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Argumentaire - Cystinose

Cet argumentaire a été élaboré par les centres de référence des maladies rénales rares —
Néphrogones, SORARE et MARHEA. Il a servi de base a I'élaboration du PNDS Cystinose.
Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filiere ORKID
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Liste des abréviations

AIRG Assaociation pour I'Information et la Recherche sur les maladies rénales Génétiques
AJPP Allocation Journaliere de Présence Parentale

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
CcC Centre de Compétences

CDAPH Commission des Droits et de ’Autonomie des Personnes Handicapées
CLHP Chromatographie Liquide Haute Performance

CMPP Centre Médico-Psycho-Pédagogique

CPDPN Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal

CR Centre de Référence

Cys Hémicystine

ERG Electrorétinogramme

HAS Haute Autorité de Santé

IPNA Société Internationale de Néphrologie Pédiatrique

ISN Société Internationale de Néphrologie

IVCM Microscopie Confocale In Vivo

LC-MS/MS Chromatographie Liquide couplée a la Spectrométrie de Masse en tandem
MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées

NFP Numération Formule Plaquettes

OCT Tomographie en Cohérence Optique

ORKiD Filiere de santé des maladies rénales rares

PAI Projet d’Accueil Individualisé

PMA Procréation Médicalement Assistée

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins

PNN Polynucléaires Neutrophiles

TDF Syndrome de De Toni-Debré-Fanconi

TP Tubulopathie Proximale

VML Vaincre les Maladies Lysosomales

Préambule

Le PNDS sur la cystinose a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national
de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS: www.has-sante.fr). Le présent
argumentaire comporte 'ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du
PNDS.
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Argumentaire

1 Stratégie de recherche bibliographique

La cystinose a fait I'objet de deux recommandations internationales en 2014 et 2016 sur lesquelles
'argumentaire du PNDS repose :

- Emma F, Nesterova G, Langman C, Labbé A, Cherqui S, Goodyer P et al.
Nephropathic cystinosis: an international consensus document. Nephrol Dial
Transplant 2014; 29(S4):iv87-94.

- Langman CB, Barshop BA, Deschenes G, Emma F, Goodyer P, Lipkin G et al.
Controversies and research agenda in nephropathic cystinosis: conclusions from a
"Kidney Disease: Improving Global Outcomes" (KDIGO) Controversies Conference.
Kidney Int 2016; 89(6):1192-203.

Le consensus des KDIGO sur la cystinose ayant été publié en juin 2016, une mise a jour de la
littérature a été effectuée pour les années 2016 et 2017 sur la base de données PUBMED
(recommandations de bonne pratique, revues de la littérature, cas cliniques et essais cliniques) a
partir des mots clés : cystinosis et cysteamine and cystinosis.
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2 Synthese bibliographique

2.1 Recommandations de bonne pratique

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Objectif Stratégie de recherche

bibliographique

Auteur, année,
référence, pays

Recueil de I’avis
des

Populations et
techniques (ou
produits)

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Recueil de I'avis
des patients

renseignée professionnels (oui/non) it
(Oui/non) étudiées
Ariceta G, 2016  Proposer un Revue de la littérature, oui oui Enfants et Transition :
2). modéle pour la enquéte auprés du T- adolescents - En centre spécialisé
transition pédiatrie- | CiS.bcn groupe et porteurs de (transplantation rénale, unité de
Espagne adulte associations de patients cystinose, traitement de la cornée)
parents et gpécialiste référent
équipes de soins | Age : personnalisé (vers 18 ans)
- Avec documents sur la
pathologie
- Avec dossier médical (type
d’'atteinte, derniers examens,
traitements et effets-secondaires)
Surveiller I'adhérence aux
traitements
Emma F, 2014 (2). Guide pour la pose Revue de la littérature/ oui non Forme infantile Diagnostic :
du diagnostic et la groupe d’experts de lacystinose - e plus tot possible
Consensus mise en place du - Syndrome de Fanconi
international traitement - Mesure de LCL, examen
ophtalmologique et recherche
génétique
Traitement :

- symptomatique (régles hygiéno-
diététiques, hormone de
croissance...)

- spécifique : cystéamine per os et
gel intraoculaire
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de recherche = Recueil de I'avis = Recueil de I’'avis Populations et
référence, pays bibliographique des des patients  technigues (ou
renseignée professionnels (oui/non) produits)
(oui/non) étudiées
Langman CB, Mettre en avant les Revue de la littérature/ oui oui Patients porteurs
2016 (3). zones de | groupe d’experts de la cystinose,
controverses et les parents,
Consensus recherches en entourage et
international cours pour mieux équipe de soin
comprendre la
pathologie
Pinxten AM, 2017 Recommandations Revue de la littérature/ oui oui Patients et
(4). de prise en charge  groupe d’experts entourage
et suivi de Ia porteurs de la
cystinose oculaire cystinose

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

- niveaux d’ATP réduits dans les
fibroblastes de cystinose =
dysfonction mitochondriale ?

- rble du stress oxydatif ? effet
d’un traitement antioxydant ?

- pourquoi le Fanconi ne répond
pas au traitement par
cystéamine ?

- intérét d'un traitement pour
inhibition des voies de
'apoptose ?

- diagnostic avec autres méthodes
gue le taux de LCL, quelles sont
les nouvelles méthodes pour la
recherche de mutations ?

- quel est le niveau exact de LCL a
atteindre sous traitement ?

- quelle est la toxicité de la
cystéamine prise pendant toute
la vie ?

- y a-t-il des effets négatifs a long
terme de lindométacine sur la
fonction rénale ?

- faire une prise en charge
adaptée a I'dge du patient et aux
atteintes cliniques présentées,
multi disciplinaire

Prise en charge :

- histoire médicale et familiale a
préciser, type de cystinose,
symptémes visuels

- score de photophobie
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de recherche = Recueil de I'avis = Recueil de I’'avis Populations et
référence, pays bibliographique des des patients = techniques (ou

@

@

©)

4

renseignée professionnels (oui/non) produits)
(oui/non) étudiées

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

- acuité visuelle (tableau de
Snellen et échelle de Parinaud)

- pression intraoculaire

- microscopie en lampe a fente:
recherche de  cristaux et
hyperémie conjonctivale,
complications iridiennes, score
de Gahl

- fond d’ceil

- autres examens : MCIV, ERG

Suivi ophtalmologique selon

un calendrier standardisé de

suivi défini

Ariceta G, Camacho JA, Fernandez-Obispo M, Fernandez-Polo A, Gamez J, Garcia-Villoria J, Lara E, Leyes P, Martin-Begué N, Perell6 M, Pintos-Morell G, Torra R,
Torregrosa JV, Torres-Sierra S, Vila-Santandreu A, Guell A; Grupo T-CiS.bcn. A coordinated transition model for patients with cystinosis: from pediatrics to adult care.

Nefrologia. 2016 Nov - Dec;36(6):616-630.

Emma F, Nesterova G, Langman C, Labbé A, Cherqui S, Goodyer P, Janssen MC, Greco M, Topaloglu R, Elenberg E, Dohil R, Trauner D, Antignac C, Cochat P, Kaskel F,
Servais A, Wahl E, Niaudet P, Van't Hoff W, Gahl W, Levtchenko EN. Nephropathic cystinosis: an international consensus document. Nephrol Dial Transplant. 2014;

29(S4):iv87-94.

Langman CB, Barshop BA, Deschenes G, Emma F, Goodyer P, Lipkin G, Midgley JP, Ottolenghi C, Servais A, Soliman NA, Thoene JG, Levtchenko EN. Controversies and
research agenda in nephropathic cystinosis: conclusions from a "Kidney Disease: Improving Global Outcomes" (KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int. 2016;

89(6):1192-1203.

Pinxten AM, Hua MT, Simpson J, Hohenfellner K, Levtchenko E, Casteels I. Clinical Practice: A Proposed Standardized Ophthalmological Assessment for Patients with

Cystinosis. Ophthalmol Ther. 2017; 6(1):93-104.
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2.2 Littérature et cas cliniques

Tableau 2. Littérature et cas cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Ahn MB, 2016
(D).

Corée

Bacchetta J,
2016 (2).
France

Bishop R, 2017
3).
Etats-Unis

Cherqui S, 2017
(4).
Etats-Unis

Objectif

Evaluer les complications
endocriniennes de la
cystinose durant
'adolescence

Décrire et expliquer les
anomalies squelettiques et
osseuses associées a la
cystinose

Décrire les atteintes
ophtalmologiques de la
cystinose

Nouvelles avancées dans
la physiopathologie du
syndrome de Fanconi dans
la cystinose et
perspectives

Argumentaire - Cystinose

Stratégie de Criteres de

recherche sélection des
renseignée études
(oui/non)*

Non, case report /

Case report et

revue de la

littérature

non /

non /

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

1 patient de 12 ans
a la prise en
charge, suivi a I'age
adulte ; analyses
biologiques au
diagnostic puis sous
traitement

3 patients
pédiatriques

Forme
la cystinose

Focus sur la forme
infantile de la
cystinose

Critéres
d’évaluation

infantile de  Atteinte oculaire

Résultats et signification

Le traitement doit étre débuté

précocement et suivi
rigoureusement pour éviter les
complications notamment

endocriniennes et sur la croissance

Physiopathologie  toujours  peu
claire
Roéle de I’hypoparathyroidie

chronique secondaire a la fuite
chronique de phosphate a discuter

Carence en cuivre, fortes doses de

cystéamine, troubles du
métabolisme thyroidien peuvent
aggraver

Examens ophtalmo réguliers (au
moins annuels) par spécialistes
Traitement : cystéamine locale 6-
10 fois par jour, dés l'apparition de
cristaux cornéens

Nécessité de recherches sur le

traitement préventif et prise en

charge pluridisciplinaire

Biochimie :

- accumulation de cystine dans les
lysosomes, rble de I'exocytose
vésiculaire,

- cristaux : non pathogénique dans
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Tableau 2. Littérature et cas cliniques

Auteur, année,

référence, pays

Elmonem
2016 (5).
Belgique

Objectif

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

thérapeutiques

MA, Description

clinique, du | non

diagnostic et de la prise en

charge

Argumentaire - Cystinose

Critéres de
sélection des
études

Populations et Critéres

techniques (ou
produits) étudiées

Population /
pédiatrique et
adulte, y compris

transplantés rénaux

d’évaluation

Résultats et signification

Pinitiation du Fanconi, réle sur
linflammasome

- diminution du niveau d’ATP dans
les cellules

- apoptose
- stress oxydatif

Altérations cellulaires : défaut de
protéolyse et de trafic des
lysosomes, défaut de l'autophagie
(voie de signalisation mTOR)
Altérations _ histologiques : perte
des transporteurs de glucose et
phosphate et des récepteurs
endocytaires mégaline et cubiline
et extension longitudinale des
lésions vers la partie distale du
tubule proximal, fibrose interstitielle
et glomérulaire

Perspectives thérapeutiques :
nouvelles thérapies pour soulager
le Fanconi (antioxydants, cystéine),
cellules souches hématopoiétiques

Atteinte  rénale: Fanconi, et
complications jusqu’a I'RC
Extra-rénales (dépbts cornéens,
hypothyroidie, insuff. pancréatique
endo- et exocrine, hypogonadisme
primaire masculin, troubles neuro-
et psychologiques, = myopathie
distale)

Diagnostic :

- LCL : trés sensible et spécifique

- Test génétique
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Tableau 2. Littérature et cas cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Fernandes-
Ferreiro A, 2017
(6).

Espagne
Langman CB,
2017 (7).
Etats-Unis

Levtchenko E,
2017 (8).
Belgique

Ling C, 2017 (9).
Chine

Objectif

Déterminer la stabilité d’un
gel hydrophobe de
cystéamine dans
différentes conditions

Décrire les complications
osseuses dans la
cystinose

Décrire les complications
endocriniennes  de la
cystinose

Décrire I'atteinte
ophtalmologique d’'une
patiente

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

non

non

Non, case report

Argumentaire - Cystinose

Critéeres de Populations et
sélection des techniques (ou
études produits) étudiées
/ Population
pédiatrique et

adulte, y compris
transplantés rénaux

/ Population
pédiatrique et
adulte, y compris
transplantés rénaux

/ 1 enfant de 7 ans
avec forme infantile

d’évaluation

Résultats et signification

- Examen ophtalmo

Traitement symptomatique
(nutrition, hydratation, substitutions
électrolytique et hormonale)
Spécifique : cystéamine orale et
oculaire

Monitoring : taux de LCL
Recherches : en physiopathologie,
pour le suivi et le traitement,
modeéles cellulaires et animaux

Produit stable pendant 30 jours
mais devrait étre conservé réfrigéré

Atteintes osseuses liées a :

- La maladie en elle-méme (défaut
de remodelage par défaut des
ostéoblastes)

- Maladie rénale chronique

- Endocrinopathies

- Médicaments (cystéamine, IPP,
corticoides en transplantation...)

Hypothyroidie, diabete,

hypogonadisme masculin, retard

de croissance (troubles du
métabolisme de I'hormone de
croissance)

Dépb6ts cornéens résultant une

photophobie

Erosions cornéennes, kératopathie

en bandes

Cristaux de I'iris,

Centres de référence Néphrogones et MARHEA sous I'égide de la filiere ORKID / juillet 2018
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Tableau 2. Littérature et cas cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Luaces-
Rodriguez A,
2017 (10).
Espagne

Simon RH, 2017
(12).
Etats-Unis

Thoene JG,
2017 (12).
Etats-Unis

Trauner D, 2017
(13).

Objectif

Tester 2 types de gel
ophtalmiques comme
vecteur de la cystéamine
pour tenter de diminuer la
fréquence d’instillation

Décrire les complications
pulmonaires de la
cystinose

Décrire des complications
rares de la cystinose

Décrire les complications
neurocognitives de la
cystinose

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

non

non

non

Argumentaire - Cystinose

Critéeres de Populations et
sélection des techniques (ou
études produits) étudiées
/ Population adulte
/ Population adulte
/ Population
pédiatrique et
adulte

d’évaluation

Résultats et signification

néovascularisation de la périphérie

de la cornée

Traitement par cystéamine locale,

greffe de cornée si besoin

Etudes de biopermanence sur le

rat : temps de rétention élevés a la

surface oculaire de ces

formulations

Etudes in vitro de libération de la

cystéamine de ces hydrogels qui

agissent également comme des

promoteurs de I'absorption

cornéenne

Cause importante de déces

Insuffisance respiratoire sur

myopathie de muscles inspiratoire

et expiratoire = troubles restrictifs

Surinfections bronchiques liées a

des fausses-routes sur troubles de

déglutition

Syndrome d’apnée du sommeil

- Ttt par cystéamine

- Arrét du tabac

- Vaccin anti-pneumoccocique

- Evaluation minimum annuelle
avec EFR, spirométrie  +/-
scanner thoracique

- Myopathie distale progressive

- Calcifications vasculaires

- hépatomégalie

- profil cognitif spécifique :
difficultés de coordination dans la
mémoire visuelle, spatiale et
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Tableau 2. Littérature et cas cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Etats-Unis

Veys KR, 2016
(14).

Objectif Stratégie de Critéeres de Populations et 9ritére§
recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*

Mise au point sur la | non / /

cystinose et

la nouvelle

Belgique forme d’administration de
cystéamine
Veys KR, 2017 Description des dernieres non / /
(15). découvertes sur la
Belgique pathogénie, clinique et

Résultats et signification

motrice, troubles de l'attention
- anomalies de structure et de
volume de la substance blanche
- épilepsie
- troubles de la coordination
motrice, hypotonie
- hypertension intracranienne
- malformation de Chiari
- troubles de mémoire
- myopathie progressive
cystéamine : retarde la progression
de T'IRC, le développement de
complications  extra-rénales et
améliore la croissance
doit étre débuté le plus tét possible
et poursuivi a vie
efficacité du traitement monitoré
par le taux de LCL sur prise de
sang 6h apres la derniére prise
cystéamine gel ophtalmique : 4x /j
forme orale a libération immédiate :
toutes les 6h, dose adaptée a la
surface corporelle, débuter a
faibles doses et augmentation
progressive en 4-6 semaines
jusqu’a 1.3 g/m3jour, ajout IPP si
nécessaire
forme & libération prolongée :

capsule gastro-résistante,
administration 2 fois/j
pathophysiologie : cystinosine

impliguée dans des voies de
signalisation  cellulaire (mTOR,
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Tableau 2. Littérature et cas cliniques

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et ’Critére§
référence, pays recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*

@

@

©)
4
®)
6)

™

aspects thérapeutiques de
la cystinose

Résultats et signification

autophagie, trafic vésiculaire) =>
anomalie de fonction de
cystinosine : anomalies des
podocytes et des cellules tubulaires
proximales

clinique : cristaux cornéens a partir
de 1 an, anomalies squelettiques,
vieillissement prématuré de la
peau, malformation de Chiari | et
signes neurologiques

diagnostic et monitoring : LCL par
LC-MS/MS, test génétique (120
mutations identifiées)

traitement : cystéamine locale et
orale (et aprés transplantation),
traitements associés

futur : thérapie cellulaire

Ahn MB, Kim SE, Cho WK, Jung MH, Suh BK. Endocrine complications during and after adolescence in a patient with cystinosis. Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2016;

21(3):174-178.

Bacchetta J, Greco M, Bertholet-Thomas A, Nobili F, Zustin J, Cochat P, Emma F, Boivin G. Skeletal implications and management of cystinosis: three case reports and

literature review. Bonekey Rep. 2016; 5:828.

Bishop R. Ocular Complications of Infantile Nephropathic Cystinosis. J Pediatr. 2017 Apr;183S:519-S21.

Cherqui S, Courtoy PJ. The renal Fanconi syndrome in cystinosis: pathogenic insights and therapeutic perspectives. Nat Rev Nephrol. 2017;13(2):115-131.

Elmonem MA, Veys KR, Soliman NA, van Dyck M, van den Heuvel LP, Levtchenko E. Cystinosis: a review. Orphanet J Rare Dis. 2016;11:47.

Fernandez-Ferreiro A, Luaces-Rodriguez A, Diaz-Tomé V, Gil-Martinez M, Rodriguez Ares MT, Tourifio Peralba R, Blanco-Méndez J, Gonzalez-Barcia M, Otero-Espinar FJ,

Lamas MJ. Cysteamine ophthalmic hydrogel for the treatment of ocular cystinosis. Farm Hosp. 2017; 41(6):678-687.

Langman CB. Bone Complications of Cystinosis. J Pediatr. 2017 Apr;183S:S2-S4.
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(8) Levtchenko E. Endocrine Complications of Cystinosis. J Pediatr. 2017 Apr;183S:S5-S8.
(9) Ling C, Liu X, Chen Z, Jiang Y, Fan J, Meng Q, Fu Q, Yu J. Corneal cystine crystals in cystinosis. Arch Dis Child. 2017 Mar 21.

(10) Luaces-Rodriguez A, Diaz-Tomé V, Gonzalez-Barcia M, Silva-Rodriguez J, Herranz M, Gil-Martinez M, Rodriguez-Ares MT, Garcia-Mazas C, Blanco-Mendez J, Lamas MJ,
Otero-Espinar FJ, Fernandez-Ferreiro A. Cysteamine polysaccharide hydrogels:Study of extended ocular delivery and biopermanence time by PET imaging. Int J Pharm. 2017
Aug 7;528(1-2):714-722.

(11) Simon RH. Pulmonary Complications of Cystinosis. J Pediatr. 2017 Apr;183S:S9-S14.

(12) Thoene JG. Myopathy and Less Frequent Complications of Cystinosis. J Pediatr. 2017 Apr;183S:S22-S23.

(13) Trauner D. Neurocognitive Complications of Cystinosis. J Pediatr. 2017 Apr;183S:515-S18.

(14) Veys KR, Besouw MT, Pinxten AM, Dyck MV, Casteels I, Levtchenko EN. Cystinosis: a new perspective. Acta Clin Belg. 2016; 71(3):131-7.

(15) Veys KR, EImonem MA, Arcolino FO, van den Heuvel L, Levtchenko E. Nephropathic cystinosis: an update. Curr Opin Pediatr. 2017 Apr;29(2):168-178.
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2.3 Etudes cliniques

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Ahlenstiel-
Grunow T, 2017
(). Allemagne

Al-Hemidan A,
2017 (2).
Arabie Saoudite

Baumner S,
2017 (3).
Allemagne

Martin-Begué N,
2016 (4).
Espagne

Objectif

Motifs et effets du
switch de cystéamine a
libération immédiate a
une  cystéamine a
libération prolongée

Evaluer [efficacité du
traitement par
cystéamine collyre

0.55% sur les dépbts
cornéens

Effets du switch d’'une
forme de cystéamine a
libération immédiate a
une forme a libération
prolongée

Rapporter une
complication rare de la
cystinose,

I'hypertension
intracranienne

Méthodologie,
niveau de preuve

Analyse  descriptive,
rétrospective
Etude prospective

non contrblée

Lettre a I'éditeur

Analyse descriptive,
rétrospective,
monocentrique
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Population

12 patients
pédiatriques de 1 a
18 ans

32 patients de 8
mois a 19 ans avec
atteinte cornéenne

3 patients
pédiatriques de 12
al9ans

8 enfants de 0 a 16
ans

Intervention

Switch d’'une forme
de cystéamine a
libération immédiate
a une forme a
libération prolongée

Traitement : collyre
de cystéamine,
examen
ophtalmologique/
mois

Switch d’'une forme
de cystéamine a
libération immédiate
a une forme a
libération prolongée

Examens
ophtalmologiques
fundoscopiques
Imageries
cérébrales

Mesure de la
pression du LCR

Criteres de
jugement

Raisons du switch
Utilisation d’IPP
Estimation de
fonction rénale
Dosage de cystine
intra-leucocytaire

Photophobie
Diminution des
cristaux cornéens
de cystine
Estimation de

fonction rénale

Dosage de cystine
intra-leucocytaire

- Effets indésirables

Augmentation de la
pression du LCR

Résultats et signification

Switch  pour  mauvaise
observance de la prise
nocturne du médicament et
donc non controle de la
maladie

Switch sdr car
rénale et cystine intra-
leucocytaire stables, pas
d’effet indésirable et moins
d’halitose dans certains cas

Effet limité de la cystéamine
locale sur les dépots
cornéens dans les formes
séveres de cystinose

fonction

2 patients : augmentation de
la cystine intra-leucocytaire
et aggravation de
l'insuffisance rénale

1 patient : troubles digestifs
invalidants

4 des 8 patients ont une
hyperpression
intracrénienne, tous avaient
des facteurs de risque

2 ont nécessité une
dérivation ventriculo-
péritonéale
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence, pays
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Méthodologie,
niveau de preuve

Criteres de
jugement

Population Intervention

Résultats et signification

Intérét de faire un examen
fundoscopique chez les
patients porteurs de
cystinose 'y compris Si
asymptomatiques

(1) Ahlenstiel-Grunow T, Kanzelmeyer NK, Froede K, Kreuzer M, Drube J, Lerch C, Pape L. Switching from immediate- to extended-release cysteamine in nephropathic
cystinosis patients: a retrospective real-life single-center study. Pediatr Nephrol. 2017; 32(1):91-97.

(2) Al-Hemidan A, Shoughy SS, Kozak |, Tabbara KF. Efficacy of topical cysteamine in nephropathic cystinosis. Br J Ophthalmol. 2017 Jan 5.

(3) Baumner S, Weber LT. Conversion from immediate- to extended-release cysteamine may decrease disease control and increase additional side effects. Pediatr Nephrol.

2017 Mar 2.

(4) Martin-Begué N, Alarcon S, Wolley-Dod C, Lara LE, Madrid A, Cano P, Del Toro M, Ariceta G. Intracranial Hypertension in Cystinosis Is a Challenge: Experience in a
Children's Hospital. JIMD Rep. 2016 Nov 18.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : PUBMED

Sites internet : PUBMED

Période de recherche 2016 - 2017
Langues retenues Anglais - Francais
Mots clés utilisés cystinosis, cysteamine and cystinosis

Nombre d’études recensées | Cystinosis : 70
Cysteamine and cystinosis : 32

Nombre d’études retenues 23

Criteres de sélection des articles

La cystinose ayant fait 'objet de deux recommandations internationales en 2014 et 2016, les
articles les plus récents et les plus exhaustifs ont été retenus a partir de 2016.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Aurélia Bertholet-Thomas, Centre de référence des maladies
rénales rares — Néphrogones sous la direction du Professeur Pierre Cochat, et par le Dr Aude
Servais, Centre de référence MARHEA sous la direction du Professeur Rémi Salomon.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Dr Cécile Acquaviva, biologiste, généticienne, Lyon
Dr Aurélia Bertholet-Thomas, néphropédiatre, Bron
Dr Sandrine Lemoine, néphrologue adulte, Lyon

Dr Hong Liang, ophtalmologue, Paris

Dr Aude Servais, néphrologue, Paris

Groupe de travail multidisciplinaire

Pr Corinne Antignac, généticienne, Paris

Dr Anne Beguin, pédiatre libéral, Lyon

Pr Dominique Chauveau, néphrologue adulte, coordonateur du centre de référence Sorare,Toulouse
Dr Noélle Cognard, néphrologue adulte, Strasbourg

Madame Delphine Genevaz, association VML

Madame Sandrine Juillard, infirmiére d’éducation thérapeutique, Lyon

Dr Brigitte Llanas, pédiatre, Bordeaux

Pr Denis Morin, néphropédiatre, animateur de la filiere de soins ORKID, Montpellier
Pr Patrick Niaudet, néphropédiatre, Paris

Madame Sandra Sarthou-Lawton, association AIRG

Dr Christophe Noll, spécialiste en médecine généraliste, Strasbourg

Dr Robert Novo, néphropédiatre, centre de compétence de Lille

Gestion des intéréts déclarés

Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur la Cystinose ont rempli une déclaration d’intérét
disponible sur le site internet de la filiere ORKID.

Les déclarations d’intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Travail par échanges de mails, réunions physiques, visioconférence ou e-meeting.
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