Journées G2m 27-28 mars 2025

8 Maladies rares
o Héréditaires
du Métabolisme

nationale de santé

Nouveaux traitements et formes galéniques

Exemple des CDG

Dr Arnaud Bruneel
Biochimie Hopital Bichat, Paris
INSERM U1193, Université Paris-Saclay

Dr Claire Douillard

. Centre de référence des maladies héréditaires du métabolisme
4 CHU de Lille
V4
C Dr Margaux Gaschignard
LILLE

Maladies métaboliques pédiatriques
Hopital Necker, Paris

®
® o0
» L

HOPITAUX UNIVERSITAIRES
PARIS NORD VAL DE SEINE
Bichat - Claude Bemard

Necker A4 R

ASSISTANCE HOPITAUX
PUBLIQUE DE PARIS

27-28 MARS 2025



CDG : Désordres congénitaux de la glycosylation

Plus de 170 sous-types

Maladies héréditaires du métabolisme (ultra-) rares
Larges spectres cliniques, gravité variable 97-98 MARS 2025
Pas de traitement, a de rares exceptions pres...

MPI-CDG (CDG1b) : mannose per os,
PGM1-CDG : galactose per os,
TMEM165-CDG : manganese + galactose per os

PMM?2-CDG (CDG1a) : essais en cours (Glycomine...)
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Mannose

- Une 15%"¢ de patients en France — enfants - adultes
- Traitement tres efficace par le mannose per os
- 0,17-0,2 g/Kg/prises, 3 a 6 fois par jour

=>» 6a12g/)pour 10 kg

=>» 42 2 84 g/) pour 70 kg
=» 15,3 2 30,6 kg/an
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Une 50%"¢ de patients en France — enfants - adultes
Traitement par le galactose per os
0,5a2,5g/kg/j, en 3 a 6 prises

=» 5a25g/) pour 10 kg
=>» 35a 175 g/J pour 70 kg
=> 12,7 a 63,8 kg/an



TMEM165-CDG PMM2-CDG GLM101

Mannose 1P encapsulé

(liposomes)
Mannose-6-P 27-28 MARS 2025
Manganése + galactose per os x €D
[ GLM101 ] Mannose-1-P
Facteurs de coagulation pré et post traitement
par Galactose et Manganése l
150+ b
GDP-Mannose
— Factor Il (60-140%)
— Factor V (60-140%) 1
— Factor VII (60-140%)
Factor IX (>50%)
— Faclor X1 {80-140%) LLO precursor
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1,5 g/kg galactose + 10 mg/kg manganése (MnSO,) Gl canistein

Function

https://www.cdg-bichat.com/ files/ugd/2b8384 97575f1b2ee2465089b6436413d0420c.pdf 5




Histoire de Madame ML... CDG 1b :
- entérophathie

Née en 1993 - Diagnostic CDG 1b (MPI-CDG) a 6-7 ans - cytolyse hépatique, stéatose, fibrose
Traitement mannose (sachets) 5,5 g X 3/j (pas de 4°™¢ prise depuis ses 10 ans) j « - hypoglycémie (HI)
Bilan d’hémostase N en 2003 (a 10 ans) 4 - Troubles hémostase
) ) ) CHU - pas d’atteinte neurologique
Suivi chaotique (changements de région), périodes d’inobservance récurrentes LILLE

Nombreux épisodes thrombotiques (6), difficultés observance traitements :
- phlébite membre inférieur gauche en février et aout 2011 (18 ans) ; récidives en 2013 (20 ans), et 2014 (Arixtra) et 2016 (23 ans)
- phlébite mollet gauche en novembre 2016 (23 ans)

En mai 2017 (24 ans) : facteurs coag diminués, ne prend plus son mannose => reprise 5,5 g X 3/j (refus répétés d’une répartition en 4 prises) + Apixaban (HD)J)

En novembre 2017 (24 ans) : enceinte 9 SA — va bien, 64 Kg — aucune manifestation thrombotique - TP 100% ; TCA 0,90 ; ATIII 55% ; PC 47%
- RCP locale + requéte pharmacovigilance (mannose) :
- arrét mannose + mise en route anticoagulation : HBPM (100 UI/Kg x 2/j), surveillance 1/15j : activité anti Xa + ATIIl : TO + T4h, RAS pendant grossesse

En juillet 2018 : accouchement, reprise mannose 6 g x 3/j (bonne tolérance digestive), maintien HBPM (100 UI/Kg x 2/j), jusqu’a 3 mois post-partum puis relais
apixaban 2,5 mg x 2/j ....consultations métabolisme et hémostase : non honorées en 2019.

En janvier 2020 : récidive de phlébite + embolie pulmonaire proximale bilatérale sur inobservance thérapeutique : reprise mannose 6 g x 3/j, HBPM curative 1/j.
En mars 2020 : relais HBPM par apixaban, consultation d’éducation TTT en médecine vasculaire : non honorée

En mai 2020 : récidive EP, pose filtre cave. Poursuite anticoagulation et mannose.

En octobre 2020 : récidive phlébite M inférieur ; appel de la pharmacie de ville : ne se procure plus ni le mannose, ni I'apixaban. Remise sous HBPM curative par
injection IDE a domicile, sortie contre avis médical, cs éducation TTT non honorée, suivi psychologique accepté.

En avril 2021 : AVC sylvien ischémique massif gauche avec début d’engagement et EP bilatérale, décés. Profils de la Trf 2 semaines avant et le jour de déceés : quasi-
similaires (pas de prise du mannose).



Les patients ont un

Besoin impérieux de formes galéniques adaptées
(et de I'implication des pharmacies de proximité)

27-28 MARS 2025

- mannose et galactose retard (libération prolongée)

- manganese

- passage intra-cellulaire et passage barriere hémato-méningée
- qualité pharmaceutique

Problématiques similaires pour :
- Benzoate de Na, phénylbutyrate de Na,
- Citrulline, carnitine...
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Tiliere nationale de sante

Exemple du service des maladies métaboliques Necker

Par rapport d votre enfant, Il vous = Toujours Souvent Rarement —Jamais
arrive...
D'oublier des prises de

Travail actuel sur la compliance médicamenteuse médicaments ? = B
. . R . De ne pas donner les médicaments a o - — G
* Questionnaire parent / enfants a partir de 7 ans 3

la méme heure chaque jour ?

De modifier ou d'arréter la prise
* Anonyme

d'un ou plusieurs médicaments sans

&

l'avis du médecin ?
De manquer de médicaments (hors
Voie : oral/  Nombre de flacons/ 9 (

Médicaments SNG/ gélules/ comprimés/ = Total rupfure de stock de la pharmacie) ?
gastrostomie  cuilléres de sirop

&
L

Par rapport a votre enfant : Vous Tres Difficile | Facile Tres
direz que... difficile facile

La compréhension de l'utilité de

chaque médicament prescrit est...

39 patients |nte rrogés La prise des médicaments par votre

enfant est...

d e p u |S d éce m b re 2024 La préparation des médicaments

est..
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: N om b rem éd |a n d e Selon-vous les médicaments améliorent 'état de santé de‘vofre enfant ?
Al . P P Pas du tout m I l l l I“ Totalement
comprimés / gélules :

1 — Pensez-vous que le nombre de médicaments & donner est raisonnable ?
1 1’5 / l ( 1 24) Eaedufow I Il l“ Raisonnable
Nombre moyen de mL: rehemnahis - | | ] |
9 3 m I. i 4 5 - 27 En cas d'oubli du traitement que faites-vous ? ............
’ J ’ q

Privilégiez-vous certains médicaments par rapport d dautres ? ......
—zz Si oui lesquels privilégiez-vous ?
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Exemple du service des maladies métaboliques Necker

Difficultés rencontrées :

- Nombre de comprimés pris par jour

Ex : Benzoate de Sodium 250 mg/kg/j (dose max 12g/j).
Gélules de 500 mg soit 24 gélules par jour (12g/j)....

15 ans, déficit en CPS, traité par Citrulline, Benzoate et Ravicti : 24 comprimés par jour, 12 mL/j

- Galénique
Ex : Ravicti 250 mg/kg/j > Uniquement en sirop 1,1 g/mL

- Effets indésirables
* Levocarnil > Modification de l'odeur corporelle a type d’'odeur de poisson
* Benzoate de Sodium, Riboflavine > Mauvais go(t rapporté
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-Epergen-free for egg, milk, fish, crustacean, soy.
g“rTF&n com, tree nuts, and peanut. Free of GMO,
rtifiicial flavorings and any preservatives.
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