adulte

Suivi et prise en charge orthopédique ou chirurgicale des
complications liées a I'hypotonie du tronc, la spasticité et la
dystonie (chirurgie pour luxation de hanche, ténotomies), suivi et
traitement d’une scoliose

Oto-rhino-laryngologue (ORL)

Dépistage d’une déficience auditive éventuelle

Ophtalmologiste

Dépistage et suivi des troubles de la réfraction, du strabisme ou du
nystagmus
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Pédopsychiatre

Suivi des troubles comportementaux éventuels

Chirurgien-dentiste / orthodontiste

Prise en charge bucco-dentaire, y compris les soins
orthodontiques

Masseur-kinésithérapeute, psychomotricien,
ergothérapeute

Prise en charge paramédicale et prévention de diverses
complications orthopédiques, prise en charge des troubles
spécifiques des apprentissages

Orthophoniste, éducateur spécialisé, psychologue

Prise en charge paramédicale de la déficience intellectuelle, des
troubles spécifiques des apprentissages, des troubles de l'oralité
et des troubles du langage

Services de soins, Instituts d’éducation motrice

Prise en charge globale de la déficience motrice et intellectuelle

Assistante sociale

Soutien aux familles pour la prise en charge des prestations
paramédicales, aide a la constitution de dossier pour la MDPH.

4.3 Traitements pharmacologiques et autres thérapeutiques

Plusieurs spécialités pharmaceutiques mentionnées dans ce PNDS pour la prise en charge
thérapeutique de l'enfant et de l'adulte sont utilisées dans une indication ou des conditions
d’utilisation non prévues dans 'AMM, mais peuvent faire l'objet d’'un remboursement par
I'Assurance Maladie sur prescription médicale ou faire I'objet d’'une prise en charge dérogatoire
pour une durée limitée, renouvelable dans le cadre d’'une ATU (autorisation temporaire
d’utilisation).

Plusieurs matériels et prestations de rééducation non remboursés par I'Assurance Maladie
peuvent faire 'objet d’'une demande de prise en charge auprés de la MDPH.

Les bilans diagnostics, de suivis et la prise en charge thérapeutique des patients SAHD peuvent
justifier d’'une prise en charge en hopital de jour a partir de 3 consultations ou actes groupés. Les
patients les plus séverement atteints, dans le cadre d’'un handicap physique ou cognitif complexe
sont considérés comme relevant d’'un contexte particulier et peuvent justifier d'un passage en
hospitalisation de jour méme pour la réalisation d’'un ou deux actes ou consultations isolés.

4.3.1 Traitements par hormones thyroidiennes ou agonistes

. Des tentatives ponctuelles de traitement par antithyroidiens de synthese associés a de la
levothyroxine ont été publiés sans efficacité prouvée. Un essai sur un tres petit groupe de patients
(4) avec un analogue des hormones thyroidiennes, le DITPA, a été publié en 2012 montrant un
potentiel intérét sur la normalisation du profil de la T3L, et une limitation des signes périphériques
de dysthyroidie : compte tenu du trés petit nombre de patients, il est impossible de conclure sur
son intérét.

° Un essai thérapeutique international avec un analogue spécifique de la T3 mais n'utilisant
pas le transporteur MCT8, le TRIAC (acide 3,3',5-triiodothyroacétique) s'est déroulé de 2014 a
2017, coordonné par l'université Erasmus, Rotterdam sous la responsabilité du Dr Visser. Il a
permis l'inclusion de 46 patients traités pendant 1 an avec pour objectif de normaliser la T3L des
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patients, de limiter les éventuelles tachycardie et hypertension artérielle, cependant rarement
présents chez les patients. Les effets neurologiques n’ont pas été démontrés. Sur la base de ces
résultats, un processus de demande d'AMM européenne est en cours au titre de médicament
orphelin pour les patients porteurs d'une anomalie de MCT8. Un nouvel essai international réservé
aux patients les plus jeunes de moins de 30 mois, ciblé sur l'impact du TRIAC et le phénotype
neurologique est en cours d'enregistrement.

4.3.2 Rééducation neuromotrice et langagiére — prise en charge du polyhandicap, du
handicap cognitif et/ou moteur

. Les compétences intellectuelles dans les SAHD sont difficiles a préciser car le handicap
moteur et les troubles d’expression orale peuvent masquer des capacités cognitives préservées,
qui sont ainsi sous estimées. Il n’est pas décrit de régression cognitive au fil du temps chez les
patients SAHD. Le degré de déficience intellectuelle peut étre évalué par des tests de
neurodéveloppement précoce ou neurocognitifs auprés d’un neuropsychologue. Leur intérét est
probablement plus important chez des patients présentant des formes modérées pour évaluer les
domaines cognitifs préservés ou au contraire plus altérés et orienter les modalités d’apprentissage
scolaire et de rééducation. Les compétences adaptatives sont aussi importantes a évaluer, par un
guestionnaire (exemple VABS-2) auprés des parents ou des professionnels qui connaissent bien
I'enfant ou I'adulte. Des échelles de qualité de vie sont utiles chez les patients les plus sévéres.

. L’évaluation du langage débute dans tous les cas par I'élimination d’'un trouble de I'audition
mais il n’y a pas de surdité spécifique chez les patients porteurs de SAHD. Un grand nombre de
patients porteurs de SAHD ne développent pas de langage verbal. Les capacités de
communication non verbale sont a évaluer en orthophonie ou en ergothérapie pour proposer une
prise en charge visant a développer et entretenir des capacités de communication non verbale en
tenant compte des capacités de chaque enfant. Des méthodes de type MAKATON® ou PECS®, la
musicothérapie sont des exemples de programmes d’aide a la communication non verbale.
Lorsque le langage oral est présent, il sera également a évaluer auprés d’une orthophoniste et une
prise en charge adaptée sera importante a mettre en place en raison de la fréquente dysarthrie
observée dans le SAHD qui peut aggraver les capacités d’expression verbale des patients.

. Concernant les capacités motrices, pour les patients non marchants, le but de la rééducation
neuromotrice sera de (l) lutter contre les déformations orthopédiques surtout liées a la dystonie-
hypotonie axiale : luxation de hanche et scoliose, (Il) préserver une station assise confortable et
sans douleur, (lll) favoriser la verticalisation pour lutter contre I'ostéopénie et le risque fracturaire.
Environ 1/3 des patients porteurs de SAHD pourront acquérir une marche avec ou sans aide
technique. Une partie de ces patients ont un risque de perte de marche a I'adolescence ou
d’acquis moteur. Pour les patients marchants, le but de la rééducation neuromotrice sera dans les
premiéres années de stabiliser les différents niveaux d’acquisition motrice (station assise, station
debout, marche voire course) puis d’entretenir ces acquis en luttant contre I'apparition des
complications de la spasticité ou de I'hypotonie.

. La kinésithérapie motrice active vise a limiter I'atrophie musculaire, a favoriser le
développement musculaire et les acquisitions motrices : changement de position, station assise,
déambulation au sol, transferts, station debout et marche. La kinésithérapie passive vise a lutter
contre les rétractions musculo-tendineuses. L’accompagnement dans les changements de posture
en cas d'immobilisation a pour but de favoriser I'acquisition d’'un schéma corporel d’ensemble ou
d’aider a le rétablir et de lutter contre les escarres. Les massages peuvent avoir un role relaxant.
La balnéothérapie a pour but de favoriser le mouvement et la posture en limitant les effets de la
pesanteur. La kinésithérapie est aussi souvent prescrite pour les suites opératoires (scoliose,
luxation de hanche) pour aider a la verticalisation, préserver 'autonomie dans les changements de
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position, les transferts et la marche, quand ils sont obtenus, ainsi qu’au décours des injections de
toxine botulique pour favoriser leurs effets.

° La psychomotricité permet de compléter le travail de contréle postural et des changements
de position (allongé, assis, debout) et travailler les praxies souvent déficientes chez les patients
porteurs de SAHD, y compris dans les formes modérées.

. L’équithérapie a pour but de développer un travail sensoriel sur la posture et le maintien en
lien avec I'animal.

° L’ostéopathie permet de soulager certains troubles fonctionnels et positionnels.

. L’ergothérapie pourra apporter une aide a l'adaptation des postures, aux troubles du
graphisme.

. Les appareillages ont pour but de diriger la croissance du squelette en rééquilibrant la
posture. L’appareillage est prescrit en accord avec les parents, a I'issue d’'un bilan orthopédique, et
doit étre contrélé et validé par le prescripteur. Ce dernier doit travailler étroitement avec
'orthoprothésiste. Les appareillages sont ceux prescrits dans le contexte de polyhandicap ou de
prise en charge de la spasticité et comprennent principalement le corset-siége, les orthéses anti-
équin et les corsets pour corriger la scoliose. D’autres appareillages sont couramment prescrits :
ortheses de membres supérieurs, verticalisateur, matelas moulé, fauteuil roulant manuel ou
électrique avec ou sans siege moulé, orthéses de posture d’extension de genoux nocturnes
statiques ou dynamiques, orthéses dynamiques pour des enfants marchants.

Les appareillages sont régulierement évalués a la recherche de signes de mauvaise tolérance
(escarres) et adaptés a la croissance de I'enfant.

Les orthéses de posture, contribuant avec la kinésithérapie a limiter la survenue ou la progression
de rétractions tendino-musculaires génantes et la dysplasie cotyloidienne avec risque de luxation
de hanche. Les orthéses de posture aux membres inférieurs les plus fréquentes sont destinées a
éviter ou limiter une déformation des chevilles et pieds en équin, a prévenir une limitation de
I'extension ou flessum de genou. Un matelas moulé peut permettre de posturer les hanches et les
genoux. Aux membres supérieurs, les orthéses de posture peuvent aider a limiter le flessum de
coude et de poignet. Le port des orthéses de posture est généralement conseillé la nuit afin de ne
pas géner la fonction des enfants et adolescents. Ces orthéses sont moins souvent conservées ou
mises en place a I'age adulte, apres la fin de croissance.

Les orthéses dynamiques de marche visent a faciliter la marche en cas de faiblesse musculaire :
lutter contre un steppage ou contre une attitude en recurvatum des genoux par exemple.

Le siege moulé, permet, outre une posture des hanches en abduction, une station assise stable et
confortable lors d’'une mauvaise tenue du tronc et de la téte. Il peut étre inclinable en arriére en cas
de fatigabilité et adapté sur une base roulante ou un fauteuil roulant. Une tablette amovible peut
étre adjointe. La station assise ainsi favorisée facilite l'interaction avec l'entourage et les
acquisitions tant de communication que de fonction des membres supérieurs et facilite la prise des
repas.

Les aides a la verticalisation comprennent les verticalisateurs statiques, ou bien dynamiques si
potentiel de déambulation avec contréle du bassin inadéquat (fleche, motilo). Une aide a la marche
avec bassin stable peut étre proposée avec un déambulateur antérieur ou postérieur.

Le choix d’'un fauteuil roulant manuel ou électrique adapté, le choix de matériel au domicile
facilitant 'accompagnement des parents (lit médicalisé, assise dans la baignoire, assise pour
toilettes ...) et une réflexion sur les aménagements du domicile et du véhicule pouvant inclure des
travaux avec demande de financement par le dossier MDPH, sont du domaine de I'ergothérapeute
en lien avec le médecin prescripteur.

. Les prises en charge en kinésithérapie, en orthophonie et en orthoptie sont remboursées
dans le cadre de laffection de longue durée (ALD) en libéral. Les autres prises en charge
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rééducatives ne le sont pas (ergothérapie, psychomotricité, psychologue, ...) mais sont
accessibles soit par lintégration d’une structure médico-sociale (centre d’action médico-social
précoce (CAMSP), service d’éducation spécialisée et de soins a domicile (SESSAD), institut
médico-éducatif (IME), instituts d’éducation motrice (IEM)...) soit via l'allocation d’éducation de
I'enfant handicapé (AEEH) allouée suite au dossier MDPH.

° Un plan individuel d’éducation peut étre élaboré et régulierement réévalué pour chaque
patient en lien avec la famille afin de fixer les objectifs éducatifs, rééducatifs et de qualité de vie et
maximiser les progrés développementaux. Une scolarité adaptée aux capacités cognitives de
'enfant sera envisagée (classe standard avec la possibilité d’un accompagnement humain
individualisé, classe adaptée via les unités localisées pour l'inclusion scolaire (ULIS) / section
d'enseignement général et professionnel adapté (SEGPA), IME...).

4.3.3 Traitement de la dystonie et des mouvements anormaux

La dystonie se caractérise par des contractions musculaires involontaires, faisant participer des
groupes musculaires antagonistes et se manifestant par des mouvements répétitifs, des torsions,
des postures anormales. Les mouvements volontaires, le stress, les émotions, linconfort, la
douleur peuvent exacerber cette dystonie. La dystonie peut étre focale, multifocale, segmentaire
ou généralisée (c’est le plus souvent ce dernier cas dans le SAHD). Elle peut s’accompagner de
de choréo-athétose. Elle est plus fréquente dans les formes sévéres de SAHD. Cette dystonie est
source de complications orthopédiques, de limitation fonctionnelle motrice, de difficultés d’inclusion
sociale ou de douleur. Le traitement de la dystonie sera guidé par 'importance des symptomes.
Les thérapeutiques qui peuvent étre testées comprennent :

la trihexyphenidyl est un traitement anticholinergique d’action centrale qui permet de réduire

la dystonie chez certains patients, a utiliser avec une augmentation trés progressive des

doses ;

la tetrabenazine est un dépléteur en dopamine et en autres monoamines du systéme

nerveux central. Son efficacité peut étre testée dans la dystonie avec une augmentation tres

progressive des doses pour augmenter la tolérance ;

les benzodiazépines sont également communément utilisées mais leurs effets secondaires

de somnolence, d’hypersialorrhée ou d’hypotonie limitent leur utilisation a forte dose ;

la L-Dopa a faible doses, la gabapentine, la carbamazepine, 'amantadine peuvent étre

testées dans le traitement de la dystonie des patients SAHD ;

le baclofene peut étre utile dans le traitement de la spasticité associée a une dystonie ;

la stimulation cérébrale profonde n’a pas été évaluée dans le SAHD ;

pour des dystonies focales ou segmentaires, les injections intramusculaires locales de toxine

botulique peuvent avoir une efficacité mais n’ont pas été évaluées dans le SAHD.

4.3.4 Traitement de la spasticité

La spasticité est un symptome trés fréquent dans le SAHD. Elle se définie comme une hypertonie
vitesse-dépendante habituellement accompagnée de faiblesse musculaire et d’'une hyperréflexie.
Elle est plus fréquente chez les patients porteurs de formes modérées et marchants. Son
traitement est indiqué en cas d’apparition de phénoménes douloureux, de géne fonctionnelle aux
mouvements et, chez les patients les plus sévéres, l'indication concerne également le risque de
déformation et luxation articulaires.

Dans les situations les moins séveres, les traitements médicamenteux oraux type baclofene ou
diazepam combinés a une prise en charge pluri-hebdomadaire en kinésithérapie et a des
appareillages de posture permettent de prévenir les complications liées a la spasticité. Dans les
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situations plus séveres, d’autres traitements peuvent étre discutés bien que la spasticité des
patients SAHD soit rarement sévere :

Injections intramusculaires ciblées de toxine botulique combinées a la kinésithérapie ou
suivies d’'une immobilisation platrée temporaire ;

En cas dinefficacité, une chirurgie peut étre discutée de type installation d’'une pompe
intrathécale a bacloféne ou une rhizotomie dorsale sélective ;

En cas de déformations orthopédiques, une intervention d’allongement tendineux ou de
correction articulaire doit étre discutée avec le chirurgien orthopédique pour eéviter
'accentuation des douleurs, des rétractions articulaires définitives ou la survenue de
fractures.

4.3.5 Prévention et traitement de la dénutrition / déshydratation

Une évaluation de la croissance, de l'oralité et des ingestas sont nécessaires dans toutes les
formes de SAHD. Une surveillance annuelle voire plus rapprochée si nécessaire et une prise en
charge individuelle seront réalisées. L'objectif est d’assurer une croissance staturo-pondérale la
plus optimale possible chez ces patients. Le SAHD est fréquemment source d’'une petite taille et
d'un retard pondéral. L'origine de ce retard staturo-pondéral est multifactoriel : insuffisance
d’'ingestas par troubles de l'oralité, hypercatabolisme par dysthyroidie périphérique, consommation
calorigue accrue par les mouvements anormaux.

Un mauvais état nutritionnel peut étre source d’inconfort, favorise I'ostéopénie a l'origine d’'une
fragilité osseuse et induit une moindre capacité de défense face aux épisodes infectieux.

Pendant la période de croissance, un régime hypercalorique doit étre prescrit du fait de
'hypercatabolisme pour permettre une bonne croissance staturale. En cas de retard staturo-
pondéral, le suivi nutritionnel est alors intensifié. Par ailleurs, ce régime doit étre d’emblée enrichi
en calcium et vitamine D en prévention de la fragilité osseuse. En cas de dénutrition sévere (IMC <
3e percentile) malgré un régime hypercalorique, ou de fausses-routes associées a des
pneumopathies d’inhalation, une nutrition entérale par gastrostomie est alors discutée avec
comme objectif une amélioration de la qualité de vie de I'enfant et de sa famille. Cette proposition
fait 'objet d’'une concertation pluridisciplinaire.

Une déshydratation peut survenir en contexte aigué (par exemple sur gastro-entérite aigué) et doit
étre prévenue par réhydratation intraveineuse, sonde nasogastrique temporaire ou par
gastrostomie en cas de troubles de loralité. Une déshydratation et une dénutrition doivent
également étre prévenue en cas de chirurgie urgente ou programmeée et conduire & une nutrition
entérale adaptée si besoin.

4.3.6 Prévention et traitement des troubles de I’oralité, de I'incontinence salivaire et du
reflux gastro-oesophagien

Les troubles de I'alimentation sont fréquents chez les patients porteurs de SAHD. lIs sont
favorisés par I'hypotonie et la dysarthrie. Les difficultés de mastication, de déglutition, des fausses
routes et une hypersialorrhée sont fréquentes dans les formes séveres. Les troubles de déglutition
peuvent se compliquer de pneumopathies d’inhalation, source d’'une morbidité importante voire de
mortalité prématurée. Ces troubles sont majorés par les mouvements anormaux (dystonie, choréo-
athétose) et par les anomalies rachidiennes (cyphose/scoliose).

La présence d’un réflexe nauséeux exagéré, a l'origine de vomissements immédiats et de troubles
de déglutition peut étre évaluée et rééduquée auprés d’'un orthophoniste spécialisé. L’adaptation

19
CR LEUKOFRANCE / CRDI — Septembre 2019



de la prise alimentaire et l'installation pour le repas doivent étre évaluées afin de limiter le risque
de fausse-route.
Les moyens complémentaires pouvant étre proposés comportent :
L’installation dans un siége adapté pour I'alimentation avec formation des aidants
L’épaississement des liquides (eau gélifiée...)
L’adaptation des consistances des aliments (alimentation mixée, moulinée, petits
morceaux...)
L’enrichissement calorique de 'alimentation
L’apport de compléments nutritionnels hypercaloriques
La mise en place d’'une nutrition entérale par gastrostomie associée ou non a une
fundoplicature de Nissen (en cas reflux gastro-oesophagien sévere). L’indication de la
gastrostomie doit étre envisagée en cas de retard de croissance non rattrapé par les
conseils d’enrichissement de 'alimentation, de risques de pneumopathies d’inhalation et/ou
si les temps de repas sont excessivement longs. Les bénéfices de la gastrostomie sont un
meilleur confort de vie, une limitation de la dénutrition et une amélioration de la croissance
staturale. Cette proposition fait 'objet d’'une concertation pluridisciplinaire.

Le reflux gastro-oesophagien (RGO) peut se manifester par des rejets, vomissements, grimaces
ou inconfort au cours du repas ou des signes indirects comme le bruxisme, des pleurs ou
inconforts nocturnes, des troubles du sommeil. Une prise en charge médicamenteuse du RGO est
nécessaire dans ce cas compte-tenu de son éventuel retentissement sur l'oralité. Le traitement
peut comprendre :
En premiere intention des inhibiteurs de la pompe a protons, en association avec un anti H2
(ranitidine) en cas d’échec.
En cas d’échec des traitements médicamenteux, une exploration par fibroscopie est indiquée
et en fonction des résultats, une chirurgie anti-reflux peut étre discutée.

L’incontinence salivaire est un probleme fréquent chez des patients hypotoniques ou avec
polyhandicap. Cette incontinence salivaire peut étre accentuée par certains médicaments comme
les benzodiazepines. Elle peut étre également ponctuellement accentuée par un probleme bucco-
dentaire, un RGO ou une constipation. Aprés avoir éliminé une de ces causes, une prise en
charge spécifique peut étre proposée au cas par cas pour réduire le risque d’inhalation, la
stigmatisation sociale et favoriser 'hygiéne. Les moyens thérapeutiques possibles comprennent :
Les médicaments anticholinergiques transcutanés (scopolamine transdermique),
Les injections sublinguales de toxine botulique. Cette technique est efficace et présente peu
d’effets indésirables mais doit étre réalisée auprés d’'un praticien expérimenté pour ces
injections (phoniatre, neurologue, médecine physique et réadaptation...).
Les thérapeutiques anticholinergiques doivent cependant étre évitées en cas de troubles
dysautonomiques importants, de constipation sévere ou de rétention d’'urine. Un suivi dentaire
régulier est a prévoir du fait du risque de sécheresse buccale induite pouvant favoriser les
infections bucco-dentaires.

4.3.7 Prévention et traitement de la constipation

La constipation est un symptome fréquent chez I'enfant comme chez I'adulte et doit étre
recherchée a chaque visite de surveillance. Sa prise en charge est essentielle car source de
douleur chronique, de mauvaise qualité de vie et dautres complications digestives et
nutritionnelles. L'absence de selles de plus trois jours successifs doit étre considérée comme

anormale. L'examen abdominal guide également le clinicien.

Le traitement comprend :
Les mesures hygiéno-diététiques : apports hydriques suffisants, apports en fibres ;
Les mesures de désimpaction fécale en cas de constipation séveére ;
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Les traitements préventifs laxatifs oraux ;

Les traitements préventifs par irrigation transanale en cas d’échec (type Peristeen®).

Le traitement doit étre titré de fagon a obtenir une selle molle quotidienne dans I'idéal et ne
pas induire de diarrhée.

4.3.8 Prévention et traitement de I’ostéopénie et des fractures

L’absence d'orthostatisme et la dysthyroidie est source d’ostéopénie, voire d'ostéoporose avec
majoration du risque fracturaire. Sa prévention passe par la verticalisation réguliére
plurihebdomadaire des patients, la mobilisation active ou passive en kinésithérapie, et la
supplémentation en calcium quotidienne si les apports lactés sont insuffisants et en vitamine D
trimestrielle systématique (100 000 unités). La survenue de plusieurs épisodes fracturaires doit
faire discuter l'indication d’'un traitement curatif par biphosphonates.

4.3.9 Prévention et traitement des déformations orthopédiques

Les patients présentant une hypotonie axiale sont plus facilement sujets a développer une scoliose
ou une cyphose dont 'importance peut retentir sur la fonction respiratoire, la fonction cardiaque et
la qualité de vie. La cypho-scoliose est trés fréquente chez les patients porteurs de SADH.
L’hypotonie, la spasticité et la dystonie peuvent favoriser la survenue d’autres déformations
orthopédiques (en particulier celles des membres inférieurs). La prévention passe par la
mobilisation active ou passive en kinésithérapie, le posturage a l'aide des appareillages, la
surveillance clinique réguliere complétée en cas de doute clinique par un examen radiologique du
rachis ou/et des hanches permet d’évaluer ces complications. Le traitement de la scoliose et de la
cyphose est initialement basé sur la kinésithérapie, le posturage, le port de corset. Un angle de
Cobb excédant 40° a 50° est une indication chirurgicale.

L’indication chirurgicale concernant la luxation de hanche, les déformations des pieds, un flessum
irréductible de genou, est évaluée au cas par cas, basée sur les bénéfices escomptés et les
risques de la chirurgie. La chirurgie chez ses patients doit étre faite par une équipe entrainée a la
chirurgie des patients neurologiques (risque plus élevé de complications respiratoires et
neurologiques ainsi que d’infections du site opératoire).

4.3.10 Traitement de I’épilepsie

L’épilepsie est relativement fréquente dans le SAHD (30%), plutdt présente chez les patients
porteurs de formes séveres. Les crises peuvent étre de différents types et le traitement sera
adapté a la nature des crises. Les crises peuvent étre focales ou généralisées sans profil
épileptique particulier décrit jusqu’a présent.

L’approche thérapeutique prendra en compte lefficacité escomptée, les effets indésirables
possibles, la qualité de vie, I'efficacité potentielle des molécules sur d’autres symptémes (douleur,
dystonie). La pharmacorésistance (nécessité de plus de deux traitements anti-épileptiques) est
variable.

Le régime cétogéne, la stimulation du nerf vague ou le cannabidiol n'ont pas été évalués dans le
SAHD.

4.3.11 Traitement des troubles du sommeil

Les troubles du sommeil sont fréquents chez les patients porteurs de polyhandicap. lls sont chez
les patients SAHD majorés par la dysthyroidie.
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Une cause intercurrente doit étre éliminée (RGO, douleurs diverses, effet indésirable d’'un
médicament, obstruction des voies aériennes supérieures (hypertrophie amygdalienne/ adénoide),
alimentation entérale nocturne mal tolérée, appareillage mal toléré, crise d’épilepsie, ...).

La mélatonine est un traitement bien toléré qui permet de favoriser 'endormissement, il n’aura en
revanche pas d’action sur les réveils nocturnes tardifs. Des traitements plus sédatifs comme
I'hydroxyzine, les benzodiazepines peuvent étre discutés en seconde intention.

4.3.12 Prévention et traitement des douleurs aigués et chroniques

La douleur peut altérer la qualité de vie des patients. Elle peut étre difficlement reconnaissable
chez un patient en situation de polyhandicap ou n’ayant pas acquis de langage. Un trouble aigu du
comportement devra faire évoquer des douleurs, d’autant plus que les troubles du comportement
d’origine neurologique ne sont pas classiques chez les patients porteurs de SAHD. Des étiologies
organigues curables doivent étre recherchées : RGO, douleur dentaire, douleur ORL, constipation,
appendicite, infection urinaire, fractures osseuses spontanées (dont les tassements vertébraux),
luxation de hanche...

Un traitement éventuel de douleurs d’allure neurogéne peut étre envisagé dans un second temps
apres avoir éliminé une douleur organique (gabapentine, benzodiazepines...).

4.3.13 Prévention et traitement des pneumopathies d’inhalation

Les pneumopathies d’inhalation sont des complications fréquentes en cas d’hypotonie, de troubles
de déglutition ou de polyhandicap. La lutte contre les fausses-routes alimentaires salivaires et le
RGO est fondamentale. La vaccination contre la grippe saisonniére et le pneumocoque est
indiquée.

La présence d’'une hyperréactivité bronchique doit étre prise en charge par des beta-2-mimétiques
et des corticoides inhalés. En cas d’encombrement sévere et/ou de pneumopathies de déglutition,
on recommande un arrét d’alimentation orale avec la mise en place d’'une gastrostomie
d’alimentation et l'utilisation d’'un aspirateur de mucosités.

En cas d’infections respiratoires récurrentes, une antibiothérapie continue orale ou inhalée peut
étre discutée avec le pneumologue : par exemple, la mise en place d’une antibiothérapie alternée
(amoxicilline, amoxicilline/acide clavulanique, sulfamethoxazole/triméthoprime, en I'absence
d’allergie connue ou macrolides). Les fluidifiants sont contre-indiqués.

Dans certains cas, les parents sont formés a des techniques instrumentales de désencombrement
telles que le Cough Assist®, le Percussionnaire® et des séances de kinésithérapie pour le
désencombrement bronchique peuvent étre ajoutées. Les relaxateurs de pressions sont utilisés
pour favoriser le développement pulmonaire.

La ventilation non invasive (VNI) nocturne et/ou une oxygénothérapie peuvent se discuter en cas
d’insuffisance respiratoire chronique. Les indications de telles prises en charges doivent toujours
se faire dans le cadre de réunions de concertation pluridisciplinaire.

4.3.14 Prévention et traitement des infections urinaires

L’atteinte du systéme nerveux central peut étre source de trouble du contrdle vésical, augmentant
le risque d’infection urinaire. Toute aggravation des troubles neurologiques (dystonie, épilepsie) ou
un tableau douloureux doit faire évoquer une éventuelle infection urinaire. Une néphrolithiase peut
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survenir chez un patient sous supplémentation calcique et doit étre recherchée en cas d’infections
urinaires répétées.

4.3.15 Prévention et traitement des escarres et infections cutanées

Les infections cutanées peuvent étre a l'origine d’'une morbidité supplémentaire qui nécessite
d’étre prévenue. La faible mobilité des patients en situation de polyhandicap et la dénutrition
favorise le risque d’escarres. Des soins cutanés locaux quotidiens sur les zones d’appui a type de
massages doux et hydratation cutanée sont recommandés. Un point cutané rouge et induré doit
suggérer I'apparition d’'une dermabrasion cutanée qu'il faut prendre en charge sans attendre par
positionnement et pansements adaptés. Des soins locaux attentifs de cicatrice seront nécessaires
en post-opératoire.

4.3.16 Prévention et traitement des troubles dysautonomiques

Des troubles dysautonomiques sont possibles chez les patients présentant un dysfonctionnement
sévere du systeme nerveux central. Les manifestations peuvent étre subtiles mais sources de
comorbidité voire de mortalité prématurée. Les symptdmes peuvent concerner la fonction
digestive (constipation ou incontinence), la vessie (rétention urinaire ou incontinence), le rythme
cardiaque (arythmies), le contréle vasculaire (hypotension posturale, troubles vasomoteurs) et la
thermorégulation (moindre sudation, fievres inexpliquées). Ce type de troubles n’est pas spécifique
aux patients porteurs de SAHD, néanmoins leur profil de dysthyroidie périphérique favorise la
survenue de tachycardie avec troubles du rythme, d’hypertension artérielle, de trouble de la
thermorégulation.

Les traitements sont symptomatiques (prise en charge d’'une constipation, bas de contention et
balnéothérapie pour les troubles vasomoteurs, limiter 'exposition a la chaleur...). Une suspicion de
vessie neurogéne sur des rétentions d'urine fera réaliser une échographie vésico-rénale. Des
explorations urodynamiques peuvent étre proposées aux patients les moins séveres. Un traitement
médicamenteux par anticholinergiques muscariniques (chlorydrate d’oxybutinine) peut aider a
contrbler une vessie neurogéne. Les effets indésirables potentiels sont ceux des
anticholinergiques : sécheresse buccale, aggravation d’'une constipation.

4.3.17 Prévention et traitement des troubles visuels

Le SAHD n’est pas a l'origine d’une déficience visuelle. Un certain nombre de patients peuvent
présenter un nystagmus précoce dans la petite enfance qui tend a disparaitre avec la croissance,
probablement en lien avec un retard de maturation des voies visuelles. Un trouble de la fixation
oculaire, des saccades oculaires peuvent étre améliorés par une prise en charge orthoptique. Des
troubles neuro-visuels, source de difficultés d’apprentissage peuvent également étre retrouvés
chez les patients porteurs de formes modérées et ayant des capacités d’apprentissage scolaire.
Une surveillance réguliere par un ophtalmologiste expérimenté dans le handicap est
recommandée. Une évaluation a I'dge scolaire et une éventuelle prise en charge de troubles
neuro-visuels doivent étre proposées auprés d’un orthoptiste pour les patients porteurs de formes
modérées.

23
CR LEUKOFRANCE / CRDI — Septembre 2019



4.4 Education thérapeutique et adaptation du mode de vie

4.41 Education thérapeutique et aménagement du mode de vie au cas par cas

L’éducation thérapeutique constitue une dimension de I'activité de soins. Elle doit veiller a la bonne
compréhension et a l'implication du patient ayant un SAHD et de ses proches.

L’éducation thérapeutique vise a « aider les patients et leur entourage a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».

L’éducation thérapeutique s’adresse aux parents d’'un enfant mais aussi a un patient devenu
adulte. Elle fait partie intégrante de la prise en charge globale de la maladie. L’éducation
thérapeutique débute au moment de l'annonce du diagnostic. Les informations données
concernent I'explication du diagnostic, ses répercussions sur le conseil génétique pour chaque
personne de la famille, les conséquences médicales possibles du diagnostic de SAHD chez la
personne atteinte et la planification de la prise en charge.

Une attention particulieére sera apportée a l'importance d’un suivi par une équipe multidisciplinaire
adaptée, notamment en fonction de I'dge du patient. Les intervenants ne sont pas toujours les
mémes a chaque age de la vie, d’ou l'importance d'une équipe « pivot » qui doit assurer la
continuité de la prise en charge tout au long de la vie du patient.

Les centres de référence et de compétence peuvent coordonner cette prise en charge, la
surveillance réguliére du patient et 'adaptation des besoins du patient au domicile en relation avec
les professionnels de proximité (pédiatre, médecin généraliste, médecin de [I'établissement
médico-social, paramédicaux de proximité, ...).

Les objectifs de I’éducation thérapeutique sont d’aider la famille a :
comprendre la maladie.
comprendre les traitements, leurs effets indésirables éventuels et les précautions a prendre.
savoir agir et réagir au quotidien face a des situations particuliéres, en particulier la gestion
des mouvements anormaux, des crises d’épilepsie, des situations d’inconfort,
d’encombrement bronchique ou de fiévre.
éviter certaines complications.
maitriser les gestes techniques (aspiration de mucosités, manceuvres de désencombrement,
alimentation et éducation nutritionnelle, installation, gestion des mouvements anormaux,
hygiéne dentaire, gestions des infections intercurrentes) liés a la prise en charge de la
maladie.

Ces actions d’éducation thérapeutique requiérent le concours de différents professionnels de
santé, qui peuvent intervenir au moyen d’actes individuels auprés des patients ou par une
éducation de groupe. La coordination des différents professionnels est préférable a la juxtaposition
d’interventions isolées.

4.4.2 Associations de patients

Les associations de personnes malades sont des partenaires incontournables des centres de
référence ou de compétence. Elles jouent un réle essentiel dans 'accompagnement des familles
par les informations, les aides et le soutien qu’elles apportent.

Elles sont aussi une source d’informations non négligeable et permettent aux patients et a leur
entourage de se sentir moins seuls en leur offrant la possibilité d’échanger avec d’autres
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personnes se trouvant dans la méme situation, de donner des conseils pratiques pour aider les

personnes dans leur vie quotidienne

Elles concourent a renforcer et aider 'accompagnement du patient en collaboration avec les
centres de référence et de compétence, avec le soutien de la filiere DéfiScience. Elles participent
aux projets de recherche et peuvent le cas échéant financer des projets d’intérét majeur pour les
patients. Les coordonnées des associations sont données systématiquement aux familles mais la
décision de rentrer en relation avec une association reste le choix de la famille ou du patient.

Les associations francaises et européennes impliquées dans le SAHD comprennent :
L’association Xtraordinaire qui s’intéresse aux patients porteurs de maladies avec
déficiences intellectuelles liées au chromosome X.
L’association ELA qui s’intéresse aux patients porteurs de leucodystrophies.
L'association internationale MCT8-AHDS foundation, membre d'Eurordis maladies rares en
Europe. D’autres associations peuvent étre concernées par les patients SAHD.

5 Suivi

5.1 Professionnels impliqués

Professionnels impliqués dans le suivi et modalités de coordination

Professions médicales

Réle dans la prise en charge

Médecin généraliste et / ou pédiatre

Suivi général de premier recours et coordination des soins

Neuropédiatre / neurologue

Suivi développemental
Coordination de la prise en charge
Suivi des complications neurologiques (spasticité, dystonie, retard
cognitif, épilepsie, troubles spécifiques des apprentissages),
troubles du sommeil

Médecin de médecine physique et de rééducation

Prise en charge des complications liées aux troubles de la posture
et a la spasticité, ajustement de I'appareillage, injections de toxine
botulinique

Gastro-entérologue pédiatre et adulte

Prise en charge et suivi des difficultés alimentaires et des
nutritions par sonde naso gastrique ou sur gastrostomie, des
troubles du transit

Pneumopédiatre et pneumologue

Prise en charge et suivi des difficultés respiratoires et des
appareillages d’aide ventilatoire

Endocrinologue pédiatre et adulte

Suivi et prise en charge éventuelle des problemes de croissance
staturo pondérale (hypotrophie, petite taille), d’'ostéoporose, des
signes de dysthyroidie périphérique

Chirurgien viscéral

Prise en charge de la cryptorchidie
Gastrostomie et si besoin chirurgie anti-reflux
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Orthopédiste pédiatre et adulte

Suivi et prise en charge orthopédique ou chirurgicale des
complications liées a la spasticité-dystonie (chirurgie pour luxation
de hanche, ténotomies), suivi et traitement d’'une scoliose

Ophtalmologiste

Dépistage et suivi des troubles de la réfraction, du strabisme ou du
nystagmus

Pédopsychiatre / psychiatre

Suivi des troubles comportementaux éventuels

Chirurgien-dentiste / orthodontiste

Prise en charge bucco-dentaire, y compris les soins
orthodontiques

Masseur-kinésithérapeute, psychomotricien,
ergothérapeute

Prise en charge paramédicale et prévention de diverses
complications orthopédiques, prise en charge des troubles
spécifiques des apprentissages

Orthophoniste, éducateur spécialisé, psychologue

Prise en charge paramédicale de la déficience intellectuelle, des
troubles spécifiques des apprentissages, des troubles de l'oralité
et des troubles du langage

Services de soins, instituts d’éducation motrice

Prise en charge globale de la déficience intellectuelle et motrice

Assistante sociale

Soutien aux familles pour la prise en charge des prestations
paramédicales, aide a la constitution de dossier pour la MDPH.

5.2 Rythme et contenu des consultations

o Médecin généraliste ou pédiatre : suivi de I'état général, de la croissance staturo-pondérale,
du périmétre cranien, de la fréquence cardiaque, de la tension artérielle tous les mois jusqu’a 6
mois, tous les 3 mois jusqu’a 12 mois, tous les 6 mois jusqu’a 4 ans, tous les ans jusqu’a 16 ans

puis tous les 2 ans.

. Neuropédiatre ou neurologue : suivi tous les 6 mois jusqu’a 4 ans puis tous les ans jusqu’a
16 ans puis tous les 2 ans. Commencer a discuter de la transition de consultation enfant vers la

consultation adulte vers 14-16 ans.

. MPR : consultation tous les 6 mois jusqu’a 4 ans puis tous les ans, a adapter selon les

besoins en appareillage.

. Endocrinopédiatre ou endocrinologue : suivi adapté selon les traitements proposés.

o Gastropédiatre ou gastroentérologue, pneumopédiatre ou pneumologue, orthopédiste
spécialiste du sommeil, diététicien, assistant social, chirurgien viscéral, psychologue et
neuropsychologue : suivi adapté au besoin du patient.

. Dentiste : suivi annuel ou par 2 ans selon les recommandations du spécialiste.

. Ophtalmologiste : suivi précoce puis annuel puis tous les 2 ans selon recommandations du

spécialiste.

o ORL : dépistage d’'un éventuel trouble auditif précoce ou vers 3 ans.

5.3 Examens complémentaires

Les examens complémentaires recommandés comprennent le dosage des hormones
thyroidiennes associé a la biologie moléculaire au moment du diagnostic. Le suivi des hormones
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thyroidiennes est adapté au cas par cas en fonction de la symptomatologie mais n’a pas d’intérét
en termes de suivi strict des patients porteurs de SAHD, en I'absence de traitement spécifique.

° Bilan sanguin et urinaire phospho-calcique annuel chez les patients non marchants associés
a une ostédensitométrie osseuse.

. Bilan sanguin nutritionnel annuel chez des patients avec un IMC< 25e percentile et en cas
d’apports caloriques importants par voie entérale.

° Electroencéphalogramme (EEG) en cas d'épilepsie selon le suivi demandé par le
neuropédiatre ou le neurologue.

. L'IRM cérébrale est un examen d’orientation utile au moment du diagnostic. La réalisation
d’'IRM cérébrales ou d’autres examens a visée neurologique successifs, est discutée au cas par
cas avec le neuropédiatre et le neurologue.

6 Diagnostic anténatal

L’organisation d’un diagnostic prénatal et d’'une interruption de grossesse pour motif foetal en cas
de foetus de sexe masculin porteur de 'anomalie génétique de SLC16A2 peut étre proposée aprés
accord du centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal, compte tenu du polyhandicap possible
dans cette maladie et de son caractére incurable.

Un diagnostic prénatal ne peut étre envisagé que lorsque la mutation du géne SLC16A2 a été
préalablement identifiée chez un cas index.

Pour une toute grossesse d’'une femme conductrice ou d’'un couple ayant eu un enfant atteint, un
diagnostic prénatal peut étre proposé par détermination du sexe foetal sur sang maternel a 8-11
semaines d’aménorrhée suivi de I'étude directe de la mutation génétique familiale si le foetus est
de sexe masculin a partir d’'une biopsie de villosités choriales a 12-13 semaines d’aménorrhée ou
plus tardivement a partir d’'un prélévement de liquide amniotique (amniocentése) aprés 16
semaines d’aménorrhée.

L’option d’'un diagnostic pré-implantatoire avec détermination du statut sexuel et génétique de
'embryon avant réimplantation intra-utérine peut également étre proposée aux femmes
conductrices.

Pour les foeetus non atteints de SAHD, il n'y a pas de risque particulier lié au fait que leur mére
puisse étre conductrice de la mutation.

Aucun patient atteint de SAHD n’a été rapporté dans la littérature comme ayant pu avoir une
descendance.
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Annexe 1.Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Docteur Catherine Sarret, coordonnateur du Centre de
compétence des leucodystrophies et leucoencéphalopathies rares ; CHU de Clermont-Ferrand
(LEUKOFRANCE).

Sous la direction du Pr Odile Boespflug-Tanguy, Neuropédiatre et médecin coordonnateur du
centre de référence des leucodystrophies et leucoencéphalopathies rares ; Service de neurologie
pédiatrique et des maladies métaboliques ; Hopital Robert Debré, APHP — membre de BRAIN-
TEAM.

Sous la direction du Pr Vincent Des Portes, Neuropédiatre, Médecin coordonnateur du centre de
référence des déficiences intellectuelles de causes rares de Lyon, et animateur de la filiére
DéfiScience, Filiere de santé maladies rares du développement cérébral et déficience
intellectuelle.

Ce travail a été soutenu par Mme Anne Hugon chargée de Projets de la filiere DéfiScience et Mme
Cécile Mons, chargée de mission de la filiere et BRAIN-TEAM, pour la coordination relecture et
méthode.

Ce PNDS aregu le soutien de la Société Francaise de Neurologie Pédiatrique - SFNP
https://www.sfneuroped.fr/ via la commission des leucodystrophies et pathologies
neurodégénératives.

Ont participé a I'élaboration du PNDS les membres ci-dessous.

Coordonnateur Rédacteurs
Dr Catherine Sarret, Neuropédiatrie - CHU de Clermont-Ferrand

Groupe Multidisciplinaire des Rédacteurs
Dr Isabelle Oliver Petit, endocrinopédiatre- Hopital des enfants, CHU Toulouse
Dr Ganaelle Remerand, neuropédiatre - CHU Clermont-Ferrand
Dr Renaud Touraine, généticien - CHU Saint Etienne
Dr Yline Capri, généticienne — APHP Robert Debré

Groupe de lecture
Pr Odile Boespflug-Tanguy, neuropédiatre — APHP Hdépital Robert Debré
Pr Vincent des Portes, neuropédiatre - CHU de Lyon HCL - GH Est — Bron
Dr Alexandra Afenjar, neuropédiatre — APHP Trousseau
Dr Delphine Héron, pédiatre, généticienne, APHP, Hbpital Pitié Salpétriere — Paris
Dr Aurélie Cabaillot, médecine générale, Université Clermont Auvergne — Clermont-Ferrand
Marie Louise Vendeville, coordinateur paramédical - APHP Hopital Robert Debré
Béatrice Dubus et Evelyne Gisclard pour I'’Association Xtraordinaire

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét
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Annexe 2.Coordonnées du (des) centre(s) de référence,
de compétence et de(s) I’association(s) de patients

Centre de Référence Déficiences Intellectuelles de causes rares

DéfiScience - Filiere de santé maladies rares du développement cérébral et déficience
intellectuelle - http://www.defiscience.fr

Centre de Référence coordonnateur des Déficiences Intellectuelles de causes rares
Pr Vincent Desportes - Médecin coordonnateur
Adresse : CHU de Lyon HCL, GH Est-Hépital Femme Mére Enfant Service de neuropédiatrie

(5eme étage), 59 Boulevard Pinel 69677 BRON Cedex

Contact Tél : 33 (0)4 27 85 53 80

Centre de Référence coordonnateur des Déficiences Intellectuelles de causes rares

Dr Delphine Héron, Génétique Clinique - Médecin coordonnateur

Adresse : AP-HP, Hopital Pitié Salpétriere - Département de génétique et cytogénétique - 47-83,
boulevard de I'Hbpital 75651 Paris cedex 13
Contact Tél : Anne Faudet - anne.faudet@psl.aphp.fr — Tel : 01.42.16.13.87

Centres de Référence constitutifs des Déficiences Intellectuelles de causes rares

CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif
CR constitutif

Hospices Civils de Lyon
APHM de Marseille

APHP Trousseau, Paris
APHP Necker, Paris

CHU de Dijon

APHP Necker, Paris
APHP Robert Debré, Paris
CHRU de Brest

CHU de Rennes

CHU de Strasbourg

Pr Vincent Des Portes

Pr Mathieu Milh MILH

Pr Thierry Billette de Villemeur
Pr Nadia Bahi Buisson

Pr Christel Thauvin

Dr Marlene Rio

Dr David Germanaud

Dr Sylviane Peudennier

Dr Laurent Pasquier

Dr Salima El Chehadeh

Centres de Compétence des Déficiences Intellectuelles de causes rares

Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence
Centre Compétence

CHU Tours

APHP Kremlin Bicétre, Paris
CHU Lille

CHU Amiens

CHU de Besancgon
CHU Nancy

CHU Nantes

CHU Nice

CHU Pointe a Pitre
CHU Reims

CHU Toulouse
CHU de Bordeaux
CHU Montpellier

Pr Annick Toutain

Dr Anya Rothenbuhler Pen
Dr Audrey Riquet

Pr Patrick Berquin

Pr Lionel Van Maldergem
Dr Bruno Leheup

Dr Bertrand Isidor

Dr Fabienne Giuliano

Dr Marilyn Lackmy Port Lis
Pr Nathalie Bednarek

Dr Caroline Karsenty

Pr Cyril Goizet

Dr Philippe Meyer
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Centre de référence des leucodystrophies
et leuco encéphalopathies rares (LEUKOFRANCE)

BRAIN-TEAM - Filiére de santé maladies rares a expression motrice ou cognitive du
systéme nerveux central - http://brain-team.fr/

Centre de référence coordonnateur des leucodystrophies et leuco encéphalopathies rares
(LEUKOFRANCE)

Responsable : Pr Odile Boespflug-Tanguy, Neuropédiatre et médecin coordonnateur du centre de
référence

Adresse : Hopital Robert-Debré AP-HP - Service de neurologie pédiatrique et des maladies
métaboliques - 48, boulevard Sérurier - 75019 Paris, France

Contact Tél : 33 (0)1 40 03 40 20

Centres de référence constitutifs des leucodystrophies et leuco encéphalopathies rares

(LEUKOFRANCE)

CR constitutif ~ APHP HU PARIS SUD KREMLIN BICETRE Dr Caroline Sevin

CR constitutif  CHU MONTPELLIER Pr Pierre Labauge
Centre de Compétence des leucodystrophies et leuco encéphalopathies rares
(LEUKOFRANCE)

Centre de Compétence APHM Pr Jean Pelletier
Centre de Compétence AP-HP HU NECKER Pr Isabelle Desguerre
Centre de Compétence AP-HP PITIE SALPETRIERE Dr Fanny Mochel
Centre de Compétence CHRU DE BREST Dr Sylviane Peudenier
Centre de Compétence CHU DE CLERMONT-FERRAND Dr Catherine Sarret
Centre de Compétence CHU DE TOULOUSE Dr David Brassat
Centre de Compétence CHU REUNION Pr Valérie Trommsdorff

Centre de Compétence HOSPICES CIVILS DE LYON Dr Francgoise Durand-Dubief

Associations de patients

Association Nationale Retards Mentaux liés a I'X

Président M. Olivier de Compiegne

96 Rue Jules Guesdes - 92130 LEVALLOIS-PERRET - FRANCE
Téléphone : 33 (0)9 7040 61 40 - 33 (0)1 78 76 77 10

Contact : contact@ Xtraordinaire.org

Site Internet : http://www.xtraordinaire.org/

MCT8-AHDS foundation
Présidente famille : Veronica Popa
Site Internet : http://www.mct8.info

Informations complémentaires

ORPHANET - Source Internet : - http://www.orpha.net

Article tout public ; Conduite a tenir en urgence ; Critéres diagnostiques ; Focus Handicap ; Revue
de génétique clinique

Alliance maladies rares - Fédération d’associations de maladies rares

Source Internet : http://www.alliance-maladies-rares.org

Maladies Rares Info service — Plateforme d’appel et d’'informations des maladies rares

Source Internet : http://www.maladiesraresinfo.org/

Teléphone : 01 56 53 81 36

SFNP Société Francaise de neuropédiatrie - Source Internet : https://www.sfneuroped.fr
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