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Cet argumentaire a été élaboré
par le Centre de Référence des Maladies Lysosomales.
Il a servi de base a I'élaboration du PNDS des Gangliosidoses a GM2.
Le PNDS est téléchargeable sur le site du CETL
www.cetl.net
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Liste des abréviations

ALD
AMM
PNDS
GM2G
TSD
SD
GM2A
SLA
IRM
MRS
Hex
EMG
AMS
SLP
NAA
Myo
LCR

Affection de Longue Durée

Autorisation de Mise sur le Marché
Protocole National de Diagnostic et de Soins
Gangliosidose a GM2

Maladie de Tay-Sachs

Maladie de Sandhoff

Maladie liée au déficit d’activateur de I'Hex
Sclérose Latérale Amyotrophique

Imagerie par Résonance Magnétique
Spectroscopie-IRM

Beta-Hexosaminidase

Electromyogramme

Amyotrophie Spinale

Sclérose Latérale Primaire
N-acétylaspartate

Myo-inositol

Liguide Céphalo-Rachidien
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Préambule

Le PNDS sur la Gangliosidose a GM2 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 en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS:
www.has-sante.fr).

Ce PNDS sur les gangliosidoses a GM2 a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la
littérature internationale, selon la «Méthode d’élaboration du protocole national de diagnostic
et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS) en date
d’octobre 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées pour
la rédaction du PNDS.

Le contenu du PNDS a été élaboré et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire
coordonné par la filiere de santé maladies rares G2M en lien avec le Comité d'Evaluation du
Traitement des NeuroLipidoses (CETNL), en tenant compte non seulement des données de
la littérature mais aussi des spécificités de I'organisation de la prise en charge en France.

Les coordonnateurs ont fixé les objectifs, élaboré le calendrier, défini les groupes de
rédacteurs et relecteurs lors de réunions du CETNL. Le PNDS a été élaboré en deux temps :
travail initial de rédaction par un groupe de travail constitué selon le domaine d’expertise de
chacun, puis validation par les relecteurs selon le domaine concerné, dont les associations
de patients.
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Argumentaire

« Date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Tavasoli
2018

@)

Iran

Gupta
2017
®)

Inde

Jauhari
2017
(4)

Inde

Barritt
2017

(5)

Angleterre

Auteur, Objectif Stratégie de | Recueil de I'avis ' Recueil Populations Résultats (avec
année, recherche des de l'avis et grade des
référence, bibliographique | professionnels des techniques ' recommandations si
pays renseignée (non, oui, patients (ou disponible)
(oui/non)* lesquels) (non, produits)
oui) étudiées
Kaback Non Oui Non GM2G | Critéres diagnostiques
(210)11 Neurologues Prise en charge
Etats-Unis Pédiatres
Ophtalmologues
Généticiens
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature
Auteur, Objectif Stratégie de | Criteres de | Populations ,’Critére§ Résultats et
année, recherche sélection et d’évaluation signification
référence, renseignée  des études | techniques
pays (oui/non)* (ou produits)
étudiées
Auteur
Année
{Ref}
~date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés
Objectif Méthodologie, Population Intervention Criteres de Résultats et
niveau de preuve jugement signification
Décrire Case series 25 patients | Examen clinique et Description du Régression
Présentation (SD) tests paracliniques | tableau clinique, des | neurologique et tache
clinique et anomalies a rouge-cerise surtout
paraclinique, 'imagerie et des dans la premiére
évolution des résultats année de vie doivent
formes infantiles biochimiques et faire suspecter une
tardives génétiques GM2G
Description Case report 1 patient =~ Examen clinique et Analyse des La présence
Anomalies a I'lRM tests paracliniques anomalies a I'IRM d’hyposignal
cérébrale thalamique en T2
peut étre évocatrice
de GM2G
Description Case report 1 patient =~ Examen clinique et Analyse des GM2G peut donner
Anomalies a I'IRM (TS) tests paracliniques = anomalies a ''lRM un tableau en IRM
cérébrale d’atteinte de capsule
externe, claustrum et
tronc cérébral
Description d’un Case report 1 patient =~ Examen clinique et Evaluation et TS a début tardif peut
patient a début (TS) tests paracliniques description du se présenter avec un

tardif tableau clinique en le
rapportant aux cas
décrits dans la

littérature

tableau type SLA
associé a un
syndrome
cérébelleux avec
atrophie cérébélleuse
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Maulik
2017

(6)

Inde

Utz

2017

(7)
Etats-Unis
Chermaine
2017

(8)
Malaysie

Brackmann
2017

9)

Allemagne

Mittal
2016
(10)
Inde
Lee
2017
11)
Taiwan

Sheth
2016
(12)
Inde

Liguori
2016
(13)
Italie

Steiner
2016

(14)
Allemagne

Zhang
2016
(15)
Chine

Objectif

Description d’'un
cas a présentation
inhabituelle

Description de la

modalité d’évolution

de la maladie

Description des
anomalies
d’'imagerie

fonctionnelle

Description de cas
ayant le variant AB
de la maladie

Description
d’anomalies a I’
IRM cérébrale

Description d’'un
cas a présentation
inhabituelle

Description de cas
avec la variante AB
de la maladie

Description d’'un
cas a début tardif

Description d’'un
cas a début tardif

Corrélation
génotype-
phénotype

Méthodologie,
niveau de preuve

Case report

Etude longitudinale

Case series

Case series

Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Case series

Population

1 patient
(SD)

15 patients
(9TSD, 6
SD)

2 patients
(SD)

2 patients
(GM2A)

1 patient

(TSD)

1 patient

(SD)

1 patient
(GM2A)

1 patient
(TSD)

1 patient
(TSD)

5 patients
(SD)

Intervention

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique

Examen d’'imagerie

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique,
imagérie, analyse
génétique

Critéres de
jugement

Evaluation et
description du

tableau clinique en le

rapportant aux cas
décrits dans la
littérature

Evolution du tableau
clinique au cours du
temps

Analyse des
anomalies a 'IRM

Evaluation et
description du

tableau clinique en le

rapportant aux cas
décrits dans la
littérature

Description du
tableau clinique et
d’'imagerie

Evaluation et
description du

tableau clinique en le

rapportant aux cas
décrits dans la
littérature

Description du
tableau clinique et
d’'imagerie

Description du
tableau clinique,
d’'imagérie et EMG

Description clinique,
d’'imagerie et EMG

Description clinique
et des anomalies
génétiques

Résultats et
signification

SD a début infantile
peut se présenter
rarement avec
microcéphalie

Description détaillée
du cours de la
maladie

SD peut montrer, a la
MRS, un pic de N-
acétylhexosamine

Chez un patient
ayant un tableau
typique de GM2G

mais une Hex
normale, il faut
sequencer le géne
GM2A

La TSD typiquement
présente, a 'lRM, un
hyposignal T2 des
thalami

La SD infantile peut
comporter une
cardiomyopathie

Devant un tableau
typique de GM2G
mais une Hex
normale, il faut
séquencer le gene
GM2A

A 'age adulte, la
GM2G peut se
présenter par des
symptémes
psychiatriques

Chez I'adulte ayant
un syndrome
cérébelleux + une
neuronopathie
motrice, suspecter
GM2G

Corrélation génotype-
phénotype
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays

Chardon Description d’'un
2015 cas a début tardif
(16)
Canada
Gungor Description
2016 anomalies IRM
17) cérébrale
Turquie
Osher Evaluation de la
2015 pyriméthamine chez
(18) les formes adultes
Israél de TSD
Stendel Description de deux
2015 cas a début tardif
(19)
Allemagne
Villamizar- Evaluation de
Schiller I'efficacité du
2015 traitement par
(20) Miglustat + régime
Colombia cétogene
Kumar Description
2014 d’anomalies a I'lRM
(21) cérébrale
Qatar
Kenney Description d’un
2014 cas
(22)
Etats-Unis

Krishnamoorty = Description d’'un

2014 cas

(23)

Etats-Unis

Masri Description d’'un
2014 cas

(24)

Jordanie

Nakamura Etude clinique et
2015 neurophysiologique
(25)

Japon

Méthodologie,

niveau de preuve

Case report

Case report

Essai
thérapeutique

Case series

Essai
thérapeutique/
Case report

Case report

Case report

Case report

Case report

Etude retrospectif

Population

1 patient
(SD)

1 patient
(TSD)

4 patients
(TSD)

2 patients
(TSD)

1 patient
(SD)

1 patient
(SD)

1 patient
(TSD)

1 patient
(TSD)

1 patient

(SD)

3 patients
(TSD)

Intervention

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
biologique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
d’imagerie

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et

paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Critéres de
jugement

Description clinique,
d’imagerie et EMG

Description du
tableau clinique et
d’imagerie cérébrale

Changement du
tableau clinique et de
I'activité de Hex

Description clinique
et des résultats des
examens
paracliniques

Evolution clinique
sous traitement

Evaluation clinique et

IRM

Evolution clinique

Evolution clinique

Evolution clinique

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Résultats et
signification

Chez les adultes, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau de syndrome
de Kennedy (double
neuronopathie avec
atteinte surtout
proximale) mais sans
gynécomastie

La GM2G infantile
présente, a 'lRM,
hyposignal en T2 des
thalami

La pyriméthamine
chez les adultes avec
TSD augmente la
concentration de Hex
mais n’a pas d’effet
clinique
Chez les adultes, la
TSD peut se
présenter avec
symptdémes
psychotiques au
premier plan

Amélioration de
I'épilepsie et des
troubles du
comportement

La forme infantile de

SD peut présenter, &

I'IRM, un hyposignal
T2 des thalami

Toujours penser a la
GM2G devant un
tableau de régression
neurologique a début
dans la premiére
année de vie

Toujours penser a la
GM2G devant un
tableau de régression
neurologique et
réponse exagérée au
bruit des la premiere
année de vie

La GM2G peut se

présenter avec des

symptomes dés la
naissance

Les réponses
électrophysiologiques
du tronc cérébral ont

un lien avec la
réponse exagérée au

bruit
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Yokoyama
2014
(26)
Japon
Deik
2013
(27)
Etats-Unis
Kang
2013
(28)
Korea

Rattay
2013

(29)
Allemagne
Jamrozik
2013

(30)
Pologne
Kodama
2011

(31)
Japon

Smith
2012

(32)
Angleterre

Bley

2011

(33)
Etats-Unis

Seshadri
2011
(34)
Inde

Praline
2011
(35)
France
Osher
2011
(36)
Israél

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

Description d’'un
cas a début tardif

Case report

Description d’'un
cas a début tardif

Case report

Description d’un
cas a début tardif

Case report

Description d’'un
cas a début tardif

Case report

Description d’'un
cas a début tardif

Case report

Evaluation du Lyso- | Etude de sensibilité

GM2 comme

biomarqueur

diagnostic de
GM2G

Etude
démographique

d’un biomarqueur

Case series

Evolution de la
maladie

Description d’'un
cas

Case report

Description d’'un
cas

Case report

Essai
thérapeutique

Etude d'efficacité
clinigue de la
pyriméthamine
dans les formes
adultes

Population

1 patient
(TSD)

1 patient
(TSD)

1 patient
(SD)

1 patient
(SD)

1 patient
(TSD)

8 patients :

28D, 5
TSD, 1
GM2A

73 patients :
40 TSD, 31
SD, 2 GM2A

Etude retrospective | 97 patients :
22 SD, 75

TSD

1 patient
(SD)

1 patient
(TSD)

9 patients

(TSD)

Intervention

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Dosage biomarqueur

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
biochimique

Critéres de
jugement

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Corrélation entre
élevation du
biomarqueur et
maladie

Evaluation clinique

Evolution du tableau
clinique

Description des
anomalies a I'IRM
cérébrale

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Résultats et
signification

Chez l'adulte, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau de type SLA

Chez 'adulte, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau de type AMS

Chez 'adulte, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau type diplégie
brachiale
amyotrophique
Chez 'adulte, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau type AMS

Chez l'adulte, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau type AMS

Lyso-GM2 élevé
dans TSD et SD,
mais pas dans GM2A

Parmi les patients
pédiatriques
adressés auprés d’un
centre soignant les
troubles intellectuels,
6% étaient des
GM2G

Les premiers
symptdmes sont :
régression
neurologique,
réaction exagérée au
bruit, hypotonie. Pas
de différence entre
TSD et SD.

A I'IRM cérébrale, le
SD peut présenter
hyposignal T2 et
hypersignal T1

La forme adulte de
TSD peut se
présenter par une
forme type AMS

La pyriméthamine
augmente l'activité
de la Hex sérique,
mais ne semble pas
avoir d’efficacité
clinique
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Clarke
2011
(37)
Canada

Masciullo
2011

(38)

Italie
Delnooz
2010

(39)
Pays-Bas

Jain
2010
(40)
Inde

Tallaksen
2009

(41)
Norvége
Wortmann
2009

(42)
Pays-Bas
Maegawa
2009

(43)
Canada
Shapiro
2009

(44)
Etats-Unis
Godeiro-
Junior
2009

(45)
Brésil
Imamura
2008

(46)
Japon

Hayase
2010
(47)
Japon

Objectif

Etude (phase /1)
d’efficacité de la
pyriméthamine sur
I'activité de 'Hex in
Vivo
Etude d'efficacité
du miglustat chez
les formes adultes

Description de trois
cas a début tardif

Description d’'un
cas a présentation
inhabituelle

Etude d'efficacité
du miglustat chez
les formes infantiles
tardives

Etude d’efficacité
du miglustat chez
les formes infantiles
tardives

Etude d'efficacité
du miglustat chez
les formes infantiles
tardives

Etude d'efficacité
du miglustat chez
les formes adultes

Description d’'un
cas a début tardif

Description
d’imagerie

Description d’'un
cas

Méthodologie,
niveau de preuve

Essai
thérapeutique

Essai
thérapeutique

Case series

Case report

Essai
thérapeutique/
Case report

Essai
thérapeutique/
Case report

Essai

thérapeutique

Essai
thérapeutique

Case report

Case series

Case report

Population

11 patients

1 patient
(SD)

3 patients
(SD)

1 patient
(SD)

1 patient
(SD)

1 patient
(SD)

5 patients (3
SD, 2 TSD)

30 patients
(TSD)

1 patient
(TSD)

2 patients
(TSD)

1 patient
(TSD)

Intervention

Examen biochimique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Critéres de
jugement

Evolution de la
concentration de
'Hex

Evolution de
I'examen clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Analyse des
anomalies a
l'imagerie

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Résultats et
signification

La pyriméthamine

semble augmenter

I'activité de Hex in
Vvivo

Absence d’efficacité

La forme adulte de
GM2G doit étre
évoquée devant un
tableau d’ataxie
spinocérébelleuse et
neuronopathie
motrice

Rarement une
neuropathie
périphérique peut
étre détectée dans la
forme infantile de
GM2G

Probable efficacité
(stabilisation
temporaire de la
maladie)

Probable efficacité
(stabilisation de la
maladie ; 2 ans de
suivi)
Absence de franche
éfficacité clinique

Absence d’efficacité
clinique

Chez I'adulte, la
GM2G peut se
présenter avec un
tableau type SLP

La GM2G peut
montrer, a la MRS,
une réduction du
NAA et une
augmentation du
myo-inositol
TSD peut se
présenter avec des
|ésions étendues de
la substance blanche
(parfois unilatérales),
avec augmentation
des cytokines
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Shapiro
2008

(48)
Etats-Unis

Sharma
2008
(49)
Inde

Lee
2008
(50)
Corée

Shapiro
2008

(51)
Etats-Unis

Elstein
2008
(52)
Israél

Peters
2008

(53)
Allemagne
Wilken
2008

(54)
Allemagne

Assadi
2008

(55)
Etats-Unis

Girisha
2006
(56)

Objectif

Description de trois
cas a début tardif

Description
d’'imagerie
cérébrale

Description
d’'imagerie
cérébrale dans une
forme infantile
tardive

Description de la
neuropathie
périphérique dans
les formes tardives
de TSD

Etude des
performances
neurocognitives des
patients TSD
adultes

Description d’'un
cas a début tardif

Description

d’imagerie

Description
d’'imagerie

Description
d’'imagerie

Méthodologie,
niveau de preuve

Case series

Case report

Case report

Population

3 patients
(TSD)

1 patient
(TSD)

1 patient
(TSD)

Etude retrospective | 30 patients

cross-sectional

Etude transversale

Case report

Case report

Case series

Case report

(TSD)

10 patients
(TSD)

1 patient
(TSD)

1 patient
(SD)

2 patients

1 patient
(SD)

Intervention

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Tests neurocognitifs

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Critéres de
jugement

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Analyse des
anomalies a
l'imagerie

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Analyse des
données EMG et de
I’évolution clinique
de la neuropathie

Résultats des tests
neurocognitifs

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Résultats et
signification

inflammatoires dans
le LCR

Rarement la TS de
I'adulte peut
présenter dans
I'enfance un
begaiement
La TS peut
présenter, a 'lRM
cérébrale, une
hypomyélinisation
diffuse associée a un
hyposignal T2 et
hypersignal T1
thalamique bilatéral

Dans la forme
infantile tardive, a
I'IRM, on peut
retrouver des
anomalies
thalamiques,
notamment une
atrophie, associée a
une atrophie corticale
diffuse

Atteinte
polyneuropathique
axonale dans le 27%
des cas (hors
I'atteinte de la corne
antérieure)

Les fonctions
verbales et
exécutives sont les
plus affectées dans
la TSD de I'adulte

Toujours suspecter
GMG2 dans un
contexte de SLA
juvenile

La GM2G peut
montrer, a la MRS,
une réduction du
NAA et une
augmentation du
myo-inositol, ainsi
qu’un pic de N-
acétylhexosamine
La GM2G peut
montrer, a la MRS,
une réduction du
NAA et une
augmentation du
myo-inositol
La GM2G, a'lRM
cérébrale, peut
présenter, en T2, un
hypersignal des
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Inde
Maegawa
2006 la maladie dans les
(57) formes infantiles
tardives
Canada
Bembi Etude d'efficacité
2006 du miglustat dans la
(58) TSD
Italie
Nathanson Description d’'un
2006 cas a début tardif
(59)
Etats-Unis
Pellegrini Description de deux
2006 cas a début tardif
(60)
Italie
Inglese Description
2005 d’'imagerie chez les
(61) formes adultes
Etats-Unis
Jacobs Etude d'efficacité
2005 de greffe
(62) allogénique +
Pays-Bas miglustat
Aydin Description
2005 d’'imagerie
(63)
Turquie
Frey Description de
2005 I'histoire naturelle
(64) des troubles
Etats-Uni cognitifs dans les
ats-unis formes adultes de
GM2G
Neudorfer Description du
2005 phénotype des
(65) formes adultes de
. TSD
Etats-Unis

Méthodologie,
niveau de preuve

Décrire le cours de | Etude longitudinale

Essai
thérapeutique

Case report

Case series

Case series

Essai

thérapeutique/Case

report

Case series

Etude longitudinale
rétrospective

Case series

Population

21 patients
(15TSD, 6
SD)

2 patients
(TSD)

1 patient
(TSD)

2 patients
(TSD)

9 patients

1 patient
(TSD)

3 patients
(TSD)

3 patients

21 patients

(TSD)

Intervention

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen d’'imagerie

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique

Examen clinique et
paraclinique

Critéres de
jugement

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques sous
traitement

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Evolution clinique et
des tests
paracliniques sous
traitement

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Evolution clinique et
des tests cognitifs

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Résultats et
signification

putamen et
hyposignal des
thalami, ainsi qu'une
hypomyeélinisation
diffuse
Forme treés
hétérogéne, I'age de
début lié au
pronostic, pas de
différence concernant
la progression de la
maladie entre TSD et
SD

Absence de franche
efficacité (quoique
les patients n’aient
pas développé une

macrocéphalie)

La TSD peut
rarement présenter
une achalasie
oesophagienne

La TS peut rarement
présenter une
achalasie
oesophagienne

La GM2G peut
présenter une
réduction du NAA
dans la substance
blanche et les
noyaux gris
Pas d’efficacité
clinique (bien que le
traitement ait
augmenté l'activité
de I'Hex)

La GM2G peut
présenter, a la MRS,
une réduction du
NAA et une
augmentation du
myo-inositol et de la
choline

Les fonctions
exécutives et
lamémoire les plus
atteintes

Délai diagnostic : 8
ans ; premiers
symptémes :
neuropathie motrice
ou syndrome
cérébelleux, ainsi
que psychose
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays
Rucker
2004
(66)
Etats-Unis

Zaroff
2004

(67)
Etats-Unis

Hendriksz
2004

(68)
Angleterre
Alkan
2003

(69)
Turquie

Nassogne
2003

(70)
France

Grosso
2003
(71)
Italie

Venugopalan
2002

(72)

Oman

Felderhoff-
Mueser
2001

(73)
Allemagne
Salman
2001

(74)
Canada

Yiksel
1999
(75)
Turquie

Objectif

Description des
anomalies neuro-
ophtalmologiques
chez les patients a

début tardif

Evaluation

neuropsychologique

des patients ayant
une forme a début
tardif

Description
phénotypique des
formes infantiles

tardives

Description
d’imagerie

Description
d’imagerie

Description
d’anomalies a I'lRM
cérébrale

Description d’'un
cas non typique

Description des
anomalies
d’'imagerie

fonctionnelle dans
la forme adulte

Description de cas
non typiques

Description des
anomalies
d’'imagerie
cérébrale

Méthodologie,
niveau de preuve

Etude transversale

Etude transversale

Case series +
revue de la
litérature

Case series

Case series

Case series

Case report

Case report

Case report

Case report

Population

14 patients
(TSD)

17 patients

9 patients
(SD)

2 patients
(SD)

3 patients
(TSD)

3 patients
(TSD)

1 patient
(SD)

1 patient
(TS)

4 patients (3
SD, 1 TSD)

4 patients
(SD)

Intervention

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
tests

neuropsychologiques

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
paraclinique

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Examen clinique et
tests paracliniques

Critéres de
jugement

Analyse des
mouvements
oculaires

Résultats des tests

neuropsychologiques

Evolution clinique et
des tests
paracliniques

Analyse des
anomalies a
l'imagerie

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Analyse des
anomalies a
'imagerie

Evaluation et
description du
tableau clinique en le
rapportant aux cas
décrits dans la
littérature

Analyse des
anomalies a
imagerie
fonctionnelle

Evaluation et
déscription du
tableau clinique en le
rapportant aux cas
décrits en litérature

Analyse des
anomalies a I'IlRM

Résultats et
signification

Anomalies des
saccades
(hypométrie,
décélération
transitoire) sont
typiques de GM2G

Les fonctions
exécutives et la
mémoire les plus
atteintes

Ataxie et dysarthrie

sont les symptdmes

de présentation les
plus communs

La GM2G peut
montrer, a la MRS,
une réduction de
I’'NAA et une
augmentation de la
choline

La GM2G peut se
présenter par des
images type tumeur
du tronc cérébral &
I'IRM
Dans la forme a
début précoce :
atteinte des noyaux
gris et
hypomyélinisation ;
dans la forme plus
tardive : atrophie
vermienne surtout

La SD peut se
présenter également
par une atteinte
cardiaque (valvulaire
ou
cardiomyopathique)
Ala MRS au
31phosphore, une
réduction des
phosphodiesters a
été mise en évidence

Dans la forme adulte,
une atteinte du
systéeme nerveux
autonome est
possible

Dans la forme a
début précoce, I''RM
cérébrale peut
montrer des signes
de dysmyélinisation
et, en T2, hyposignal
thalamique et
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,

pays

Description d’un
cas non typique

Gomez-
Brouchet
1999
(76)
France

Méthodologie,
niveau de preuve

Case report

Population Intervention Critéres de Résultats et
jugement signification
hypersignal des
globes pales, noyaux
caudés et putamens
1 patient Examen clinique et Evaluation et Dans la forme adulte,
(SD) tests paracliniques description du la diarrhée peut étre
tableau clinique en le un signe de
comparantt aux cas | dysautonomie liée a
décrits dans la la maladie

littérature
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : PubMed

Sites internet : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Période de recherche 1999-2019

Langues retenues Anglais, Francais

Mots clés utilisés "Gangliosidoses, GM2"[Majr] AND (full text[sb] AND ("1999/01/01"[PDat]
: "3000/12/31"[PDat]) AND Humans[Mesh] AND (English[lang] OR
French[lang]))

Nombre d’études recensées | 286

Nombre d’études retenues 76

Criteres de sélection des articles

Actuellement, il n’existent pas de recommendations francaises ou européennes concernant la
GM2G.

Pour la rédaction de ce PNDS, nous avons privilégié les articles cliniques et nous n’avons pas
retenu les articles qui traitent des mécanismes physiopatholoiques ou de mécanismes génétiques
dés lors quils n’éclairent pas la présentation clinique ou la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des patients.

Du fait de la rareté de la maladie, nous avons retenu les articles rétrospectifs présentant un
nombre réduit de cas, ainsi que les case reports.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Docteur Bénédicte HERON, Centre de référence des Maladies
Lysosomales, Hoépital Armand Trousseau-La Roche Guyon et par le Docteur Yann NADJAR,
Centre de référence des Maladies Lysosomales, Hopital de La pltié Salpétriere, APHP

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

e Docteur Daniele Mandia , neurologue, Hépital Saint Antoine, APHP

e Pr Brigitte Chabrol, Centre de Référence Coordonnateur Maladies Héréditaires du
Métabolisme, Service de Neurologie Pédiatrique, Hépital d’Enfants, CHU Timone, 13385
Marseille Cedex 5
Delphine Genevaz, Responsable Scientifique Association VML
Dr Roseline Froissart, Service de Biochimie et Biologie Moléculaire, Unité Médicale des
Maladies Héréditaires du Métabolisme, Centre de Biologie et de Pathologie Est, Hospices
Civils de Lyon, 59 boulevard Pinel, 69500 Bron

e Dr Magali Pettazzoni, Service de Biochimie et Biologie Moléculaire, Unité Médicale des
Maladies Héréditaires du Métabolisme, Centre de Biologie et de Pathologie Est, Hospices
Civils de Lyon, 59 boulevard Pinel, 69500 Bron

e Dr Catherine Caillaud, Laboratoire de Biochimie Métabolomique et Protéomique, Hopital
Necker Enfants Malades, Tour Lavoisier, 149 rue de Sevres, 75015 Paris

e Pr Thierry Levade, Laboratoire de Biochimie, Institut Fédératif de Biologie, CHU Purpan, 330,
Avenue de Grande-Bretagne, 31059 Toulouse cedex 9

e Dr Marie T Vanier, médecin biologiste, ancien Directeur de Recherche a INSERM, ancien
Praticien Attaché aux Hospices Civils de Lyon

Groupe de travail multidisciplinaire :

e Mme Sandrine Carabeux, pilote Equipe Relais Handicaps Rares lle De France

e D" Mathilde Heulin, neuropédiatre, Hbpital Jean Verdier, 93140 Bondy

e Dr Claire Mehler Jacob, neuropédiatre, Hospitalisation a Domicile, Paris

e Dr Samia Pichard, pédiatre, Centre de Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme,
Hoépital Necker Enfants Malades

e Marie-Paule Lecoq, assistante de service social, Département de Neurologie, Hopital Pitié-

Salpétriére
e  Dr Mani Bolourian, médecin généraliste, Thiais
e Dr Gorka Fernandez, neurologue, Département de Neurologie, Hopital Pitié-Salpétriere

Liens d’intérét

La plupart des membres du CETNL ont, en tant qu’experts, des relations avec l'industrie
pharmaceutique. Aucun des membres n’a de relation exclusive avec l'un des industriels
concernés.

Ce projet reste indépendant puisqu’il N’y a pas de participation d’'un membre du personnel de
l'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 décrit ci-dessus, il a été validé par la relecture
de personnes distinctes des rédacteurs.

Toutes les personnes impliguées dans la réflexion, rédaction et relecture de ce PNDS ont
renseigné et signé une « Déclaration Publique d’Intéréts ».

Les déclarations d'intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).
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