Spectre clinique de la forme a révélation

tardive de la maladie de Pompe

| Résumée

La maladie de Pompe apparait a tout age, depuis la petite
enfance jusqua I'age adulte. Elle est de grande hétérogé-
néité phénotypique et de sévérité variable, corrélées en
partie au degré de réduction de lactivité enzymatique.
Les patients atteints de la forme a révélation tardive ou
LOPD pour « Late onset Pompe Disease » débutent la
maladie entre 1-60 ans voire plus. Elle sexprime habi-
tuellement par une faiblesse musculaire des ceintures et
axiale, dévolution progressive conduisant fréquemment
vers le fauteuil roulant. Le déces est souvent précipité
par les complications respiratoires. Depuis lavenement
de lenzymothérapie substitutive dans le traitement de la
maladie de Pompe, et afin de permettre un diagnostic
précoce pour un traitement précoce, les données de la
littérature se sont enrichies dans la recherche clinique,
élargissant ainsi le spectre des manifestations cliniques
de la forme tardive de la maladie de Pompe. Lobjectif
de notre travail était de rapporter les différents systémes
atteints dans la forme a révélation tardive de la maladie
de Pompe et leurs expressions cliniques.
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Introduction

La maladie de Pompe (MP) ou glycogénose de type
II est une myopathie métabolique rare, de transmis-
sion autosomique récessive, causée par un déficit en
a-glucosidase acide (GAA) ou maltase acide, nécessaire
a la dégradation du glycogéne lysosomale @, dont le
gene est localisé sur le bras long du chromosome 17 en
179 25.3 @,

La MP apparait a tout age, depuis la petite enfance
jusqua I'age adulte. La sévérité de son phénotype est va-
riable et est corrélée en partie au degré de réduction de
Pactivité enzymatique. Elle se présente principalement
sous deux formes cliniques, la forme infantile (que nous
naborderons pas dans cet article), encore appelée EOPD
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Pompe disease occurs at all ages, from infancy to adul-
thood. It is phenotypically heterogeneous with a varying
severity, partially correlated with the degree of reduc-
tion in enzyme activity. Patients with late onset Pompe
disease begin the disease at a later age ranging from one
year to 60 years or more. those are the late onset forms
of Pompe disease (or LOPD), most often mimicking other
neuromuscular conditions. They are usually expressed
by limb and axial progressive muscular weakness
frequently leading to the wheelchair; and death is often
precipitated by respiratory complications. Since the
advent of recombinant enzyme in the treatment of
Pompe disease and in order to allow early diagnosis for
early treatment, literature data have been enriched by
clinical studies enlarging the spectrum of clinical mani-
festations of the late onset Pompe disease. The objective
of our work was to report the different systems affected
in the late-onset Pompe disease and their clinical expres-
sions
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(pour Early onset Pompe Disease), définie par deux éve-
nements chronologiques, un début avant I'4ge d’un an,
voire dés les premiers jours de la vie (nouveau-né ou
nourrisson), et un déces avant I'dge de 2 ans précipité
par les troubles respiratoires. Les patients atteints de
cette forme précoce se présentent avec un phénotype
classique, dominé par une faiblesse musculaire généra-
lisée associée a une hypotonie et a une cardiomyopathie
hypertrophique ©.

La forme a révélation tardive ou LOPD (pour Late onset
Pompe Disease), débute entre 1 et 60 ans. A la différence
de la forme infantile, les manifestations cliniques de la
forme a révélation tardive sont polymorphes.



Elles sexpriment par une faiblesse musculaire des cein-
tures, et axiale, dévolution progressive conduisant fré-
quemment vers le fauteuil roulant. Le déces est souvent
précipité par les complications respiratoires. A ce phé-
notype habituel, une trés grande variété de symptomes
additionnels et/ou révélateurs a été décrite. Actuelle-
ment la forme a révélation tardive de la MP est considé-
rée comme une affection multisystémique, faisant inter-
venir latteinte de plusieurs tissus . Depuis l'avénement
de lenzymothérapie substitutive dans le traitement de
la maladie de Pompe et afin de permettre un diagnos-
tic précoce pour un traitement précoce, les données de
la littérature se sont enrichies en de nombreuses études
dans le domaine de la recherche clinique élargissant ain-
si le spectre phénotypique de cette maladie ©.

Lautopsie a été un moyen précieux pour caractériser les
effets de l'accumulation de glycogéne dans les différents
tissus des différents organes ©. Lobjectif de notre travail
était de rapporter les différentes présentations cliniques
de la forme tardive de la MP.

Le déficit de la musculature squelettique est dévolution
progressive et constitue le maitre symptéme de la forme
a révélation tardive de la maladie de Pompe ). Il appa-
rait a tout age, de la petite enfance a I'age adulte, souvent
précédé par une fatigue, des myalgies, une intolérance a
leffort ou une hyperCKémie longtemps isolée.

Il n’a souvent rien de spécifique, proximal des ceintures
pelvienne et scapulaire mimant d’autres affections neuro
musculaires (une LGMD , une amyotrophie spinale de
type 3 ou 4, ou une myopathie inflammatoire et traitée
inutilement). Cependant il est parfois distal, pouvant
évoquer une myopathie distale ou une neuropathie hé-
réditaire.

Devant toute suspicion de MP, lexamen neurologique
fin recherchera particulierement : une amyotrophie et
une faiblesse précoce de la musculature axiale atteignant
les muscles fléchisseurs de la nuque, spinaux, et/ou ab-
dominaux. Latteinte diaphragmatique et des muscles
intercostaux serait responsable dans tous les cas d’une
insuffisance respiratoire. Latteinte des muscles bulbaires
sexprime par une faiblesse des muscles de la langue avec
dysphagie et dysarthrie ®. Les muscles de la jambe et
des pieds sont épargnés voire rarement atteints.
L¥volution se fait vers lextension du déficit moteur aux
muscles proximaux de la ceinture scapulaire.
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Le taux des CK au cours de la maladie de Pompe
est généralement assez élevé, atteignant souvent plus de
2.000 U/L, mais dans les formes a révélation tardive le
taux le plus élevé atteint rarement 1.000 a 1.500 U/L. Il
peut par contre étre normal @,

Contrairement a la forme a début précoce, latteinte
cardiaque dans la forme a début tardif est rare (<5%)
et modérée. Elle est secondaire 4 une accumulation
massive de glycogene dans le tissu cardiaque, il sagit de
cardiomyopathie hypertrophique (hypertrophie ventri-
culaire gauche concentrique modérée, non obstructive) de
troubles conductifs le plus souvent modérés, darythmies
sinusales, de tachycardie supraventriculaire, de syndrome
de Wolff Parkinson-White ou de bloc auriculo-ventriculaire
nécessitant l'implantation d'un stimulateur cardiaque ©19.

Latteinte respiratoire est fréquente, elle se voit pratique-
ment chez 80 % des patients V. Elle met souvent en jeu
le pronostic vital, et est secondaire en grande partie a
une atteinte du diaphragme mais aussi des muscles tho-
raco-abdominaux. Elle peut par ailleurs révéler la mala-
die méme en l'absence de toute atteinte musculaire clini-
quement patente sous forme d’insuffisance respiratoire
restrictive, parfois aigiie.

Le mécanisme physiopathologique de ces troubles
respiratoires est double, lié a l'accumulation de glyco-
geéne dans la région ventrale de la moelle épiniére ot
se trouvent les motoneurones phréniques innervant le
diaphragme, et au niveau des fibres musculaires lisses
(trachée et bronches).

Les premiers signes de détresse respiratoire se mani-
festent cliniquement par une altération de la qualité
du sommeil, fatigue, somnolence diurne et céphalées.
Latteinte du diaphragme est mise en évidence par lex-
ploration respiratoire fonctionnelle (EFR) mettant en
évidence une diminution de la capacité vitale forcée
(CVF), cette derniére doit étre réalisée en position assise
et couchée.

Elles sobservent chez les patients ayant perdu la marche
et placés sur fauteuil roulant. On note des scolioses,
des cyphoses, des hyperlordoses et un syndrome de la
colonne raide .

! HyperCKémie = Augmentation du taux sérique de créatine kinase (NDLR).

2 LGMD = Limb Girdle Muscular Dystrophy (dystrophies musculaires des ceintures) . (NDLR)

3 KC = Créatine Kinase (NDLR)
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Par ailleurs, lostéoporose est fréquente, elle est habituel-
lement accompagnée de fractures spontanées répétées .

Manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques sont de type central et
périphérique. Elles sont secondaires a 'accumulation de
glycogene lysosomal dans les régions du systéme nerveux
central (SNC) et du systeme nerveux périphérique (SNP).

- Atteinte du systéme nerveux périphérique

De nombreuses études anatomopathologiques ont dé-
montré l'accumulation de glycogéne au niveau de la cel-
lule de Schwann du nerf périphérique, particuliérement
au niveau des petites fibres, myélinisées et amyéliniques,
au niveau de la jonction neuro-musculaire 2, et aussi
au niveau de la corne antérieur de la moelle 1, clinique-
ment il Sagit respectivement de neuropathies a petites
fibres (NPF), dexpression clinique sensitive, a type de
douleurs et de paresthésies douloureuses distales des
membres inférieurs, associées souvent a des troubles
dysautonomiques 9. En cas d’atteinte de la corne anté-
rieure, le déficit moteur est de topographie distale des 4
membres, avec des pieds tombants et une aréflexie ten-
dineuse 19,

- Atteinte du SNC et cérébro-vasculaire

Laccumulation de glycogeéne au niveau des muscles
lisses des artéres et artérioles cérébrales altere leurs
propriétés anti-thrombotiques, suggérant ainsi un
mécanisme pathogeéne hypoxique-ischémique, respon-
sable d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques
ou hémorragiques . Les malformations vasculaires a
type danévrysme ont été rapportées . Latteinte vas-
culaire extra cérébrale est possible. Les manifestations
vasculaires et parenchymateuses du SNC ne sont pas a
rechercher systématiquement, sauf si le patient présente
des symptomes ou signes évocateurs d’'une complication
vasculaire cérébrale.

- Perte auditive

La perte auditive est fréquente, et est associée a des
troubles cochléaires, elle est secondaire a une accumu-
lation de glycogene au niveau du muscle stapédien ou
muscle de létrier 1.

Manifestations ophtalmologiques

Les plus fréquemment observées sont le strabisme, le
ptosis et lophtalmoplégie.

Laccumulation de glycogéne dans le cristallin et la ré-
tine serait responsable de cataracte et danomalies réti-
niennes 9.
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Manifestations dentaires
et gastro-intestinales

Les anomalies dentaires sont rares, il sagit surtout
d’anomalies du développement dentaire et de proliféra-
tion gingivale (9.

Laccumulation de glycogéne dans les muscles lisses des
intestins sexprime par une géne abdominale, diarrhée
chronique, crampes, constipation, ballonnements post-
prandiaux, satiété précoce, difficultés d’alimentation et
de déglutition, faible gain de poids, diminution du
réflexe nauséeux et hépatomégalie 19,

Manifestations génito-urinaires

Souvent négligées, les manifestations génito-urinaires
altérent la qualité de vie des patients. La miction impé-
rieuse est le symptome le plus fréquent. Lincontinence
urinaire et fécale ont été rapportées 7).

Atteinte de sang périphérique

Dans le sang, les anomalies lymphocytaires sont au pre-
mier plan, il sagit de lymphocytes vacuolés. Cet aspect
est présent dans les autres maladies de surcharge
lysosomale 9.

Atteinte endocrinienne

Latteinte endocrinienne la plus fréquente est I'hypothy-
roidie, suggérant un lien entre le déficit enzymatique et
la fonction thyroidienne .

Conclusion

Le spectre phénotypique de la forme a révélation tardive
de la maladie de Pompe sest élargi. Il ne sagit plus de
la myopathie progressive des ceintures, associée a des
troubles respiratoires précoces, mais d’'une affection
multisystémique, faisant intervenir latteinte de plu-
sieurs tissus de différents organes. Le dosage de l'activité
de la maltase acide permet le diagnostic définitif. Linté-
rét du diagnostic précoce de cette maladie réside dans la
mise en route d’un traitement substitutif précoce par en-
zyme recombinante, disponible depuis 2007 en Algérie.
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