La cohorte nationale RaDiCo-MPS : données en vie réelle
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Contexte

Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont des maladies de surcharge lysosomale rares (1/25
000 a 30 000 naissances), d’évolution chronique, progressive et multisystémique. Les
symptdmes peuvent débuter dés la petite enfance, voire avant la naissance, et I'espérance
de vie est globalement réduite [1]. Le développement de traitements spécifiques
(enzymothérapie substitutive, greffe de cellules souches) a toutefois amélioré le pronostic
de certains patients [3].

La cohorte RaDiCo-MPS inclut tous les types de MPS (I a VII) ainsi que le déficit multiple en
sulfatases (DMS, maladie d’Austin). Elle est soutenue par la plateforme RaDiCo, un
programme national du Plan d’investissement d’Avenir, développé a 'INSERM U933, dédié a
la construction et a I'analyse de cohortes longitudinales de patients atteints de maladies
rares. Depuis le 1°" janvier 2025, le programme est financé par le MESRI, assurant la
pérennité et le développement de ses activités.

Depuis 2015, en partenariat avec les centres de compétences, de références et les filieres
de santé maladies rares, RaDiCo collecte et analyse des données en vie réelle afin de
constituer des bases de données prospectives et rétrospectives, au service de la recherche,
de I'amélioration de la prise en charge et de |'organisation des soins [2].

2 Au total, 300 patients MPS
ont été recrutés depuis
décembre 2017 par 14
centres, dont 60% par 3
centres (Trousseau-APHP,
Necker-APHP et La Timone-
APHM) (Fig.1).

2 Parmi les patients recrutés,
24% correspondaient a des
dossiers rétrospectifs de
patients décédés.

Caractéristiques de la population incluse — Répartition par type de MPS

Fig. 2 : Répartition des patients par type de MPS (N = 300)
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S Plus de % des patients
(77%) sont de type MPS-,
MPS-Il ou MPS-III ; aucun
patient MPS-IX n’a été
inclus (Fig. 2 & Fig.3).
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Fig. 3 : Répartition des patients par types et sous-types de MPS (N = 300)
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< Parmi les 75 patients
atteints de MPS-II, une
seule patiente est de sexe
féminin (1%).
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Objectif

L'objectif principal de RaDiCo-MPS est de caractériser I'épidémiologie et I’histoire naturelle
des différentes mucopolysaccharidoses.

La cohorte vise également a documenter I'impact des traitements spécifiques
(enzymothérapie, greffe, thérapies innovantes) et a améliorer 'organisation des soins et la
qualité de vie des patients et de leurs familles.

Type d’étude : nationale, multicentrique et non interventionnelle

Population : tout patient avec diagnostic confirmé de MPS, suivi dans les centres
de référence/compétence de la filiere G2M

Données : rétrospectives et prospectives collectées via REDCap®, conformément
au RGPD [4]

Période : décembre 2017 — décembre 2026

Chiffres clés — MPS Il (N = 75)

* 85% de formes séveres

e 57 patients sous ERT (durée moyenne de 10 ans)
e 4 patients traités précocement (ERT-BS)

Fig. 4 : Concentration urinaire en GAGs avant et aprés initiation de 'ERT selon la sévérité
ERT et biomarqueurs : 150
diminution rapide des GAGs
urinaires

< LERT entraine une diminution
rapide et durable des GAGs
urinaires. Chez les formes
séveres, la baisse est .
particulierement marquée dés
la 1" évaluation aprés initiation
du traitement. (Fig. 4) pre

.

GAG (mg/g of creatinine)

o
. #
- .;.-;—..B_

Mild diag:

B
LY

treated

o

Subgroup of interest

T Utinaty GAGbefore ® Fist utinary GAGafier BRT B Urinary GAG 1 y ear after BRT
B Utinaty GAG2 year after ERT B Urinary GAG 3 year after ERT

Impact de I’ERT sur la motricité : retard de la raideur articulaire et de la perte de
la marche chez les patients MPS Il sévéres

2 UERT retarde significativement Iatteinte motrice chez les patients MPS Il : 'ERT
précoce (ERT-BS) retarde de + de 3 ans I'apparition de la raideur articulaire et le
traitement permet
un gain d’environ 3
ans avant la perte
de la marche. (Fig.
5)

Fig. 5 : Age d'apparition de I'enraidissement articulaire (A) et de la perte de la marche (B}

1: Pre-symptomatic severe
2: Severe diagnosis treated
3: Severe not treated

Impact de I'ERT sur la survie des patients MPS Il
séveres

< Augmentation de la survie moyenne d’environ
3,5ans
par
rapport
aux non
traités.
(Fig. 6)

Discussion

La cohorte nationale RaDiCo-
MPS offre une vision unique du
suivi des patients MPS Il en
France. L'ERT réduit rapidement
les GAGs, retarde certaines
atteintes et prolonge la survie,
mais reste sans effet sur
I'atteinte neurocognitive,
soulignant I'importance d’un
diagnostic précoce et de
nouvelles approches
thérapeutiques.

Fig. 6 : Courbes de survie dans la population MPS Il sévére
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