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Liste des abréviations

ALD : affection de longue durée

AMM : autorisation de mise sur le marché

HAS : Haute Autorité de Santé

LAM : lymphangioléiomyomatose

LAM — STB : LAM associée a la STB

mTOR : mammalian target of rapamycin

PNDS : protocole national de diagnostic et de soins
RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
STB : sclérose tubéreuse de Bourneville

TDM : tomodensitométrie

VEGF-D: vascular endothelial growth factor-D
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1 Syntheése a destination du médecin traitant

La lymphangioléiomyomatose (LAM) est une maladie pulmonaire rare, caractérisée par une
prolifération de cellules de type musculaire lisse qui entraine la formation de kystes
pulmonaires multiples. Elle survient de maniére sporadique, ou dans le cadre d’'une maladie
d’origine génétique, la sclérose tubéreuse de Bourneville (STB).

La LAM sporadique survient exclusivement chez la femme, le plus souvent en période
d’activité génitale, plus rarement aprés la ménopause. Sa prévalence est estimée a 3,4 4 7,8
/million de femmes, et son incidence a 0,23 a 0,31/million de femmes/an. Au cours de la
STB, la LAM survient chez 30 a 40% des femmes adultes ; chez les hommes et les enfants
atteints de STB, elle peut étre présente a limagerie mais est exceptionnellement
symptomatique.

1.1 Quand suspecter le diagnostic de LAM ?

« Devant des pneumothorax récidivants chez une femme ;

« Devant une dyspnée deffort avec présence d’images kystiques pulmonaires en
tomodensitométrie (TDM) thoracique ;

e Au cours de la STB en présence :
o d’une dyspnée d’effort
o d’images kystiques a la TDM thoracique

= Devant un angiomyolipome rénal (ou des angiomyolipomes bilatéraux) ou
des ymphangiomes sous-diaphragmatiques ;

o« Devant des kystes pulmonaires multiples au scanner thoracique, ou un aspect
d’ « emphyseme » atypique a limagerie ou survenant en l'absence de tabagisme
important, avec ou sans dyspnée d’effort;

o Plus rarement devant une pleurésie chyleuse ou une ascite chyleuse.

1.2 Quelle conduite a tenir en cas de pneumothorax récidivants ou
d’angiomyolipomes?

Une patiente présentant des pneumothorax récidivants doit bénéficier dés le second épisode
d’'une TDM thoracique en coupes fines (< 1,5 mm) sans injection de contraste a la recherche
de kystes pulmonaires. La mise en évidence d’'une maladie kystique pulmonaire conduira a
adresser la patiente au pneumologue pour une exploration fonctionnelle respiratoire et un
bilan diagnostiqgue complémentaire.

Chez une patiente ayant un antécédent de pneumothorax ou des kystes pulmonaires,
'existence d’anomalies rénales pouvant correspondre a des angiomyolipomes rénaux, ou
d’une lésion sous-diaphragmatique compatible avec un lymphangioléiomyome, doit conduire
a une évaluation spécialisée avec interprétation de I'imagerie rénale et pelvienne par un
radiologue spécialisé, afin de confirmer le diagnostic d’angiomyolipome et/ou de
lymphangiome. Cette prise en charge sera effectuée idéalement dans un centre de référence
ou de compétence des maladies pulmonaires rares, avec les référents radiologues du centre
ayant une expertise en imagerie thoracique et rénale/pelvienne respectivement. Si besoin, le
diagnostic peut étre discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dans le cadre
de la filiere de santé des maladies respiratoires rares  (RespiFIL)
(https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/#en-pratique).
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L’avis du centre spécialisé (centre de référence ou de compétence) permettra d’établir le
diagnostic, souvent en évitant le recours aux prélevements invasifs (pulmonaires,
angiomyolipomes, lymphangiomes).

1.3 Comment est porté le diagnostic de LAM ?

Le scanner thoracique est essentiel pour évoquer le diagnostic de LAM. Il montre de
multiples kystes pulmonaires a parois fines disséminés dans I'ensemble du parenchyme
pulmonaire. Cet aspect suggére le diagnostic de LAM s'il s’agit d’'une femme, habituellement
en période d’activité génitale. Toutefois le scanner seul n’est pas suffisant pour affirmer le
diagnostic de LAM, qui nécessite l'association d’au moins un autre critére parmi les
suivants :

« Angiomyolipome rénal ;

« Lymphangioléiomyome rétropéritonéal ou pelvien ;
o Taux élevé (= 800 pg/mL) de VEGF-D sanguin ;

« Pleurésie ou ascite chyleuse ;

« Contexte de STB ;

« Confirmation histologique de LAM par un anatomopathologiste spécialisé sur une
biopsie (pulmonaire, ganglionnaire, voire de lymphangioléiomyome), qui n’est
nécessaire que chez une minorité de patientes.

1.4 Quels sont les principes de prise en charge ?

Le traitement symptomatique comporte :

o La prise en charge de l'obstruction des voies aériennes par des bronchodilatateurs
s’il y a un bénéfice clinique ou une réversibilité partielle ;

» La réhabilitation respiratoire et la réadaptation a I'effort en cas de dyspnée invalidante
et de déconditionnement ;

» Les vaccinations contre la grippe, le pneumocoque, et le SARS-CoV2 ;
» La prise en charge nutritionnelle ;

o Le dépistage de I'ostéoporose ;

o La prise en charge psychologique ;

« L’oxygénothérapie et la tranplantation pulmonaire en cas d’insuffisance respiratoire
chronique.

Le traitement spécifique repose sur les inhibiteurs de mTOR (sirolimus, everolimus). Ce
traitement n’est indiqué que chez une partie des patientes, pour I'atteinte pulmonaire de la
LAM (retentissement fonctionnel significatif ou évolutif), ou pour des indications extra-
pulmonaires en particulier au cours de la STB.

Les complications possibles de la LAM sont :

o Pleurales : pneumothorax (justifiant une pleurodése par un chirurgien thoracique dés
le premier épisode), ou chylothorax

« Rénales : hémorragie rétropéritonéale a partir d’'un angiomyolipome. Une évaluation
spécialisée du risque hémorragique des angiomyolipomes est indispensable, car la
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prise en charge préventive (par embolisation artérielle, ou inhibiteurs de mTOR) en
réduit le risque.

« Evolution vers l'insuffisance respiratoire chronique, qui peut étre ralentie ou prévenue
par les inhibiteurs de mTOR. La transplantation pulmonaire est une option
thérapeutique validée en cas d’insuffisance respiratoire chronique parvenue au stade
terminal, si I'age et les comorbidités la permettent.

1.5 Comment s’organise le suivi de la patiente ?

L’équipe multidisciplinaire du centre de référence ou de compétence des maladies
pulmonaires rares établit le diagnostic, évalue le risque de complications, informe la patiente,
pose les indications thérapeutiques, débute le traitement spécifique le cas échéant et
organise le suivi. L’équipe informe la patiente de [Il'association FLAM - France
lymphangioléiomyomatose.

Un pneumologue de proximité, en collaboration avec le centre de référence ou de
compétence des maladies pulmonaires rares, assure le suivi clinique et fonctionnel
respiratoire, la surveillance du traitement spécifique le cas échéant, et la mise en place et la
surveillance du traitement symptomatique.

Le médecin généraliste assure le suivi de la patiente avec le pneumologue de proximité en
coordination avec le centre de référence ou de compétence, constitue le dossier de prise en
charge avec le patient le cas échéant et assure un soutien psychologique.
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2 Liste des centres de référence, de compétence et des
associations de patients

Le centre de référence des maladies pulmonaires rares (OrphaLung) est multi-site. |l
comprend les centres suivants (coordonnées complétes disponibles sur www.maladies-
pulmonaires-rares.fr et respifil.fr).

, . Téléphone
Centre Adresse Médecin coordonnateur '? .
secrétariat

Hospices Civils de Lyon (HCL)
?éigligg Hépital Louis Pradel (Batiment A4)
28 avenue du Doyen Lépine
coordonnateur 69677 LYON Cedex
Bobigny (AP-HP)
Hépital Avicenne
125 rue de Stalingrad
93000 BOBIGNY
Dijon
Hépital Francois Mitterand
CHU Dijon-Bourgogne Pr Philippe BONNIAUD 03 20 44 59 48
14 rue Gaffarel
21079 DIJON
Lille
Institut Coeur-Poumon

Pr Vincent COTTIN 04 27 85 77 00

Pr Hilario NUNES 01489551 29

Pr Cécile CHENIVESSE 03 20 44 59 48

Centres de Bd du Professeur Jules Leclercq
référence 59037 LILLE
Paris (AP-HP) Pr Bruno CRESTANI 0140 2568 00

constitutifs Hépital Bichat — Claude Bernard

46 rue Henri Huchard
75018 PARIS

Hbépital Pitié — Salpétriere Pr Christian STRAUS 0142178578
(Syndrome d’Ondine de I’Adulte)
47-83 boulevard de I'Hopital
75651 PARIS cedex 13

Hopital Tenon Pr Jacques CADRANEL 01 56 01 61 47
4 rue de la Chine
75970 PARIS Cedex

Besangon
Hopital Jean-Minjoz
3 boulevard Alexandre Fleming
25030 BESANCON Cedex
Bordeaux
Hépital du Haut Levéque
1 avenue Magellan

Dr Anne GONDOUIN 03 81 66 88 02

Dr Elodie BLANCHARD 05 57 65 63 38

Centres de 33604 PESSAC Cedex
compétence Caen
Hépital Cbte de Nacre 02310646 77

Avenue de la Coéte de Nacre Pr Emmanuel BERGOT

14033 CAEN Cedex 5
Grenoble
Hépital Michallon — Site Nord
Boulevard de la Chantourne
38043 LA TRONCHE Cedex 9

Dr Sébastien QUETANT 04 76 76 54 67
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Centre Adresse Médecin coordonnateur TeIepho_ne
secrétariat

Le Kremlin-Bicétre
Hopital Bicétre (AP-HP)
78, rue du Général Leclerc
94275 LE KREMLIN BICETRE
Marseille

Hopital Nord (AP-HM) Pr Martine REYNAUD- 04 91 96 61 45
Chemin des Bourelly GAUBERT 146 147
13915 MARSEILLE Cedex 20
Montpellier
Hépital Arnaud de Villeneuve
371 avenue Doyen Gaston Giraud
34295 MONTPELLIER Cedex 5
Nancy
Ho6pitaux de Brabois
Rue du Morvan Dr Emmanuel GOMEZ 0383154021
54511
VANDOEUVRE-LES-NANCY
Nice
Hopital Pasteur Pr Charles-Hugo
30 voie Romaine MARQUETTE
06001 NICE Cedex 1
Paris (AP-HP)
Hépital Européen

Pr David MONTANI 0145217976

Pr Arnaud BOURDIN 04 67 33 60 91

04 92 03 88 83

Georges Pompidou (HEGP) Pr Olivier SANCHEZ 0156 09 20 00
Cent d 20 Rue Leblanc
entres ae 75015 PARIS
compeétence Reims

Hépital Maison Blanche
45 rue Cognacg-Jay
51092 REIMS Cedex

Rennes
Hépital Pontchaillou
2 rue Henri Le Guilloux
35033 RENNES Cedex 09
Rouen
Hbpital Charles Nicolle
1 rue Germont
76031 ROUEN Cedex
Strasbourg
Nouvel Hépital civil
1 place de I'hépital — BP 426
67091 STRASBOURG Cedex
Toulouse
Hopital Larrey
24 chemin de Pouvourville Dr Grégoire PREVOT 0567 7717 09
TSA 30030
31059 TOULOUSE Cedex 9
Tours
Hopital Bretonneau Pr Sylvain
2 boulevard Tonnellé MARCHAND-ADAM
37044 TOURS Cedex 9

Pr Frangois LEBARGY 0326787614

Pr Stéphane JOUNEAU 0299282478

Dr Mathieu SALAUN 02 32 88 82 47

Dr Sandrine HIRSCHI 03 69 55 06 46

02 47 47 37 87
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2.1 Associations de patientes atteintes de LAM ou LAM associée a la
STB

Association FLAM — France lymphangioléiomyomatose
https://francelam.org/
FLAM

Association sclérose tubéreuse de Bourneville (ASTB)
https://astb.asso.fr/

DL
‘l’;- IE M FOUNDATION LAM foundation (USA)

http://www.thelamfoundation.org/

Q Alliance maladies rares

LBliance http://www.alliance-maladies-rares.org/
maladies rares
Mal%g 'rgg Maladies rares info services
So rLFJeE http://www.maladiesraresinfo.org/
e Alliance européenne non gouvernementale d’associations

g *

i. EURORDIS de malades

RARE DISEASES EUROPE https://www.eurordis.org/fr

e Vivre avec une maladie rare : infographie

Cette infographie sur le parcours de santé et de vie est structurée autour de 10 grandes
thématiques : étre soigné a I'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, évoluer au quotidien, accompagner un
malade comme aidant, s’informer : ot s’adresser ?

http://parcourssantevie.maladiesraresinfo.org/
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2.2 Liens utiles pour les professionnels de santé et les patientes

Orphalung
S Centre de Référence
Maladies Pulmonaires Rares

F RespifIL

Filiére Maladies Respir

orphanet

Maladies
Rares
Info

Services

Centre de référence des maladies pulmonaires rares
(OrphaLung)

www.maladies-pulmonaires-rares.fr

Filiere de santé des maladies respiratoires rares
https://respifil.fr/

Portail Européen d’informations sur les maladies rares et
les médicaments orphelins en acces libre

https://www.orpha.net/

Maladies rares info services, service national d’écoute,
d’information, d’orientation, de soutien par des
professionnels

http://www.maladiesraresinfo.org/
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