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RESUME
Objectifs

lllustrer les particularités diagnostiques de la glycogénose de type Il et souligner I'apport de I'enzymopathie
substitutive.

Observations

Nous rapportons deux cas de forme infantile de la maladie de Pompe (MP) avec cardiomyopathie
hypertrophique secondaire. Le premier cas était un nourrisson de sexe féminin agé de 6 mois qui présentait une
hypotonie, une hépatomégalie avec mauvaise prise pondérale. Une atteinte myogene a été objectivée a l'élec-
tromyogramme. L'évolution était fatale a 'age de 9 mois dans un tableau de décompensation cardiaque sévere.
Le deuxiéme cas était un nourrisson de sexe féminin agé de 4 mois qui présentait la méme symptomatologie. Le
diagnostic de MP a été réalisé par un dosage sanguin de lalpha-glucosidase et par I'étude génétique. Une enzy-
mothérapie substitutive a été initiée chez le deuxieme malade avec une amélioration clinique.

Conclusion

La MP est une maladie métabolique grave qui conduit au décés au cours de la premiere année en l'ab-
sence d'un diagnostic et d'un traitement par enzymothérapie précoce.
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ABSTRACT

Aim: This paper attempts to illustrate the diagnostic features of glycogenosis type Il and to underline the contribu-
tion of enzyme replacement therapy.

Observations: We are presenting two cases of infantile form of Pompe&#39;s disease (PD) with secondary hyper-
trophic cardiomyopathy. The first case was a 6-month-old female infant who presented with hypotonia, hepa-
tomegaly and growth delay. Myogenic damage was observed on electromyography.

The evolution was fatal at the age of 9 months due to heart failure. The second case was a 4-month-old female
infant with the same symptomatology. The diagnosis of PD was made by blood alpha-glucosidase and genetic
assays. Enzyme replacement therapy was initiated in the second patient with

clinical improvement.

Conclusion

PD is a serious metabolic disease that leads to death within the first year of life in 95% of cases. The prognosis of
this disease has changed since the implementation of enzyme replacement therapy.
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INTRODUCTION

La maladie de Pormpe (MP) ou glycogénose de type |l
est une pathologie de transmission autosomique ré-
cessive. Sa prévalence est estimée a 1 pour 40 000
naissances vivantes [1,2]. Il sagit dune maladie de
surcharge lysosomale, liée a un déficit génétique en
alpha-glucosidase acide (GAA) ou maltase acide, qui
touche avec prédilection le coeur et le muscle squeletti-
que [3]. Laccumulation intra-lysosomale du glycogéne
au niveau de ces tissus entraine une détérioration de
la fonction contractile, évoluant vers une cardiomyo-
pathie hypertrophique (CMH), une myopathie et une
insuffisance respiratoire. La MP comporte trois phé-
notypes distincts, allant de la forme infantile débu-
tant dans les premiers mois de la vie caractérisée par
une atteinte musculaire et cardiaque sévere, jusqu'a
des formes de l'adulte pouvant se révéler a tout age
et habituellement sans atteinte cardiaque [4,5]. Depuis
2004, un traitement spécifique par thérapie enzyma-
tique substitutive (TES) est disponible et a permis de
transformer le pronostic de cette pathologie [6]. Nous
rapportons deux observations cliniques de la forme in-
fantile de la MP, chez deux nourrissons.

Premiére observation:

La premiére observation est celle d'un nourrisson de
sexe féminin, adressée a l'age de 6 mois pour explora-
tion d'une hypotonie avec une mauvaise prise pondérale.
Il sagit du deuxieme enfant d'un couple non apparen-
té, originaire de Bizerte. La grossesse était meneée sans
complication. L'accouchement était a terme, avec une
bonne adaptation a la vie extra-utérine et une trophi-
cité normale.
Les premiers signes cliniques ont apparu dés I'age de
trois mois, avec une hypotonie, une faible succion et
des difficultés respiratoires. L'examen clinique a retrouvé :
- Des signes de surcharge (macroglossie et hépatomé-
galie avec une fleche hépatique a 9 cm)
- Une hypotonie généralisée

Des réflexes ostéo-tendineux abolis aux quatre
membres et des réflexes cutanés plantaires indifférents
-+ Une amyotrophie
- Des doigts en griffe et des orteils en marteau
- Tachycardie a 158 bpm avec un souffle holosystolique
mésocardiaque.
Le bilan biologique a montré une cytolyse hépatique
(Alanine Aminotransférase (ALAT) a 71 U/L soit 2 fois la
normale et Aspartate Aminotransférase (ASAT) a 405
U/L soit 10 fois la normale), Créatine Phosphokinase
(CPK) 291 U/l (normale) et Lactate Déshydrogénase
(LDH) 2362 U/L (10 fois la normale).
La radiographie du thorax a noté une cardiomégalie
avec un rapport cardio-thoracique a O,68. L'échocar-
diographie a objectivé une cardiomyopathie hypertro-
phique (CMH) avec un ventricule gauche dilaté & paroi
hypertrophiée (figure 1). Un traitement symptomatique
a base de diurétique et dinhibiteur de l'enzyme de
conversion a été alors instauré. L'électromyogramme
(EMC) a montré une atteinte myogeéne.
Le diagnostic d'une glycogénose était fortement sus-
pecté devant les données cliniques et paracliniques.
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Ce diagnostic a été confirmé par la biopsie musculaire
avec dosage de l'activité sérique de l'alpha-glucosidase
acide (GAA) qui a conclu a un déficit total.

L'évolution était fatale al'age de 9 mois dans un tableau
de décompensation cardiaque sévere. Une confirma-
tion génétique na pas pu étre réalisée chez le cas index.
Cependant, les parents ont bénéficié d'un conseil gé-
nétique avec étude dhétérozygotie ayant permis de
retrouver deux mutations d'épissage différentes a l'état
hétérozygote du géne GAA : c258dup (p.Asn87Gl-
nfs*9) dans lexon 2 chez le pére et c1431del (plle-
477Metfs*43) dans lexon 9 chez la mére, ce qui en-
traine lapparition d'un codon stop prématuré dans les
deux cas. Un diagnostic prénatal a été réalisé au cours
d'une grossesse suivante et a montré que le foetus était
indemne de la maladie.

Deuxiéme observation:

La premiére observation est celle d'un nourrisson de
sexe féminin, hospitalisée a l'age de 4 mois pour fievre
et hypotonie.

Il sagit du premier enfant d'un couple non apparen-
té, originaire de Bizerte. Pas dantécédents familiaux
connus de pathologie héréditaire ou de déces en bas
age. La grossesse était menée sans complication. L'ac-
couchement était a terme, avec une bonne adaptation
a la vie extra-utérine et une trophicité normale.

Le début de la symptomatologie remonte au premier
mois de la vie, marqué par une hypotonie, une géne
respiratoire progressive et des difficultés alimentaires.
L'examen en admission trouvait :

- Une fievre a 38,5°C

- Un poids a5 000 g (-3DS), une taille a 60 cm (-1DS) et
un périmétre cranien a 40 cm (Moyenne)

- Une péaleur cutanéomugueuse

- Une hypotonie généralisée avec une faible réactivité

- Des réflexes ostéo-tendineux abolis aux quatre
membres

- Une amyotrophie

- Une tachycardie (fréquence cardiaque & 160 bat/min),
avec un souffle systolique a l'auscultation cardiaque

- Des signes de lutte respiratoire

- Une hépatomégalie (fleche hépatique & 8 cm).

Au bilan biologique : une anémie hypochrome mi-
crocytaire a 9,9 g/dl, ALAT 76 U/I (2 fois la normale),
ASAT 212 U/L (4 fois la normale), CPK 474 U/I (2 fois
la normale) et LDH 811 (3 fois la normale).

LECG a montré un PR court et des complexes
fins avec des signes en faveur d'une hypertrophie
ventriculaire gauche.

La radiographie thoracique a montré une cardiome-
galie. L'échocardiographie a objectivé une CMH
biventriculaire type IV selon la classification de Ma-
ron avec une hypertrophie concentrique du ventri-
cule gauche étendue au ventricule droit (figure 1).
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Figurel: hypertrophie ventriculaire.

L'échographie abdominale a retrouvé une hépatomeé-
galie homogéne de surcharge métabolique.

Devant la cardiomyopathie hypertrophique, I'hépa-
tomégalie et les anomalies du bilan musculaire, le dia-
gnostic de glycogénose de type Il était le plus probable.
LEMG a montré un tracé myogene.

Le dosage de lactivité sérique de lalpha-glucosidase
a conclu & un déficit total (activité enzymatique lyso-
somale & O mol/l/h). La biologie moléculaire a objec-
tivé une double mutation homozygote du gene GAA :
c1210G>A (p.Asp404Asn).

Une enzymothérapie substitutive par Myzozyme* a été
alors initiée a la dose de 20 mg/Kg, par perfusion in-
traveineuse, toutes les deux semaines apres évaluation
du statut CRIM qui est revenu positif. Avec un recul de
9 mois, une décompensation cardiaque est survenue
avec évolution défavorable a I'age de 15 mois.

Le tableau | résume les caractéristiques cliniques, para-
cliniques et évolutifs des deux malades étudies.

Tableau | : Récapitulatif des observations rapportées
de la forme infantile maladie de Pompe

Malade 1 Malade 2 |
Genre F F
Antécédents familiaux - .
[ Age de début [ 2 mois 1 mois
Examen physique Signes de surcharge Signes de surcharge
Hypotonie Hypotonie
Insuffisance cardiaque Insuffisance cardiague
[ Biologie Cytolyse hépatigue Cytolyse hépatique
Augmentation LDH Augmentation CPK et LDH
Anémie
Echocardiographie CMH CMH biventriculaire
| EMG Tracé myogéne Tracé myogéne
| Activité enzymatique Fibroblastes : déficit total en GAA Sang : déficit total en GAA
Etude génétique Chez les parents : 2 mutations [Double mutation homozygote
hétérozygote du péne GAA du géne GAA
Traitement Symptomatique Symptomatique +
enzymothérapie substitutive
Evolution Décompensation cardiaque Recul de 11 mois :

sévére : décés a 9 mois amélioration clinique

EMG : électromyogramme, F : féminin, CPK : créatine
phosphokinase, LDH : lactate déshydrogénase, CMH :
cardiomyopathie hypertrophique, GAA : alpha-gluco-
sidase acide
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DISCUSSION

A travers ces deux observations, nous avons remarqué
que les caractéristiques cliniques étaient semblables
a ceux rapportées dans la littérature [59]. Les symp-
témes initiaux de la forme classique commencent dans
la premiere moitié de la premiere année de vie, l'age
au moment de la révélation de la maladie était aussi
conforme a la plupart des séries de la littérature : 5,3
mois dans celle de van den Hout [5] et 4,7 mois pour
Kishnani [10].

Les signes fonctionnels sont dominés par I'hypotonie,
les signes respiratoires et les difficultés alimentaires
et la cardiomyopathie hypertrophique du ventricule
gauche, lamajorité des malades présentaient une CMH
(875% dans la série de Kishnani [10] et 100% dans la
série de Van Den Hout [5]).

L'aspect de I'¢lectrocardiogramme (ECG), avec des QRS
hypervoltés et un PR court évoguant une glycogénose
myocardique, contribue de méme au diagnostic [9].
L'augmentation des enzymes musculaires était aus-
si un élément d'orientation, en l'occurrence [‘élévation
du taux de IASAT. Les auteurs ont constaté que les
transaminases augmentaient avec la progression de la
maladie et étaient plus sensibles comme parametre de
suivi que la CPK [11].

LEMG réalisé chez nos deux malades a montré un tracé
myogene. Les recherches neurophysiologigues dans le
cadre de la MP ont montré quune atteinte myogene
est détectée dans 71% des cas, et que 'EMC peut étre
normal dans 10 a 20% des cas [12]. Ainsi, un EMG nor-
mal ne doit pas exclure une MP.

Le diagnostic de la MP repose sur le dosage enzyma-
tique de lactivité de la GAA, également appelée mal-
tase acide. Ce dosage pourrait étre effectué a partir de
différents préléevements : goutte de sang sur papier
buvard, sang périphérique (lymphocytes ou leuco-
cytes), biopsie cutanée (fibroblastes) ou musculaire [3].
L'étude génétique était réalisée chez les parents dans
le premier cas, qui était rapidement décédé, et chez le
cas index dans la deuxiéme observation. La variante al-
lélique retrouvée était différente de celles rapportées
dans la série chinoise de Lijun Fu et al. [13], dans laquelle
la mutation la plus courante étant c1935CNA (25%).
La forme infantile de la MP doit faire lobjet d'une éva-
luation du statut CRIM (Cross Reactive Immunological
Material) avant linitiation de la TES [14,15]. Le statut
CRIM a un intérét pronostique et consiste a détermi-
ner la présence ou non d'une protéine native résiduelle
par Western Blot. En effet, Chez les patients CRIM po-
sitifs, la présence d'une activité enzymatique résiduelle
est associée a une forme moins sévére. A linverse, les
patients CRIM négatif, nNayant pas denzyme native ré-
siduelle détectable, ont un phénotype plus sévére [15].
Parmi nos patients, seulement le deuxieme cas a béné-
ficié d'une TES par Myzozyme*. En labsence du traite-
ment, le premier malade rapporté est décédé avant la
confirmation génétique du diagnostic. Les effets indé-
sirables décrits du Myzozyme* sont majoritairement a
type de réactions d'anaphylaxie. Il est contre indiqué en
cas d'hypersensibilité au médicament, a la substance
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active ou a l'un des excipients. Aucun effet indésirable
na été signalé jusque-la chez notre malade. En pra-
tique, les perfusions de 20mg/kg sont réalisées toutes
les deux semaines en milieu hospitalier. Des doses plus
élevées peuvent causer des complications telles que :
un syndrome néphrotique [16], des réactions sévéres
d'anaphylaxie ou la formation d'anticorps dirigés contre
des protéines thérapeutiques (anti-rhGAA) [17]. Les pa-
tients qui ont bénéficié d'une TES doivent étre suivis
régulierement, avec une évaluation de la croissance
staturopondérale, du développement psychomoteur
et un examen somatique complet. Un contréle des en-
zymes musculaires et de 'échocardiographie est aussi
indispensable. Along terme, il pourrait exister une perte
defficacité de la TES probablement liée a une atteinte
du systéme nerveux central, ce qui incite a rechercher
de nouvelles approches thérapeutiques ou a les com-
biner.

Finalement, nous signalons l'intérét du dépistage sys-
tématique néonatal de la MP qui présente une alter-
native évidente pour le diagnostic précoce, principale-
ment en raison du systeme de dépistage qui est déjaen
place pour d'autres maladies dans la plupart des pays
développés et la disponibilité actuelle d'un traitement
efficace pour cette pathologie [2]. En Tunisie, en lab-
sence d'un dépistage néonatal de la MP, un diagnostic
précoce est orienté par la constatation d'une hypoto-
nie et d'une cardiomégalie a la radiographie thoracique.
Lexistence d'une CMH et d'un aspect caractéristique
a I'ECG permettent d'évoquer le diagnostic de MP et
d'orienter les dosagesenzymatiquesetlétude génétique.

Conclusion

Nos observations et l'ensemble des données de la lit-
térature suggerent qu'un diagnostic et un traitement
hormonal substitutif a un stade précoce de la maladie
sont essentiels pour améliorer le pronostic des malades
ayant eu une forme infantile de la maladie de Pompe.
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