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INTRODUCTION

Déficit en Lipase Acide Lysosomale {LAL-D)

Maladie rare, autosomale récessive causée par des variants pathogénes du géne LIPA !
L'accumulation lysosomale d'esters de cholesters| et de triglycérides entraine une cirrhose
et une dyslipidemie sur I'ensemble du spectre clinique, et touche aussi bien les nourrissons

RESULTATS (1)

Caractéristiques démographiques des enfants et des adultes :
les patients jamais traités sont plus agés et avec un retard au diagnostic plus important

RESULTATS (2)

Les principales manifestations cliniques ayant fait suspecter le diagnostic de LAL-D par
le médecin sont les atteintes hépatiques et les troubles du métabolisme lipidique chez
les enfants et les adultes
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que les enfants/adultes?

/Déhut chez le nourrisson 2
Presantation dans l2 1* mols de vie
Hépatosplénomegalie, malabsorption et troubles de
la croissance

~

/Début dans I'enfance/adultes?*
Plus variable que chez le nourrisson
Heépatosplénomeagalie, atteinte hepatique
chronigue et dyslipidémie sont frégquentes
Une atteinte intestinale a été decrite

~

Rapidemant progressive

Fatal dans la 1#'® année de vie
NI ANE %

La sebelipase alfa, une LAL humaine recombinante, est le seul traitement approuve pour la
LAL-DR?

OBJECTIFS

Registre LAL-D Global

Un Registre global {ClinicalTrials.gov Identifier : NCTO1633489) a eté cree pour misux
comprendre I'histoire naturelle du deficit en LAL et pour evaluer les résultats a long terme
cdes traitements,

o 2013 - ler patient inclus

e Recrutement toujours en cours

Objectifs

Cecrire les caractenstiques demographigques et cliniques initiales des patients inclus dans
le Reqgistre international LAL-D depuis le 3 Cctobre 2019

Comparer les caractéristiques initiales des saus-populations en fonction du phénotype, de
'age et de la neotion de traitement, et determiner les causes potentielles des differences
identifiges

METHODES

Registre LAL-D : population de I'étude et méthodes
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Les marqueurs cliniques d'une maladie de stockage lysosomale et d'un retard de
croissance dominent les manifestations rapportées par les médecins qui ont fait
suspecter la présence de LAL-D chez les nourrissons?

O
e Manifestations climgues rapportees
& . =310 patients [77%)]
'w » 5 5 patients 356 n=13
£ S0%
"E S5
g
7 A%
- oW
(4 - -
//\0\ AN A A e o o8 0 R R A A D R D (\,,\\ A\
XS NEEANEEANSEEANS AN AN AR NSNS\ AN - 6\0
@ W@ x9 S @ 2 & \rz? - @ & @ & I & &
QQ}\ ’ Qrb @o .\'\\’b ’O(\ K{(\ \)’é ' (\’b V?) V\Y '®<(\ Q’Qf\ @6 ve(o C;O ,\Q/4 «{O
® & g g & @ V& o e N O o O o e 9
&O@ (\O (9(9 9‘& C}O Q (o\) (\b’ (\é OO O\/ %OQ \2\ /b\\o %&Q
' © . . A% N
~2l®Q® R N 66\?} & 4”500 4’500 O ¥ K’“{\q @’go
& &L & O PPN &8 & &
S X O > S >
> S <C NS &
C )

A eux Ui ont débiutd |e traiternent avart 'dge de & mois

Des manifestations hépatiques séveéres a I'inclusion plus frégquentes chez les
enfants/adultes ® mis sous enzymothérapie de substitution
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DISCUSSION-CONCLUSIONS

« Le retard moven au diagnostic du LAL-D depuis le début des symptémes est
d’environ 5 ans chez les enfants et les adultes

« La mutation de la jonction d'épissage commune (EBSIM; ¢.894G>A) est associée a un
age plus avancé au diagnostic et a un retard diagnostique plus important du LAL-D
chez les enfants et les adultes

* Les manifestations du LAL-D sont diverses; cependant, les médecins ont tendance a

reconnaitre un nombre limité de signes et de symptémes faisant suspecter et

conduire au diagnostic de LAL-D

Ces données suggerent que la décision de traitement par sebelipase alfa est plus

souvent prise chez les patients plus jeunes et pour ceux présentant des

manifestations cliniques initiales plus sévéres

LIMITATIONS ET PROCHAINES ETAPES

« Ces analyses sont basées sur des données provenant de patients qui etaient en vie au
moment de l'inclusion ; par conseguent, les informations sur les maladies des patients
avec un risque elevé de mortalite precoce, tels gue les nourrissons atteints de LAL-D,
sont probablement limitées

« Peu de donneées sur les adultes ageés de plus de 40 ans

« Lesinclusions dans le registre LAL-DO sont en cours | I'analyse prévue, dont les données
longitudinales, fournira des informations supplementaires sur ['histoire naturelle du LAL-
[ et sur la securite et l'efficacite de |a sebelipase alfa
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