SYNTHESE
A DESTINATION
DU MEDECIN TRAITANT

Extraite du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)

MALADIES HEREDITAIRES
DU METABOLISME DU SURFACTANT

Ce PNDS a été rédigé sous la coordination du
Dr Céline DELESTRAIN - Dr Nadia NATHAN

Centre de Référence
des maladies respiratoires rares

(RespiRare)

RespiRare ¥ espifiL

Filiére Maladies Respir

Centre de référence des maladies respiratoires rares — RespiRare / Juin 2021
1



Sommaire

LiStE dES ADIEVIALIONS ...ttt ettt bbbttt b et
1 Synthése a destination du MEdecin traitant ............ccoceiiiiiiiiiiiee e
1.1  Introduction
1.2 Les maladies du surfactant pulmonaire
1.3  Diagnostic
1.4  Prise en charge

14.1 Prise en charge respiratoire

1.4.2 Prise en charge nutritionnelle et de I’oralité

143 Autres traitements
1.5  Suivi et prise en charge des événements évolutifs de la maladie
2 Coordonnées des centres de référence, de compétence et des associations de patients ...........
3 LiSte AES PAITICIPANTS .......evitieeieeeee ettt bbb neene
4 Références bibliographiqUES ..........cooiiiiiii s

P O OO~ Ol

Centre de référence des maladies respiratoires rares — RespiRare / Juin 2021
2



Liste des abréviations

ABCA3
AD
AEC
AMM
AR
BPCO
CFTR
CPDPN
CPT
CRF
CRMR
Ccv
DLCO
DRNN
EAPA
EFR
FC
GDS
HAS
HES
HTAP
IRM

v

kDa
LBA
LBPs
MDPH
NFS
NGS
NKX2-1
OCT
PAO;
PAS
PCO,
PedsQL
PID
PNDS
QoL
RCP
RespiFIL
RespiRare
RGO
SpOz
SP

ATP-binding cassette sub-family A member 3
Autosomique dominant

Alveolar epithelial cell

Autorisation de mise sur le marché
Autosomique récessif

Bronchopneumopathie chronique obstructive
Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal
Capacité pulmonaire totale

Capacité résiduelle fonctionnelle

Centre de référence maladies rares

Capacité vitale

Capacité de diffusion pulmonaire par le monoxyde de carbone
Détresse respiratoire néonatale

Enseignant en activité physique adaptée
Exploration fonctionnelle respiratoire
Fréquence cardiaque

Gaz du sang

Haute autorité de santé

Hématoxyline, éosine, safran

Hypertension artérielle pulmonaire

Imagerie par résonnance magnétique
Intraveineux

Kilodalton

Lavage bronchoalvéolaire

Lamellar body-like particles

Maison départementale des personnes handicapées
Numération formule sanguine

Next generation sequencing

Homeobox protein NK-2 homolog 1
Tomographie en cohérence optique

Pression partielle en oxygéne

Acide périodique de Schiff

Pression partielle de gaz carbonique

Pediatric quality of life

Pneumopathie interstitielle diffuse

Protocole national de diagnostic et de soins
Quality of life - Qualité de vie

Réunion de concertation pluridisciplinaire
Filiere de santé des maladies respiratoires rares
Centre de référence des maladies respiratoires rares
Reflux gastro-cesophagien

Saturation en oxygeéne

Surfactant protein — protéine du surfactant

Centre de référence des maladies respiratoires rares — RespiRare / Juin 2021

3



TA Tension artérielle

TDM Tomodensitométrie
TTF-1 Thyroid transcription factor-1
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1 Synthese a destination du médecin traitant

Cette fiche de synthese a été élaborée a partir du protocole national de diagnostic et de soins

(PNDS) disponible sur le site www.has-sante.fr.

1.1 Introduction

Les maladies du surfactant pulmonaire sont les causes principales de pneumopathies
interstitielles diffuses (PID) chroniques de I’enfant (1). Elles sont responsables d’une
morbidité et mortalité elevées. Elles regroupent les maladies genétiques liées aux anomalies
moléculaires des genes codant les protéines du surfactant (SP)-Al, SP-A2, SP-B, SP-C, du
transporteur de phospholipides ATP-Binding Cassette, famille A, membre 3 (ABCA3) et du
facteur de transcription NK2 homeobox 1 (NKX2-1), anciennement appelé TTF-1.

Le surfactant est un film phospholipidique tensio-actif qui tapisse la surface des alvéoles a
leur interface air-liquide. 1l empéche le collapsus alvéolaire, diminuant ainsi le travail
respiratoire (2). Il présente par ailleurs des propriétés anti-infectieuses et immunomodulatrices
(3,4). Il est synthétise par les cellules épithéliales alvéolaires (AEC) de type 2 et est formé de
90 % de lipides, principalement des phospholipides, et de 10 % de protéines dont 2 a 3% de
protéines du surfactant (SP) spécifiques appelées SP-Al, SP-A2, SP-B, SP-C, et SP-D,
respectivement codées par les genes SFTPAL, SFTPA2, SFTPB, SFTPC et SFTPD.

Les protéines SP-B et SP-C sont hydrophobes et ont un réle majeur dans la structure du film
tensio-actif du surfactant. Elles sont assemblées aux phospholipides, stockées et transportées
du cytoplasme vers 1’espace alvéolaire, successivement dans des corps multi vésiculaires puis
des corps lamellaires, organites spécifiques de la voie de synthése du surfactant. La protéine
ABCAZ3, localisée au niveau de leurs membranes limitantes externes, permet ’apport des
phospholipides dans ces organites spécifiques. Les protéines SP-A et SP-D sont des protéines
hydrophiles de la famille des collectines, impliquées dans I’immunité locale. Elles sont
intégrées dans des vésicules de sécrétion puis sont sécrétées dans la lumiére alvéolaire. Elles
interagissent avec les micro-organismes, et sont nécessaires a la conformation de la myéline

tubulaire, structure importante du réservoir du surfactant intra-alvéolaire (5) (Figure 1).

Centre de référence des maladies respiratoires rares — RespiRare / Juin 2021
5


../../AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/IESCF5ZR/www.has-sante.fr

- Film de
Myéline surfactant
tubulaire & -

Vésicule
sécrétoire

Golgi

Macrophage alvéolaire

RE

NKX2-1
Facteur de

AEC 2 AEC1

Figure 1 : Le systéme du surfactant alvéolaire

L’expression des protéines ABCA3, SP-B et SP-C est régulée au niveau nucléaire par le facteur de transcription NKX2-1.
Les protéines SP-B et SP-C sont importées dans les corps lamellaires par le transporteur ABCAS3. Les corps lamellaires sont
ensuite transportés vers la surface alvéolaire. Les protéines hydrophiles SP-A et SP-D transitent dans des vésicules sécrétoires
vers ’espace alvéolaire. Les SP s’assemblent aux phospholipides du surfactant, aprés « débobinage » des corps lamellaires,
formant ainsi une structure en mailles souples appelée myéline tubulaire. Le film de surfactant est en partie recyclé par les
AEC-2, et dégradé par les macrophages alvéolaires et la clairance muco-ciliaire.

1.2 Les maladies du surfactant pulmonaire

Maladies liées a SP-B. La quasi-totalité des enfants sont des nouveau-nés a terme présentant
une détresse respiratoire néonatale (DRNN) rapidement fatale malgré une prise en charge
intensive. De rares cas de survie prolongée ont été décrits, notamment aprés transplantation
pulmonaire néonatale. La transmission est autosomique récessive. La mutation NM_000542.4
et.5: ¢.361delinsGAA, p.(Asp121Glufs*95), anciennement appelée 1549C-->GAA (121ins2),
est rapportée dans 2/3 des cas mais plus de 40 autres mutations ont été décrites (6,7).

Maladies liées a SP-C. Le phénotype est trés hétérogene, allant d’'une DRNN sévere a
I’apparition progressive d’une PID dans I’enfance voire d’une fibrose pulmonaire a 1’age
adulte. La transmission est autosomique dominante avec une pénétrance incompléte et une
expressivité variable. 1l semble que la moitié des mutations soient des mutations de novo. La
mutation faux-sens ¢.218T>C (p.lle73Thr ou 173T) est rapportée dans environ 1/3 des cas,

mais plus de 50 mutations ont été décrites (8—14).

Centre de référence des maladies respiratoires rares — RespiRare / Juin 2021
6



Maladies liees a ABCA3. Le phénotype est trés hétérogéne, depuis une DRNN séveére jusqu’a
des PID d’apparition plus progressive dans I’enfance voire des fibroses pulmonaires a 1’age
adulte (15-17). La transmission est autosomique récessive. Le variant c.875A>T
p.(Glu292Val) ou E292V, est fréquent (0,4% de la population générale d’origine européenne).
Sa pathogénicité semble modérée (18). A ce jour, plus de 200 mutations ont été décrites dans
ABCA3.

Maladies liees a NKX2-1. Elles sont appelées dans leur forme compléte syndromes
« cerveau-poumon-thyroide » associant une hypotonie évoluant vers une chorée bénigne, une
PID du nouveau-né, de I’enfant ou de I’adulte, et une hypothyroidie périphérique (19). La
transmission est autosomique dominante avec une pénétrance et une expressivité variable, tant
en termes de sévérité que des organes atteints, y compris au sein d’une méme famille (20,21).
Notamment, le signe d’appel peut étre une atteinte respiratoire isolée. Environ la moitié des
cas décrits sont liés a des mutations de novo. Plus de 50 mutations ont été décrites a ce jour
(22).

Maladies liées a SP-A. Elles ont surtout été décrites chez des adultes présentant des formes
variables de PID fibrosantes mais aussi des adénocarcinomes pulmonaires (23-27).
Cependant, un cas pédiatrique de mutation SFTPA1 a été rapporté chez un nourrisson decédé
de PID (28).

1.3 Diagnostic

La démarche diagnostique comprend trois étapes : le diagnostic de la PID suivant les critéres
en vigueur, la recherche d’une cause génétique, et I’évaluation du retentissement de la
maladie.
Dans la majorité des cas le diagnostic de maladie du surfactant se fait dans les premiers mois
ou années de vie, excepté pour les maladies liées a SP-Al ou SP-A2 qui se révélent
préférentiellement a 1’age adulte. Rarement, le diagnostic moléculaire chez un enfant permet
aussi celui de I’un de ses parents a 1’age adulte.
Une enquéte anamnestique compléte du patient et de sa famille est nécessaire. Elle
comprend :

e L’origine ethnique des deux parents

o Une éventuelle notion de consanguinité

o Des antécédents familiaux de PID et/ou d’adénocarcinome pulmonaire
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o Des antécédents de détresse respiratoire néonatale et d’une éventuelle efficacité
transitoire de I’instillation de surfactant exogéne

e Une notion de douleurs articulaires, d’hypothyroidie périphérique, de troubles
neurologiques a type d’hypotonie ou de chorée bénigne.

Les symptdmes au diagnostic sont non spécifiques. L’examen clinique complet recherchera
une polypnée, une cyanose, un hippocratisme digital, une déformation thoracique, des signes
de lutte, des anomalies auscultatoires, mais aussi des signes extra-pulmonaires tels que des
signes neurologiques ou d’hypothyroidie ou encore des signes articulaires.

Les examens utiles au diagnostic et a 1’évaluation de son retentissement sont :

« Une imagerie thoracique avec une radiographie de thorax de face complétée par une
tomodensitométrie (TDM) thoracique haute résolution ;

o Une mesure des échanges gazeux : saturation en oxygene (SpO2) voire gaz du sang
(GDS) artériels ou capillaires artérialiseés ;

o Des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) si 1’age de I’enfant le permet ;

e Un bilan biologique thyroidien, d’évaluation nutritionnelle et pré-thérapeutique ;

« Un lavage broncho-alvéolaire (LBA) lors d’une fibroscopie bronchique ;

e Une évaluation des comorbidités : une pH-métrie en cas de suspicion de reflux gastro
cesophagien (RGO), une échographie cardiaque a la recherche d’un retentissement
cardiaque et/ou d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ;

o En l’absence de cause identifiée : une étude génétique spécialisée dans le cadre d’une
consultation de conseil génétique ;

« Dans certains cas une biopsie pulmonaire ;

1.4 Prise en charge

Un patient atteint de PID doit étre pris en charge de facon multidisciplinaire dans I’'un des
centres de référence ou de compétence du réseau RespiRare (liste des centres disponibles sur

www.respirare.fr) pour les enfants ou du réseau OrphalLung (www.maladies-pulmonaires-

rares.fr) pour les adultes, en collaboration étroite avec le médecin traitant.

1.4.1 Prise en charge respiratoire
La corticotherapie est le traitement principal des PID chez I’enfant. Elle peut étre administrée
sous forme de bolus intraveineux (IV) ou orale. Compte tenu des effets secondaires de la

corticothérapie, les mesures associées sont généralement un traitement prophylactique par
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triméthoprime sulfaméthoxazole, une supplémentation en calcium, en vitamine D,
éventuellement en potassium, et une surveillance de I’ostéodensitométrie 0sseuse.

La seconde ligne de traitement des PID est moins consensuelle. Cependant, deux molécules
sont largement utilisées : I’hydroxychloroquine et I’azithromycine. En cas de traitement par
hydroxychloroquine, un suivi ophtalmologique est nécessaire. Les traitements anti-fibrosants
en cours d’utilisation ou de développement chez 1’adulte (pirfenidone, nintedanib, etc.) ne
sont pas validés chez I’enfant.

Les PID se traduisent souvent par une hypoxémie chronique d’effort, voire de repos, nocturne
et/ou diurne. En cas d’hypoxémie chronique, les indications d’une oxygénothérapie au long
cours ne sont pas spécifiques aux maladies du surfactant, et une recherche des complications
est régulierement réalisée (HTAP, hypertrophie du ventricule droit voire insuffisance

cardiaque droite, polyglobulie, altération de la croissance).

1.4.2 Prise en charge nutritionnelle et de I’oralité

En cas d’insuffisance respiratoire, les apports caloriques nécessaires seront supérieurs a la
normale pour 1’age (120% environ). Les enfants, et notamment les nourrissons présentant une
PID ont souvent des difficultés alimentaires multifactorielles liées a 1’insuffisance
respiratoire, a la dyspnée, a un éventuel RGO, et parfois a des troubles de 1’oralité. La prise en

charge nutritionnelle doit donc étre assurée par une équipe spécialisée.

1.4.3 Autres traitements

e Un RGO est frequemment associé aux maladies du surfactant et constitue un facteur
aggravant de la pathologie du fait du risque de micro-inhalations acides. Son traitement
n’est pas spécifique aux maladies du surfactant.

e En cas d’HTAP, le traitement doit étre discuté avec des équipes cardio-pédiatriques
spécialisées. L’oxygénothérapie est le traitement principal mais un traitement
médicamenteux (bosentan, sildenafil) peut étre nécessaire.

o Le schéma vaccinal habituel des enfants doit étre poursuivi.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués pour les enfants traités par
corticothérapie en bolus (et jusqu’a 3 mois apres ’arrét des bolus) ou a des doses
supérieures a 2 mg/kg/j ou supérieures a 10 mg/j d’équivalent prednisone. Les autres
injections vaccinales seront réalisées a distance des bolus (J15).

o Une vaccination contre la grippe est indiquée pour les enfants ou leurs parents si

I’enfant a moins de 6 mois.
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o En cas de PID sévere, 'immunothérapie anti-VRS peut €tre discutée si ’enfant a

moins de 2 ans au début de I’épidémie.

o Une vaccination anti-varicelleuse doit étre envisagée avant de débuter des bolus de

corticoides en 1’absence d’immunité acquise.

o La vaccination anti-hépatite B est aussi recommandée, et chez les adolescents, la

vaccination contre les papillomavirus est a discuter, notamment si un projet de greffe

pulmonaire est envisage.

o Lavaccination anti-SARS-CoV-2 doit étre proposée si 1’age du patient le permet

o Une vaccination anti-pneumococcique selon le schéma suivant :

Statut vaccinal pour le Pneumocoque Conduite a tenir

Age

2-5ans

>5ans

Adulte

Correctement vacciné avant 2 ans (primo-
vaccination + rappel a 11 mois par Prevenar
13)

Pas de vaccination avant 2 ans

Correctement vacciné avant 2 ans + rappel
par Pneumovax entre 2 et 5 ans

Correctement vacciné avant 2 ans sans
rappel par Pneumovax entre 2 et 5 ans ou
aucune vaccination antérieure par le
Prevenar 13

Non vacciné

1 dose de Pneumovax a renouveler
tous les 5 ans

2 doses de Prevenar 13 & deux mois
d’intervalle puis 1 dose de
Pneumovax au moins 2 mois apres la
derniére injection de Prevenar 13

Renouveler 1 dose de Pneumovax
tous les 5 ans

1 dose de Prevenar 13 suivie d’une
dose de Pneumovax 2 mois plus tard
puis 1 dose tous les 5 ans

1 dose de Prevenar 13 suivie d’une
dose de Pneumovax 2 mois plus tard
puis 1 dose tous les 5 ans

Dans tous les cas, sous corticothérapie, 1’efficacité vaccinale peut étre amoindrie et un

contrdle des sérologies vaccinales peut aider a guider une éventuelle revaccination.

« Une activité physique réguliere favorise le maintien de la fonction respiratoire. Elle est

donc recommandée en fonction des possibilités et de 1’age de I’enfant.

e Une prise en charge psychologique et sociale de I’enfant et de sa famille doit

également étre systématiquement proposee.
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1.5 Suivi et prise en charge des événements évolutifs de la maladie

Le suivi des enfants atteints de maladies du surfactant a pour objectif :
o D’améliorer ou de stabiliser la fonction respiratoire
e D’assurer une croissance staturo-pondérale adéquate
o D’optimiser la qualité de vie
o De surveiller I’apparition possible d’effets secondaires liés aux thérapeutiques mises

en place.

Les PID de I’enfant doivent étre prises en charge dans 1’intention d’un suivi de la pathologie
de I’enfance jusqu’a I’4ge adulte. Le centre de référence RespiRare travaille de fagon
coordonnée avec le centre de référence des maladies pulmonaires rares de 1’adulte,
OrphaLung, au sein de la filiere de santé des maladies respiratoires rares RespiFIL

(www.respifil.fr). Ce regroupement de réseaux de soins permet de gérer au mieux la transition

enfant-adulte du patient.
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2 Coordonnees des centres de référence, de compétence et des

associations de patients

Le centre de référence des maladies respiratoires rares de 1’enfant RespiRare est multi-site. Il

comprend les centres suivants (coordonnées complétes disponibles sur : www.respirare.fr).

Le centre de référence des maladies pulmonaires rares de 1’adulte OrphaLung est multi-site. Il

comprend les centres suivants (coordonnées complétes disponibles sur: www.maladies-

pulmonaires-rares.fr).

Plusieurs associations de patients existent. Leur liste est disponible sur le site

www.respirare.fr

« Association Respirer c¢’est Grandir »

https://www.facebook.com/Respirarebelleherbe

!

AFPIE

Association francaise des pneumopathies interstitielles
de I’enfant

www.pneumopathie-interstitielle.fr

ensemble pour Pedro

Association « Ensemble pour Pedro » pour le syndrome
cerveau-poumon-thyroide

http://ensemblepourpedro.simplesite.com/

%)

HAlliance

maladies rares

« Alliance maladies rares »

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

Maladies
Rares

Info
Services

« Maladies rares info services »

http://www.maladiesraresinfo.org/

Vivre avec une maladie rare (http://parcourssantevie.maladiesraresinfo.org) : cette

infographie sur le parcours de santé et de vie est structurée autour de 10 grandes thématiques :

Etre soigné a ’hopital / en ville

Vivre avec son handicap
Poursuivre sa scolarité
Mener sa vie professionnelle

Connaitre les établissements d’accueil et d’accompagnement

Se déplacer en transports
Evoluer au quotidien

Accompagner un malade comme aidant

S’informer : ou s’adresser ?
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Dr Marie Legendre, généticien moléculaire, Paris
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Déclarations d’intérét
Tous les participants a 1’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les

déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de
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