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Résumé :

Etat des lieux des formes pédiatriques
de maladie de Pompe en France en 2012.

Introduction : La maladie de Pompe est une maladie de surcharge lysosomale. Les formes
infantiles se manifestent par une cardiomyopathie, une hypotonie et une atteinte respiratoire,
menant au décés dans la premicre année de vie. Une enzymothérapie substitutive (ETS) est
disponible depuis 2004 et a permis d’améliorer le pronostic. La réponse au traitement reste
variable et les facteurs pronostiques de réponse au traitement ne sont pas encore clairement
identifiés. Une étude de la cohorte francaise devrait permettre d’apporter une partie de ces
réponses.

Patients et Méthodes : Nous avons recueillis rétrospectivement les données concernant le
diagnostic, les signes cliniques, le traitement et 1’évolution des enfants atteints de maladie de
Pompe diagnostiqués depuis 2004, et suivis dans les centres de référence et de compétences
francais.

Résultats : Trente trois cas de maladie de Pompe pédiatrique ont été identifiés et des données
ont pu étre obtenues pour 30 d’entre eux. Il s’agissait de 24 formes infantiles classiques, 4
formes infantiles atypiques et 2 formes juvéniles. Dans les formes infantiles, les symptomes
révélant la maladie étaient principalement une défaillance respiratoire (50%), cardiaque (25%)
ou musculaire (13%). Au moment du diagnostic, tous les enfants avaient une cardiomyopathie
hypertrophique, une hypotonie était présente dans 92% des cas, et 29% avaient une assistance
respiratoire. Six enfants n’ont pas re¢u d’ETS en raison de la sévérité initiale au diagnostic et
sont décédés a 1’age médian de 6,5 mois [5,9-9,5]. Parmi les 18 enfants traités pour une forme
infantile classique, 61% ont bien répondu sur la plan cardiaque, 50 % sont en ventilation
spontanée, et seuls 31% ont bien répondu sur le plan du tonus avec un recul médian de 5 ans
[0,5-7,6]. Cinq enfants (28%) sont décédés apres une durée médiane d’ETS de 9,9 mois [2-
22,6]. Les seuls facteurs pronostiques identifiés étaient la précocité du diagnostic et de la mise

en ceuvre de ’ETS qui étaient corrélées a I’efficacité sur I’atteinte respiratoire (p=0.05, r=-
0.47).

Conclusion : Le traitement par ETS a permis d’améliorer le pronostic des enfants atteints de
maladie de Pompe, et ce d’autant plus qu’il était débuté précocement. D’autres facteurs
pronostiques, tels que le statut CRIM ou la réponse immune au traitement, sont en cours
d’¢évaluation afin d’adapter au mieux la prise en charge de chaque enfant.

Mots clés: Maladie de Pompe, formes infantiles, enzymothérapie substitutive,
cardiomyopathie hypertrophique.
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Abstract:

Infantile Pompe disease in 2012: the French experience

Background: Pompe disease is an inherited lysosomal storage disease. The infantile form of
the disease results in progressive cardiac, motor, and respiratory failure and early fatal
outcome, classically before the age of one year. Enzyme replacement therapy (ERT) with
recombinant human acid-alpha-glucosidase, available in France since 2004, prolongs survival.
However, the response to ERT remains variable between patients and prognosis factors for
therapeutic response are not still clearly identified. The study of the French cohort will be
helpful to answer to these remaining questions.

Patients and Method: We have retrospectively collected data related to diagnosis, clinical
presentation, treatment and outcome of pediatric patients with Pompe disease diagnosed in
France since the availability of ERT (i.e. 2004), and followed in the French Centres for inborn
errors of metabolism.

Results: A total of 33 patients with pediatric form of Pompe disease have been identified and
we obtained data for 30 of them. The patients were classified as classical infantile form
(n=24), atypical infantile form (n=4) and late onset juvenile form (n=2). Regarding the
classical infantile form, clinical symptoms revealing the disease were principally a respiratory
failure (50%), a cardiomyopathy (25%) or a myopathy (13%). At diagnosis, all the patients
had a hypertrophic cardiomyopathy, a hypotonia was present in 92% of the cases, and 29%
had an assisted ventilation. Six infants were not treated with ERT because of the severity of
the disease at diagnosis, and died at a median age of 6.5 [5.9-9.5] months. Among the 18
patients treated with ERT for a classical infantile form of Pompe disease, a favorable outcome
of cardiac symptoms was obtained in 61% of the cases, 50% of the patients were ventilator-
free, and solely 31% of the patients had a good response to ERT for the myopathic symptoms,
with a median duration of ERT of 5.0 [0.5-7.6] years. Five children died after a median
duration of ERT of 9.9 [2.0-22.6] months. Prognostic factors related to response to ERT that
have been identified were the precocity of diagnosis and of treatment with ERT, which were
both correlated to respiratory outcome (p=0.05, r=-0.47).

Conclusion: Treatment with ERT prolonged survival and improved most of the clinical
symptoms of children with Pompe disease. Favorable outcome was related to the precocity of
treatment. Other prognostic factors, such as CRIM status and immune response to ERT, have
to be evaluated to improve and adapt therapeutic protocols for each patients.

Key words: Pompe disease, infantile form, enzyme replacement therapy, hypertrophic
cardiomyopathy.
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Liste des abréviations utilisées

ALAT : alanine aminotransférase

AP-HP : assistance publique des hopitaux de Paris

ASAT : aspartate aminotransférase

CETL : comité d’évaluation du traitement des maladies lysosomales
CETP : comité d’évaluation du traitement de la maladie de Pompe
CHU : centre hospitalo-universitaire

CPK : créatine phosphokinase

CPK-MB : creatine phosphokinase MB

CRIM : cross réactive immunological material

ECG : ¢électrocardiogramme

ETS : enzymothérapie substitutive

GAA : alpha-glucosidase acide

Glc4 : tétraglucose

IRM : imagerie par résonance magnétique

LDH : lactate déshydrogénase

ORL : oto-rhino-laryngologie

ROT : réflexes ostéo-tendineux,

SFEIM : societé frangaise pour I’étude des erreurs innées du métabolisme

SSEIM : society for the study of inborn errors of metabolism
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I. INTRODUCTION

La maladie de Pompe, liée au déficit génétique en alpha glucosidase acide (ou maltase acide),
est une maladie de surcharge lysosomale qui touche principalement le coeur et les muscles
squelettiques (Kishnani et al 2006a, Kishnani et al 2006b, van den Hout et al 2003, van der
Ploeg and Reuser 2008). L’accumulation de glycogéne dans ces tissus est responsable d’une
surcharge et d’une détérioration de la fonction contractile, évoluant vers une cardiomyopathie
hypertrophique, une myopathie et une insuffisance respiratoire. D’autres atteintes ont
également été décrites (troubles de la déglutition, surdité, atteinte du systéme nerveux
central,...) traduisant I’atteinte globale de I’organisme, mais elles sont souvent au second plan
du tableau clinique. En fonction de I’activité enzymatique résiduelle, on distingue différentes
formes de sévérité variable : forme infantile classique ou atypique, forme juvénile ou forme
adulte (Kishnani et al 2006b, van den Hout et al 2003, van der Ploeg and Reuser 2008, Wokke
et al 2008). Depuis 2004, une enzymothérapie substitutive (ETS) spécifique est disponible,
mais son efficacité est variable en fonction des patients et reste controversée (Chakrapani et al
2010). Dans les formes de révélation tardive, c’est-a-dire juvéniles et adultes, I’ETS semble
freiner 1’évolution de la maladie, voire entrainer un gain sur la fonction contractile des
muscles squelettiques chez certains patients (van der Ploeg et al 2010, Wokke et al 2008).
Dans les formes plus précoces, la réponse au traitement parait plus variable, avec une
amélioration franche chez certains patients « bons répondeurs », une amélioration partielle
chez d’autres patients, une amélioration transitoire suivie d’un échappement thérapeutique
chez certains, et enfin une absence de réponse avec évolution rapidement fatale chez d’autres
(Chakrapani et al 2010, Kishnani et al 2012, van der Ploeg and Reuser 2008). Les facteurs
pronostiques de réponse au traitement sont encore mal connus, mais la présence de taux
¢levés d’anticorps dirigés contre 1’enzyme recombinante semble €tre un facteur pronostique
majeur (Mendelsohn et al 2009, Messinger et al 2012, Patel et al 2012). A partir de cette
constatation, des traitements immunosuppresseurs visant a réduire la quantité d’anticorps ou
une augmentation de posologie de I’ETS (augmentation de la dose et/ou de la fréquence des
injections) ont €té proposés chez certains patients. Un traitement « & la carte » (ETS a une
posologie adaptée, plus ou moins associée a une immunosuppression) parait étre la meilleure
solution mais nécessite pour cela une meilleure compréhension de la physiopathologie de la
maladie et de la réponse au traitement (Kishnani et al 2012).

Etant donné la rareté de cette maladie, il est difficile d’établir des cohortes homogenes de

patients, mais cette étape parait indispensable afin de mieux comprendre la réponse au
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traitement. Quelques pays, tels que les USA ou les Pays Bas, ont débuté ce travail, ce qui a
permis d’établir certains facteurs pronostiques de réponse au traitement, et d’adapter ainsi les
différentes thérapeutiques au cas par cas (Kishnani et al 2012, Kishnani et al 2006a, van den
Hout et al 2003, van der Ploeg and Reuser 2008). Un premier travail mené en 2008-2009 avait
permis de répertorier le nombre de cas de maladie de Pompe diagnostiqués et traités a 1’age
pédiatrique en France, mais il est nécessaire aujourd’hui de réactualiser ce travail, en incluant
les nouveaux cas traités et en insistant sur 1’évolution sous traitement, plus particulierement
dans les formes précoces. La réalisation de ce travail, mené sous I’égide du Comité
d’Evaluation du Traitement des maladies Lysosomales (CETL) devrait permettre d’établir un
registre de la maladie de Pompe en France, dans le but ultime de mettre en évidence les
facteurs pronostiques de réponse au traitement et d’établir des recommandations de protocoles
thérapeutiques adaptés a chaque cas.

Le but de notre travail était donc de répertorier tous les cas de maladie de Pompe
diagnostiqués et traités depuis 2004 (date de début de I’ETS en France), et de décrire leur
devenir, notamment ceux traités par ETS. Dans un deuxiéme temps, I’analyse de ces données
devrait permettre une meilleure compréhension de la maladie et de 1’efficacité du traitement.
Pour cette étude, nous nous sommes limités aux cas pédiatriques (formes infantiles et
juvéniles) et nous n’aborderons pas les problémes liés a la prise en charge des formes adultes.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive.
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II. RAPPELS SUR LA MALADIE DE POMPE

I1.1. Un peu d’histoire...
La maladie de Pompe, ou glycogénose de type II, est I'une des premiceres maladies de

surcharge lysosomale a avoir été¢ décrite au début du XXeéme siecle. Le premier cas a été
rapporté¢ en 1932 par un anatomopathologiste néerlandais, le Dr JC Pompe. Il s’agissait d’un
nourrisson de 7 mois, hypotonique, décédé¢ d’une probable infection pulmonaire et dont
I’autopsie avait révélé une cardiomyopathie avec accumulation de glycogeéne. Le déficit
enzymatique et sa localisation lysosomale ont ét¢ découverts en 1963 par un biochimiste
belge, le Dr HG Hers (Hers 1963). Par la suite, de nombreux cas de maladie de Pompe
infantile ont été décrits, mais également des cas avec un phénotype atténué et un age de
révélation plus tardif, aboutissant a une classification basée sur la sévérité du phénotype
(Kishnani et al 2006b, van den Hout et al 2003, van der Ploeg and Reuser 2008). Pendant de
nombreuses années, seul un traitement symptomatique a été disponible pour ces patients, avec
une espérance de vie treés limitée, notamment pour les formes infantiles séveres. Les premiers
essais thérapeutiques avec une ETS ont débuté en 1999, permettant de modifier I’espérance de
vie de ces patients, méme si de multiples questions persistent sur I’évolution a long terme de

ces patients traités par ETS (Chakrapani et al 2010, Kishnani et al 2012).

11.2. Physiopathologie
La physiopathologie reste encore mal comprise et semble multifactorielle. La maladie de

Pompe est due au déficit en alpha-glucosidase acide (ou maltase acide), enzyme qui intervient
dans la dégradation lysosomale du glycogéne en hydrolysant a pH acide (activité optimale a
pH = 5) les liaisons alpha 1-4 et alpha 1-6 du glycogene. Le déficit de cette enzyme résulte en
une accumulation de glycogeéne principalement dans les cellules musculaires cardiaques,
squelettiques et lisses (van der Ploeg and Reuser 2008). L'accumulation de glycogene dans les
lysosomes entrainerait leur rupture, et la libération des enzymes lysosomales dans les fibres
musculaires, ainsi responsable de leur destruction. De plus, I’accumulation du glycogéne dans
le muscle pourrait limiter la contractilit¢ des fibres musculaires. Plus récemment une
augmentation de I’autophagie a été démontrée mais son role pathogéne semble important
surtout dans les formes tardives et parait limité¢ dans les formes précoces (Case et al 2012,
Raben et al 2012). Enfin, les ¢tudes de suivi des patients traités par ETS ont permis de voir
apparaitre I’atteinte plus tardive d’autres organes (systéme nerveux central, ceil, oreille, ...),

témoignant du fait que la maladie de Pompe est bien une maladie générale touchant tout
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I’organisme et non limitée au cceur et aux muscles (Ebbink et al 2012, van Capelle et al 2010,

van Gelder et al 2012).

11.3. Présentation clinique et classification phénotypique
La maladie de Pompe se révele habituellement dans les premiers mois de vie par une

hypotonie majeure, associée a une insuffisance cardio-respiratoire et une cardiomyopathie
hypertrophique (Kishnani et al 2006b, van der Ploeg and Reuser 2008). Il existe des formes de
révélation plus tardive, ou la myopathie est au premier plan, évoluant vers une insuffisance
respiratoire. Une classification a été établie sur la présentation clinique et la sévérité¢ du
phénotype. Ainsi, on distingue :

¢ Les formes précoces :

- La forme infantile classique, correspondant au cas initial décrit par le Dr JC Pompe : forme
la plus séveére se manifestant dés les premiers mois de vie par une cardiomyopathie
hypertrophique, une hypotonie et des troubles respiratoires séveres avec un déces précoce en
I’absence de traitement, habituellement avant I’age de 12 mois.
- La forme infantile atypique, débutant dans la premicre année de vie. L’ atteinte cardiaque
est souvent plus modérée et I’espérance de vie plus prolongée.

* Les formes tardives :

- La forme juvénile, avec des symptomes principalement musculaires squelettiques,
apparaissant dans les premieres années de vie, avec une atteinte cardiaque moins sévere, voire
inexistante.

- La forme adulte, surtout marquée par une myopathie et une insuffisance respiratoire
progressive. Il n’y a habituellement pas d’atteinte cardiaque.

Cette distinction n’est en réalité que tres théorique, et la maladie de Pompe correspond a un
continuum de formes plus ou moins séveres probablement en lien avec le taux d’enzyme
résiduelle, que 1’on estime en général < 1% dans les formes infantiles, 1 a 10% dans les

formes juvéniles et 2 a 40% dans les formes adultes (Kishnani and Howell 2004).

11.4. Confirmation du diagnostic
Le diagnostic est fait par la mise en évidence du déficit enzymatique. Il existe un test rapide

sur buvard, mais dont le résultat nécessite d’étre confirmé par une autre technique. Par contre,
ce test présente un intérét pour les envois a distance et le dépistage néonatal (Kishnani and

Howell 2004, Kishnani et al 2006b). Le diagnostic biochimique de 1’activité enzymatique de
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référence se réalise sur fibroblastes en cultures, ou sur une biopsie musculaire. Le délai de
réponse retardant la mise en route de 1’enzymothérapie, il est également possible de mesurer
I’activité de la maltase acide sur leucocytes en utilisant des inhibiteurs des maltases actives a
pH neutre (maltose ou ascarbose) (Jack et al 2006).

L’¢tude du gene codant pour la maltase acide « GAA » est également réalisable. Il est situé en
17925 et est exprimé dans toutes les cellules du corps. La maladie de Pompe est de
transmission autosomique recessive. Plus de 250 mutations ont ét¢ décrites (Kroos et al 2012).
Une mutation prédominante a été retrouvée dans la population caucasienne (délétion de
I’exon 18), dans la population asiatique (c.1935>A) et dans la population afro-américaine
(c.2560 C>T) mais plus de 70% des mutations n’ont été rapportées qu’une fois (Kishnani and
Howell 2004, Kroos et al 2012). La relation génotype-phénotype est cependant rapportée en
particulier pour les formes sévéres et permet également de prédire le statut CRIM (cross
réactive immunological material), c¢’est a dire la présence ou 1’absence d’une protéine native
sans présager de son activité (cf infra). Néanmoins ces corrélations ne sont pas toujours vraies
et il a ét¢ rapporté¢ des cas familiaux de maladie de Pompe avec une sévérit¢ différente
suggérant le role de facteurs modulateurs (Kroos et al 2012). Il est important de rappeler que
la détermination des mutations responsables permet de proposer a la famille un dépistage

prénatal pour de futures grossesses.

11.5. Histoire naturelle
L’incidence de la maladie du Pompe toutes formes confondues est variable selon les éthnies :

1/40 000 naissances dans la population néerlandaise a 1/146 000 naissances dans la
population australienne. La forme infantile de la maldie de Pompe aux Pays Bas est estimée a
1/138 000 pour la forme classique et 1/57 000 pour les autres formes (van der Ploeg and
Reuser 2008, et van der Ploeg, communication orale SSIEM 2012). La maladie de Pompe
infantile est une maladie grave dont I’histoire naturelle a été bien décrite. Le diagnostic est
fait en moyenne vers 4-5 mois, devant une cardiomégalie (92%) une cardiomyopathie
hypertrophique (88%), une hypotonie (88%), une insuffisance respiratoire (78%), des
difficultés alimentaires (57%), un retard de croissance (53%) (Kishnani et al 2006a). L aspect
de PECG, avec des QRS hypervoltés et un PR court (75% des cas) évoquant une glycogénose
myocardique, peut aider au diagnostic (Bonnefoy et al 2008). Biologiquement, on retrouve
fréquemment une ¢lévation des enzymes musculaires (CPK en moyenne a 700 UI/L, mais

pouvant atteindre plus de 2000 UI/L), ainsi qu’une élévation des transaminases ASAT et
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ALAT et de la lactate déshydrogénase (LDH) (Kishnani et al 2006b, van den Hout et al
2003). L’excrétion urinaire du tétraglucose (Glc4) est un marqueur sensible (95%) mais non
spécifique (84%) de la maladie et peut orienter le diagnostic (Young et al 2012). Il est
¢galement utile pour suivre 1’efficacité du traitement par ETS. Sans traitement, I’évolution
habituelle se fait vers une aggravation rapide avec déterioration de la fonction cardiaque et
respiratoire, nécessité d’une assistance respiratoire vers l1'age de 6 mois et déces survenant en

moyenne vers l'dge de 6-8 mois suite a une décompensation cardio-respiratoire.

11.6. Traitement spécifique : I’enzymothérapie substitutive (ETS)
En 1999, les premiers essais thérapeutiques par ETS ont été débutés (Van den Hout et al

2000). Ce traitement (alglucosidase alpha ou Myozyme®) est disponible en France depuis
2004 sous ATU, et a obtenu une AMM le 29 mars 2006 (fin de I’ATU le 30 septembre 2006).
Il peut étre proposé aux patients par administration intraveineuse, a la dose habituelle de 20
mg/kg tous les 14 jours (mais dans certains cas la posologie a été¢ augmentée jusqu’a 40
mg/kg par semaine, soit 4 fois la dose usuelle). Les premicres études de cohortes ont montré
des résultats trés positifs avec une réduction du risque de déces de 95 % a 18 mois (Kishnani
et al 2007, van den Hout et al 2003). Néanmoins, si I’efficacité sur la cardiomyopathie est
bien démontrée, le gain sur la fonction musculaire et respiratoire est moins probant avec
recours a une ventilation assistée chez environ la moitié des patients aprés 1 an d’ETS.
L’¢évolution de la maladie a donc ét¢ modifiée ces derni¢res années, et on a vu apparaitre une
nouvelle symptomatologie chez ces enfants qui atteignent maintenant prés de 13 ans de
traitement pour les premiers patients traités. Bien qu’ils puissent avoir eu initialement une
efficacité sur les acquisitions motrices, il existe trés souvent une dégradation secondaire avec
des difficultés motrices au premier plan. Les muscles les plus atteints sont les muscles de la
face avec hypomimie, ptdsis et troubles de 1’oralité et de la phonation (van Gelder et al 2012).
L’ hypotonie reste présente et progresse avec une atteinte axiale et périphérique distale (ainsi
les releveurs du pied sont quasiment toujours atteints, génant la marche chez ces enfants). Les
muscles respiratoires, notamment le diaphragme, sont souvent déficitaires, responsables d’une
insuffisance respiratoire et d’une grande fragilité vis-a-vis des infections respiratoires. Une
atteinte de la corne antérieure de la moelle est une hypothése qui pourrait expliquer certains
symptomes et le peu d’efficacité de I’ETS qui ne passe que peu ou pas la barriere hémato-
méningée (DeRuisseau et al 2009). Sur le plan cognitif, les enfants atteints traités par ETS

présentent fréquemment un retard psychomoteur modéré et surtout des difficultés de langage
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importantes avec nécessit¢ d’une scolarité adaptée (Ebbink et al 2012). Des anomalies
diffuses de la substance blanche ont été rapportées sur les IRM cérébrales de ces patients
(Ebbink et al 2012, Messinger et al 2012). D’autres symptomes ont également été décrits dans
I’évolution, tels que une perte d’audition et des atteintes visuelles, témoins de 1’atteinte
multiviscérale dans cette maladie. Cette évolution correspond a celle des enfants considérés
comme « répondeurs » a I’ETS. Dans d’autres cas, la réponse n’est que transitoire, avec une
amélioration provisoire, souvent d’une durée de 6 a 12 mois, suivie d’un échappement
thérapeutique avec perte secondaire d’efficacité. Enfin, chez certains enfants considérés
comme « non répondeurs », ’ETS n’a aucune efficacité et ne freine pas 1’évolution létale de

la maladie.

11.7. Facteurs pronostiques de réponse a I’ETS
Plusieurs facteurs pronostiques ont été proposé€s pour expliquer la réponse variable au

traitement. Parmi eux, on retient principalement la précocité de mise en route de I’ETS, la
sévérité clinique au moment du début de I’ETS, la posologie utilisée, le développement
d’anticorps contre I’enzyme recombinante, et le statut CRIM. En effet, les premicres études
ont montré que la réponse au traitement était d’autant meilleure que PETS avait été¢ débutée
tot et que la maladie était peu évoluée. Dans 1’évolution sous traitement, la quasi-totalité des
patients développent des anticorps contre I’enzyme recombinante, cette dernicre étant
reconnue comme du matériel exogene par le systtme immunitaire. Ces anticorps ont été
impliqués dans les réactions allergiques au traitement et dans la perte d’efficacité du
traitement en neutralisant I’activité catalytique et/ou la pénétration de I’enzyme recombinante
dans les lysosomes. La perte d’efficacité¢ de I’ETS semble corrélée au taux d’anticorps, avec
un échappement thérapeutique chez les patients ayant des taux treés élevés d’anticorps
(Kishnani et al 2007). Le role pronostique du statut CRIM a été montré plus récemment
(Kishnani et al 2010). Le statut CRIM, pour Cross Reactive Immunological Material, consiste
a déterminer la présence ou non d’une protéine native résiduelle par western blot. Les patients
CRIM positif sont ceux chez qui on détecte la présence d’une enzyme native résiduelle,
possiblement associée a une activité enzymatique résiduelle, et donc une forme moins sévere.
A I’inverse, les patients CRIM négatif n’ont pas d’enzyme native résiduelle détectable et ont
donc classiquement une présentation clinique plus sévere. L’absence de protéine native
résiduelle favorise une réaction immunologique plus importante contre [’enzyme

recombinante avec apparition d’anticorps de fagon plus précoce (4 semaines apres le début de
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I’ETS en moyenne) et a des taux plus €levés (>1 /200 000 en moyenne) (Kishnani et al 2010,
Lacana et al 2012). Ceci s’accompagne d’une perte rapide de 1’efficacité¢ de I’enzyme, avec un
pronostic excessivement sombre malgré I’ETS. Ainsi a un an de traitement, plus de la moitié
des enfants sont décédés ou dépendants d’une ventilation invasive (Lacana et al 2012).
L’¢équipe du Pr Pryia Kishnani a proposé plusieurs approches thérapeutiques
immunosuppressives afin de lutter contre la production d’anticorps dirigés contre 1’enzyme
recombinante chez les patients CRIM négatif. En 2009, cette équipe a montré chez un
nourrisson de 8 mois en échappement thérapeutique avec des taux tres ¢élevés d’anticorps,
qu'une immunosuppression agressive (rituximab, methothrexate, et perfusion
d’immunoglobulines polyvalentes pendant la période d’immunosuppression) permettait de
négativer le taux d’anticorps et d’obtenir une reprise de 1’efficacité clinique de I’ETS
(Mendelsohn et al 2009). Ce traitement immunosuppresseur a pu étre interrompu au bout de
quelques années sans réapparition d’anticorps avec un recul de 1 an sans immunosuppression
(Messinger et al 2012). Dans un deuxiéme temps, la méme équipe a proposé de réaliser une
immunosuppression «préventive» (avant de débuter I’ETS), afin d’induire une
immunotolérance de I’enzyme recombinante chez les patients CRIM négatif. Ainsi, il a été
montré qu’une courte immunosuppression préventive (quelques mois) permettait de prévenir
I’apparition d’anticorps chez un patient, ou d’avoir une production d’anticorps uniquement
transitoire chez un autre patient (Messinger et al 2012). Le statut CRIM négatif est donc
associ¢ a des formes plus sévéres, répondant mal au traitement par ETS, et avec une forte
production d’anticorps contre 1’enzyme recombinante. Chez ces patients, 'utilisation d’une
immunosuppression, idéalement préalable a 1’ETS, semble une option thérapeutique
intéressante. Il est donc crucial de déterminer le statut CRIM de ces patients par réalisation
d’un western blot de 1I’enzyme native, si possible avant de débuter ’ETS. Le génotypage peut
également aider a prédire la présence ou non d’une enzyme résiduelle (Bali et al 2012). Le
statut CRIM n’est toutefois pas le seul ¢lément prédictif de réponse a I’ETS, et il a été montré
que certains patients CRIM positif développaient des taux trés €levés d’anticorps, semblables
a ceux retrouvés chez les patients CRIM négatif, avec un échappement thérapeutique (Lacana
et al 2012). Un début tardif de ETS semble étre un facteur favorisant 1’apparition de taux
¢levés d’anticorps. Chez ces patients, il a ét¢é montré que I’augmentation de posologie de
I’ETS (jusqu’a 40 mg/kg/sem) permettait une reprise de 1’efficacité de I’ETS. L’utilisation de
traitements immunosuppresseurs, tels que rapportés précédemment, pourrait étre une autre

option envisageable chez ces patients.
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11.8. Perspectives thérapeutiques
D’autres approches thérapeutiques sont également en cours d’évaluation. La thérapie génique

est en cours d’investigation sur un modele murin de maladie de Pompe. L’utilisation de
molécules chaperones, dont I’effet vise a augmenter I’activité enzymatique résiduelle dans les
formes les plus modérées de la maladie, est une option également envisageable chez certains
patients (Khanna et al 2012). Enfin, une amélioration de 1’enzyme recombinante, avec
notamment un meilleur adressage permettant d’accroitre 1’activité enzymatique dans les tissus
les plus touchés, pourrait potentiellement améliorer 1’efficacité¢ de ’ETS. Dans I’attente de ces
éventuels progres thérapeutiques, il est crucial de pouvoir proposer un protocole thérapeutique
adapté a chaque patient (posologie de I’ETS, traitements immunosuppresseurs, ...), et cela

passe par une meilleure connaissance des facteurs pronostiques de réponse au traitement.
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III. PATIENTS ET METHODE

Dans ce travail, nous avons voulu identifier les enfants atteints de maladie de Pompe (forme
infantile ou juvénile) diagnostiqués et suivis en France depuis 2004, date de début de I’ETS,
afin de recueillir les conditions de diagnostic, les thérapeutiques proposées et 1’évolution sous
traitement jusqu’a aujourd’hui. Ce travail devrait permettre une mise a jour du registre
« Maladie de Pompe Infantile » frangais, initi¢ en 2008 par le CETL sous 1’égide du Pr B
Chabrol.

I11.1. Identification des patients
Un mail a été adressé¢ aux médecins responsables des différents centres de référence et de

compétences pour les maladies métaboliques frangais, afin d’identifier s’ils suivaient ou
avaient suivis des patients atteints de maladie de Pompe depuis 2004, c’est a dire a la date ou
I’ETS a commencé a étre disponible. Cette premicre liste de patients a été complétée grace
aux fiches de suivi ¢élaborées par le Pr B Chabrol en 2008/2009 et par les cas cliniques
présentés dans des congrés nationaux (Société Francaise de Pédiatrie et SFEIM

principalement) retrouvés a partir des abstracts publiés depuis 2004.

II1.2. Recueil des données
Il a ét¢ demandé¢ aux médecins prenant en charge les patients identifiés précédemment

d’adresser la totalité des courriers concernant ces patients, ce qui a permis un premier recueil
de données rétrospectives. Afin de compléter ces données, certains médecins ont été joints par
téléphone ou par mail (envoi d’un fichier Excel® a compléter). Enfin, certains dossiers ont été
consultés directement dans les services de soins (Hopital Robert Debré, Necker Enfants

Malades et Bicétre, AP-HP, et CHU de Tours).

II1.3. Données concernant le diagnostic
Pour chacun des patients, nous avons recueilli les caractéristiques du patient (age au

diagnostic, sexe, antécédents), les signes cliniques ayant fait évoquer le diagnostic, les signes
clinico-biologiques présents au moment du diagnostic, la méthode de confirmation du
diagnostic (activité enzymatique, génotypage), la détermination du statut CRIM. A partir de

ces données, les patients ont été¢ classés en fonction de leur phénotype en forme infantile
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classique ou atypique et forme juvénile (cf. paragraphe I1.3 pour la classification utilisée). Les

formes adultes n’ont pas été incluses dans cette é¢tude.

II1.4. Données concernant l’évolution et le traitement
Nous avons ensuite recueilli si une ETS avait été¢ débutée, et si oui a quelle date et a quelle

posologie. La tolérance du traitement et la présence d’anticorps contre 1’enzyme recombinante
ont été notées. En ce qui concerne I’efficacité du traitement, nous avons recueilli le nombre de
déces, les paramétres cliniques, biologiques et d’imagerie concernant l’atteinte cardiaque
(cardiomégalie, hypertrophie, fonction cardiaque), la myopathie (tonus, acquisitions,
concentration sanguine des enzymes musculaires), la fonction respiratoire (ventilation
spontanée, ventilation non invasive, invasive, trachéotomie), les éventuelles atteintes
associées (troubles de déglutition, nécessit¢ d’une nutrition entérale, atteinte cognitive,

surdité, atteinte ophtalmologique, autres...). Les traitements associés ont €également été notés.

II1.5. Analyse et présentation des données
Les données concernant le diagnostic et I’évolution ont ¢été regroupées par groupes

phénotypiques (forme infantile classique, atypique et juvénile) et présentées sous forme de
moyenne * écart type, médiane [min-max] ou nombre de patients (%), d’'une maniere adaptée
a chaque donnée. Afin d’évaluer ’efficacité de I’ETS, la réponse au traitement pour chacun
des symptomes a été classée en « bon répondeur », ¢’est a dire avec une amélioration franche
et durable du symptome, « répondeur transitoire ou partiel », c’est a dire ayant initialement
présenté une amélioration du symptome mais avec dans un second temps une stagnation ou
une réaggravation du symptome, ou « non répondeur », c’est a dire sans amélioration du
symptdme et avec poursuite de 1’aggravation. Le rdle des facteurs pronostiques de réponse au
traitement (sexe, age au doiagnostic, taux d’anticorps, ...) a été exploré par des tests de
corré¢lation de Pearson. Une valeur de p<0.05 a été retenue comme statistiquement
significative. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a partir du logiciel informatique

GraphPad Prism® version 4.0 (GraphPad® Software, San Diego, CA, USA).
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IV. RESULTATS

1V.1. Description des patients
Nous avons identifi¢é 33 enfants atteints de maladie de Pompe et diagnostiqués en France

depuis 2004. Les données concernant 3 patients ne nous ont pas encore ¢ét¢ communiquées.
Notre étude a donc porté sur 30 enfants, répartis en 12 filles et 18 gargons. La répartition par
année de naissance et par année du diagnostic est rapportée dans la Figure 1. La répartion
n’est pas homogeéne avec un pic de naissances pour I’année 2008 et un nombre de diagnostics
plus important pour les années 2007 et 2008. Les enfants étaient suivis dans les Centres de
Référence ou de Compétences de France métropolitaine (Figure 2). Il s’agissait d’une étude
rétrospective et nous avons utilisé les données envoyées par les médecins référents des
enfants, ainsi que les données a disposition du CETPompe. Nous n’avons pas encore recu de
réponse de tous les Centres (Bordeaux, Nancy, Lyon) et cette étude n’est donc

malheureusement pas exhaustive.

Répartition par année de naissance

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201

Répartiton par année du diagnostic
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Figure 1 : répartion des cas pédiatriques de maladie de Pompe en France, par année de
naissance (en haut) et par année de diagnostic (en bas)
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Figure 2 : Répartiton géographique des cas de maladie de Pompe inclus dans 1'étude
(n=30).

Pour les enfants étudiés, une notion de consanguinité était retrouvée dans 11 cas (44%) et un
antécédent familial de maladie de Pompe dans 3 cas (10%). Les grossesses étaient de
déroulement normal, et I’adaptation a la vie extra utérine était correcte en dehors d’un cas de
détresse respiratoire sévere ayant révélé le diagnostic. Le terme médian de naissance était de
39+7 SA [36+1-41+3]. Trois nouveaux-nés étaient hypotrophes et 1 nouveau-né était
macrosome (4 données manquantes).

En fonction du phénotype initial, les 30 patients se répartissaient en 24 formes infantiles
classiques (symptomatologie précoce, atteinte cardiaque importante), 4 formes infantiles
atypiques (symptomatologie dans les deux premicres années de vie, avec des manifestations
cardiaques souvent moins marquées) et 2 formes juvéniles (symptomatologie plus modérée et

apparaissant apres 1’age de 2 ans) (cf. Figure 3).
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Figure 3 : Répartiton des cas pédiatriques de maladie de Pompe inclus dans 1'étude.

1V.2. Données concernant le diagnostic

L’age médian du diagnostic était de 4,2 mois [0-8,7] (un cas diagnostiqué en antenatal) pour
les formes infantiles classiques, de 12,9 mois [6,1-17,9] pour les formes infantiles atypiques

(Cf figure 4). Les 2 enfants atteints de formes juvéniles étaient agés respectivement de 2 ans 7

mois et 7 ans 11 mois.
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Figure 4 : Répartition de 1'dge au diagnostic des formes infantiles classiques et
atypiques.
Chaque rond représente un cas, la barre la valeur médiane.
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1V.2.1. Formes infantiles classiques
Les signes évocateurs du diagnostic (Tableau 1) pour les formes infantiles étaient

principalement respiratoires (10 cas, soit 50%) avec lors de la consultation découverte d’une
hypotonie (pour 4 enfants, 30%) et/ou d’une atteinte cardiaque (souffle systolique ou
cardiomégalie a la radiographie de thorax chez 8 des enfants, 40%). Le deuxiéme point
d’appel retrouvé était d’origine cardiaque (4 cas, 25%), principalement un souffle systolique,
seul signe clinique évocateur (2 cas, 13%), ou associé¢ a des difficultés alimentaires (1 cas,
6%) ou des infections respiratoires récidivantes (1 cas, 6%). L’hypotonie était le motif de
consultation pour 2 des enfants (13%) et I’exploration d’un malaise pour 1 autre cas (6%).
Enfin 2 enfants ont été hospitalisés pour décompensation cardio-respiratoire initiale (13%), et
un autre enfant (6%) a été diagnostiqué en prénatal puis confirmé en période néonatale en

raison des antécédents familiaux (2 ainés décédés de maladie de Pompe).

Symptomes révélateurs Résultats
Respiratoires 10 (50%)
Cardiaques 4 (25%)
Hypotonie 2 (13%)
Décompensation cardio-respiratoire 2 (13%)
Malaise 1 (6%)
Histoire familiale 1 (6%)

Tableau 1 : Symptomes ayant fait suspecter le diagnostic pour les formes infantiles
classiques.

Lors de I’évaluation au moment du diagnostic (cf. Tableau 2), les 24 patients avaient une
cardiomyopathie hypertrophique. Chez 14 d’entre eux, elle était associée a une dysfonction
cardiaque (insuffisance cardiaque, obstruction du ventricule gauche) avec nécessité d’un

traitement médicamenteux. La cardiomégalie n’était pas retrouvée chez 1 seul des 19 patients
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ayant eu une radiographie pulmonaire. L’aspect de I’ECG montrait un PR court dans 9 cas
(64%) et était normal dans 1 cas (7%). Les anomalies les plus fréquemment retrouvées étaient
des signes d’hypertrophie ventriculaire gauche, des QRS hypervoltés et des troubles de la
repolarisation. Deux enfants en décompensation cardio-respiratoire présentaient des signes
cliniques d’insuffisance cardiaque (8%) ; 13 enfants avaient une hépatomégalie (57%).

Sur le plan respiratoire, 6 enfants (29%) avaient nécessité le recours a un support ventilatoire :
1 par CPAP continue (5%) et 5 par une ventilation invasive (24%). Cette assistance
respiratoire a €té transitoire, sauf chez 1 des patients qui n’a pu étre sevré de sa ventilation
invasive.

L’examen neurologique retrouvait une hypotonie chez 22 patients (92%), 21 patients avaient
une hypotonie axiale dont 4 une hypotonie axiale isolée, et 17 une hypotonie généralisée
axiale et périphérique. Cette hypotonie était discrete dans 4 cas (18%), modérée dans 10 cas
(45%) et majeure dans 8 cas (36%). L hypotonie périphérique, retrouvée chez 18 patients
(82%), était isolée dans 1 cas. La grande majorité¢ (87%) des enfants présentaient une
hypotonie périphérique globale, 2 (13%) enfants présentaient une hypotonie périphérique
proximale. L’hypotonie périphérique était majeure dans 5 cas (26%). Les réflexes ostéo-
tendineux étaient abolis chez 6 patients (40%).

L’¢évaluation ORL retrouvait une macroglossie et/ou une protrusion linguale pour 8 patients
(50%) ainsi qu’l cas d’hypertrophie gingivale (7%). Cinq enfants étaient décrits avec des
troubles de la déglutition, et 8 présentaient des difficultés alimentaires. La mise en place
d’une nutrition entérale a été nécessaire dans 8 cas (dont 5 pour cause d’intubation oro-
trachéale). Un seul enfant présentait un retard de croissance pondérale (- 4 déviations standard
par rapport a la taille).

Les transaminases €taient augmentées avec des valeurs médianes pour les ASAT de 233 Ul/l

[119-571] et pour les ALAT de 147 U/l [64-246]. Une élévation des CPK était également

constatée avec pour valeur médiane 694 UI/1 [489-1528].
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Symptomes présents au diagnostic Résultats

CARDIAQUES :
Cardiomégalie 18 (95%)
Cardiomyopathie hypertrophique 24 (100%)
Dysfonction cardiaque 14 (58%)
Anomalies ECG 13 (93%)
Hépatomégalie 13 (57%)
RESPIRATOIRES :
Assistance respiratoire 6 (29%)
Dont ventilation invasive 5 (24%)
NEURO-MUSCULAIRES :
Hypotonie axiale et périphérique 17 (71%)
Hypotonie axiale isolée 4 (17%)
Hypotonie périphérique isoléé 1 (4%)
ROT absents 6 (40%)
NUTRITION
Difficultés d’alimentation 8 (42%)
Nutrition entérale 8 (35%)
ORL
Macroglossie, protrusion linguale 8 (50%)
Trouble de la déglutition 5(26%)
BIOLOGIE
ASAT (UI/l, 17 données) 233 [119-571]
. 147 [64-246]
ALAT (UI/l, 18 données) 694 [489-1578
CPK (U/l, 17 données) [489-1528]

Tableau 2 : Symptomes présents au moment du diagnostic pour les formes infantiles

classiques
ECG : électrocardiogramme, ROT : réflexes ostéo-tendineux, ASAT : aspartate

aminotransferase, ALAT : alanine aminotransférase, CPK : créatine phosphokinase.
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1V.2.2. Formes infantiles atypiques
Pour les formes infantiles atypiques, le point d’appel était I’hypotonie dans tous les cas, avec

une atteinte cardiaque associée dans 1 des cas.

Lors de [1’évaluation au diagnostic, les signes cardiaques é&taient modérés : une
cardiomyopathie hypertrophique était présente chez les 4 patients, minime pour 3 d’entre eux
et importante avec dilatation majeure du ventricule gauche dans 1 cas. Les 4 enfants avaient
une hépatomégalie modérée. Une cardiomégalie n’était visible sur la radiographie thoracique
que dans 1 cas, I’¢lectrocardiogramme était anormal dans 1 seul cas (1 donnée manquante).
Un assistance respiratoire n’avait ét¢ nécessaire que chez I’enfant avec une dysfonction
cardiaque. Les signes neuro-musculaires étaient au premier plan avec une hypotonie globale
et marquée, des réflexes ostéo-tendineux faibles ou abolis pour tous les enfants. Cette
hypotonie s’accompagnait dans tous les cas d’un retard de développement moteur. Des
difficultés d’alimentation était rapportées pour 2 des enfants et étaient associées a un retard de
croissance pondérale (poids < a 2 déviations standard / taille) et avaient nécessité de recourrir
a une nutrition entérale. Ces deux enfants avec des difficultés d’alimentation avaient
¢galement une macroglossie et des troubles de la déglutition.

Le bilan biologique (3 données) montrait une €lévation des transaminases avec une valeur
médiane pour les ASAT 200 UI/1[177-228] et 177 UI/1[140-181] pour les ALAT. Le dosage
des CPK était €élevé pour 2 des patients et a la limite supérieure pour 1 des patients, valeur

médiane 758 UI/1[165-1429].
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Symptomes présents au diagnostic Résultats

CARDIAQUES :
Cardiomégalie 1 (33%)
Cardiomyopathie hypertrophique 4 (100%)
Dysfonction cardiaque 1 (25%)
Anomalies ECG 1 (33%)
Hépatomégalie 4 (100%)
RESPIRATOIRES :
Assistance respiratoire 1 (25%)
Dont ventilation invasive 1 (25%)
NEURO-MUSCULAIRES :
Hypotonie axiale et périphérique 4 (100%)
ROT absents ou faibles 4 (100%)
Retard de développement 4 (100%)

NUTRITION et CROISSANCE

Difficultés d’alimentation 2 (50%)
Nutrition entérale 2 (50%)
Retard pondéral 2 (50%)
ORL
Macroglossie, protrusion linguale 2 (50%)
Trouble de la déglutition 2 (50%)
BIOLOGIE (pour 3 cas)
ASAT (UIN) 200 [177-228]
ALAT (UI/l) 177 [140-181]
CPK (UIN) 758 [165-1429]

Tableau 3 : Symptomes présents au diagnostic des formes infantiles atypiques.
ECG : électrocardiogramme, ROT : réflexes ostéo-tendineux, ASAT : aspartate
aminotransférase, ALAT : alanine aminotransférase, CPK : créatine phosphokinase
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1V.3. Données concernant l’évolution
1V.3.1. Formes infantiles classiques

Parmi les 24 enfants atteints de forme classique de la maladie de Pompe, 6 n’ont pas été
traités par ETS et sont décédés. L’age médian de déces était de 6,5 mois [5,9-9,5] et survenait
aprés une durée médiane de 1,3 mois [0,2-2,2] aprés le diagnostic.

Parmi les 18 enfants ayant regu une ETS, 5 sont décédés (4ge médian de décés 12,9 mois [7,4-
30,2]) aprés une durée médiane d’ETS de 9,9 mois [2,0-22,6]. Parmi ces 5 enfants, 4
n’avaient pas répondu au traitement sur le plan cardiaque, 1 n’a pu étre sevré de sa ventilation
assistée et pour 3 autres les parents et/ou I’équipe médicale ont refusé un acharnement
thérapeutique. Deux de ces patients n’avaient également pas répondu au niveau du tonus
musculaire. Le 5éme enfant avait ¢été trachéotomisé a 1’age de 12 mois lors d’un épisode de
détresse respiratoire aigué€, puis s’était progressivement dégradé sur le plan respiratoire et du
tonus (patient transitoirement répondeur). La survie globale et la survie sans recours a une

assistance respiratoire sont représentées sur la figure 5.
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Figure 5 : Courbes de survie des formes infantiles classiques de maladie de Pompe
traitées par ETS.

Pour les 18 enfants traités par enzymothérapie : 11 ont bien répondus sur le plan de la
cardiomyopathie hypertrophique (enfants répondeurs, c’est a dire avec une amélioration
franche et durable du symptéme), tandis que 3 ont répondu transitoirement (enfants
transitoirement répondeurs c’est a dire ayant initialement présenté une amélioration du
symptdme mais avec dans un second temps une stagnation ou une réaggravation du

symptome). La cardiomyopathie ne s’est pas améliorée chez 4 enfants (non répondeurs c’est a
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dire sans amélioration du symptome malgré I’ETS). Un traitement médicamenteux
cardiologique étaient toujours nécessaire en aolit 2012 pour 4 des patients (22 %). Du point de
vue respiratoire, 9 enfants (50%) étaient en ventilation spontanée dont 2 enfants avec de
I’oxygéene nasal (11%), 1 enfant avait recours a une ventilation non invasive (6%), 5 enfants
avaient du étre trachéotomisés (28%) et 3 intubés pour décompensation cardio-respiratoire
(17%), dont 1 préalablement au début de I’enzymothérapie (6%). Le délai médian du recours
a une trachéotomie était de 22,5 mois [4,0-56,9] apres le début de I’ETS. L’évolution du tonus
de ces enfants était favorable chez 5 enfants (enfants répondeurs 31%) mais un échappement
au traitement était survenu pour 8 des enfants (répondeurs transitoires 50%) responsable
d’une aggravation secondaire avec régression motrice. Trois des enfants n’avaient pas
répondu (non répondeur 19%) et avaient gardé une hypotonie majeure. En ce qui concerne le
développement, la position assise avait été acquise pour 11 enfants (73%) a ’age médian de
10 mois [6-53]. La marche autonome n’avait pu étre acquise que par 7 des enfants atteints
(47%). L’age médian de la marche était de 18 mois [13-30].

Un retard de langage était constaté chez 6 des enfants (55%), une surdité chez 5 enfants (7
données manquantes), dont 2 étaient appareillés. La mise en place d’une nutrition entérale

avait été nécessaire chez 10 des enfants (56%).

Symptomes Nombre de patients
Cardiaques:
Répondeur : 11 (61%)
Transitoirement répondeur : 3 (17%)
Non répondeur : 4 (22%)
Respiratoires:
Ventilation spontanée: 9 (50%)
Ventilation non invasive: 1 (6%)
Ventilation invasive : 8 (44%)
Tonus :
Répondeur : 531%)
Transitoirement répondeur : 8 (50%)
Non répondeur : 3 (19%)
Nombre de décés 5 (28%)

Tableau 4 : Réponse a I'enzymothérapie des formes infantiles traitées.
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Une réaction de type anaphylactique avait été observée pour 7 enfants (64%). Cinq enfants
avaient développé des anticorps dirigés contre I’enzyme recombinante (50%), 2 enfants
avaient bénéfici¢ d’une immunosuppression. Un premier enfant avait bénéficié d’une
immunosuppression apres une perte d’efficacité du traitement et élévation du taux d’anticorps
a 1/51 200, 23 mois aprées le début de I’ETS. Le taux d’anticorps était abaissé a 1/800 6 mois
aprés de début de I’'immunosuppression et stable depuis. Un cas d’immunomodulation
préthérapeutique apres détermination d’un statut CRIM négatif a été retrouvé dans cette étude.
Les dosages d’anticorps de ce patient restent négatifs aprés 18 mois d’ETS.

La posologie des perfusions d’enzyme recombinante avait ét¢ augmentée chez 3 enfants, soit
par augmentation de la fréquence des perfusions pour I’un d’entre eux (20 mg/kg/semaine),
soit par augmentation de la dose (30/mg/kg /2 semaines) pour les 2 autres, sans amélioration

franche de la symptomatologie.

1V.3.2 : Formes infantiles atypiques

Tous les enfants ont recu un traitement par ETS qui avait été¢ débutée a I’age médian de 14,6
mois [6,4-18,2]. Un des 4 enfants est décédé a I’ age de 32,2 mois, soit 20,4 mois apres le
début de I’ETS.

Les 4 enfants avaient normalisé¢ ou quasi normalisé¢ 1’épaisseur de leur paroi myocardique et
aucun d’entre eux ne suivait un traitement cardiologique. Ils étaient tous en ventilation
spontanée. Les résultats sur le tonus musculaire étaient plus mitigés : 2 enfants étaient
répondeurs transitoires et 2 autres étaient bons répondeurs. Néanmoins 1 des enfants
répondeurs 1’était de fagon progressive avec un retard des acquisitions motrices qui restait tres
important. Trois de ces enfants avaient acquis la station assise aux ages de 9, 13 et 15 mois (1
donnée manquante), la marche autonome était acquise pour 2 de ces enfants a 36 et 46 mois,
et 1 autre ne 1’avait pas acquise a 1’age de 32 mois. Un retard de langage était présent dans 3
cas, I’information manquait pour le dernier cas.

Les perfusions étaient bien tolérées par 2 des enfants qui n’avaient pas manifesté de réaction,
I’infomation n’était pas disponible pour les deux autres cas. Deux enfants avaient développé

des anticorps anti enzyme recombinante a un taux maximun de 1/1600 et 1/3200.
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Symptomes Nombre de patients

Cardiaques :
Répondeur : 4 (100%)
Tonus :
Répondeur : 2 (50%)
Transitoirement répondeur : 2 (50%)
Nombre de déces 1 (25%)

Tableau 5 : Réponse a I'enzymothérapie pour les formes infantiles atypiques.

1V.4. Données concernant les formes juvéniles

Deux patients avec une forme juvénile ont été retrouvés dns notre étude. Le premier avait été
inclus dans les données du CETL en 2008, il s’agissait d’un enfant de sexe féminin
diagnostiqué a 1’age de 7 ans 11 mois. Son développement psychomoteur était normal
(marche autonome acquise a 12 mois, pas de retard de langage, QD évalué a 96).
L’échographie cardiaque montrait un cceur de morphologie et de fonction normales. Les
épreuves fonctionelles respiratoires étaient a la limite inférieures de la normales. L’ETS a été
débutée 8 mois apres le diagnostic. Nous n’avons pas obtenu d’informations récentes sur ce
patient.

Le deuxiéme cas est celui d’un garcon diagnostiqué a I’age de 31 mois, a son arrivée en
France métropolitaine, devant une hypotonie et un antécédent de maladie de Pompe chez le
frére. L’examen clinique retrouvait une hypotonie globale, une hépatomégalie, une cassure de
la courbe de croissance pondérale depuis 3 mois, une absence de signes d’insuffisance
cardiaque ou respiratoire, ainsi qu’un retard des acquisitions motrices et verbales. Les
examens complémentaires avaient montré 1’absence de cardiomyopathie hypertrophique, une
¢élévation des transaminases, des CPK et des CPK-MB, une audiométric normale.
L’enzymothérapie a été¢ débutée 1 mois apres le diagnostic, permettant I’amélioration du tonus
musculaire. Actuellement aprés 60 mois d’ETS : ’échographie cardiaque est normale, il n’a
pas recours a une assistance respiratoire, il peut monter les escaliers et fait de la natation, mais
il persiste un retard de langage avec une scolarisation en grande section de maternelle a 6 ans,

ainsi que des difficultés alimentaires sans retentissement sur la croissance.
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1V.5. Facteurs pronostiques de réponse au traitement

Les facteurs pronostiques de réponse au traitement n’ont pu étre étudiés que pour les formes
infantiles classiques, en raison du faible nombre de patients avec une forme infantile atypique
ou juvénile. Pour cela, nous avons réalis¢ des tests de corrélation entre le type de réponse
(sujet répondeur, répondeur transitoire ou non répondeur) cardiaque, respiratoire, sur le tonus
ou globale, et différents facteurs pronostiques potentiels : sexe, age au diagnostic, age au
début du traitement, délai entre diagnostic et traitement, durée du traitement. La seule
corrélation significative identifiée était un lien entre la réponse respiratoire et 1’age au
diagnostic (p=0.05, r=-0.47, Figure 6) et I’age de début de I’ETS (p=0.05, r=-0.47). Le role
potentiel du statut CRIM ou du taux d’anticorps n’a pu étre testé en raison du faible nombre

de données.
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Figure 6 : Corrélation entre la réponse respiratoire a PETS et I’age au diagnostic et de
début de traitement dans les formes infantiles classiques de maladie de Pompe.

NR : non répondeur, RT : répondeur transitoire ou partiel, R : répondeur. Test de corrélation
de Pearson
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V. DISCUSSION

Dans ce travail, nous avons souhaité identifier I’ensemble des patients diagnostiqués en
France depuis 2004 pour une forme pédiatrique de maladie de Pompe, et décrire leur
évolution. Ce travail avait pour but de mettre a jour la cohorte de patients frangais sous 1’égide
du CET-Pompe, a un moment ou de nombreuses questions se posent sur 1’utilisation de I’ETS
dans cette indication. Ce travail rétrospectif devrait permettre d’initier un suivi prospectif afin
de déterminer 1’efficacité réelle de I’ETS dans cette indication et de préciser si possible les
facteurs pronostiques de réponse au traitement, dans le but ultime de pouvoir guider au mieux
les cliniciens dans leurs choix thérapeutiques adaptés a chaque patient. Notre étude s’est
limitée aux patients diagnostiqués depuis 2004, date a partir de laquelle I’ETS par
Myozyme® a été disponible en France, initialement sous ATU, puis grace a une AMM

obtenue le 29 mars 2006.

V.1. Description des patients

Nous avons ainsi identifi¢ 30 patients répartis en 24 formes infantiles classiques, 4 formes
infantiles atypiques et 2 formes juvéniles. Ce chiffre est faible et inférieur au chiffre attendu si
on se base sur I’incidence de la maladie décrite dans les autres pays européens. Ainsi, en
prenant un nombre moyen de naissances par an en France de 788 717 (moyenne calculée a
partir du nombre de naissances déclarées de 2004 a 2011, consultable sur www.insee.fr), le
nombre de cas attendus serait de 5 a 6 cas/an de maladie de Pompe infantile classique
(incidence 1:138 000 naissances) et 14 cas/an pour les autres formes (incidence 1:57 000
naissances). Plusieurs hypothéses peuvent expliquer le faible nombre de patients identifiés.
Tout d’abord, notre étude n’était sans doute pas exhaustive, puisque certains Centres de soins
n’ont pas répondu malgré plusieurs relances. De plus, seuls les Centres de Référence et de
Compétences pour les maladies métaboliques ont été contactés, et on ne peut pas exclure que
certains patients aient été identifiés dans d’autres centres hospitaliers, ou qu’ils aient été pris
en charge dans d’autres services spécialisés, tels que les services de cardiopédiatrie ou de
neuropédiatrie. Afin d’évaluer I’exhaustivité de notre étude, il serait intéressant de croiser
notre base de données avec celles des laboratoires de diagnostic frangais. Une deuxiéme
hypothése est que I’incidence ait été sous évaluée par absence de diagnostic, ce qui inciterait a
renforcer I’information sur la maladie de Pompe, notamment auprés des cardiopédiatres et
neuropédiatres. Enfin, on ne peut exclure que I’incidence de la maladie de Pompe ne soit plus

faible en France que dans les autres pays européens. La répartition des patients sur le territoire
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frangais montre clairement une nette prédominance des patients dans la moitié nord de la
France (21/26, soit 80%) et dans le pourtour méditerranéen. Ceci s’explique en grande partie

par I’absence de réponse des Centres du Sud Ouest et de la région Rhone Alpes.

V.2. Signes au diagnostic

Dans notre ¢tude, 1’age au diagnostic et les signes cliniques présents étaient semblables a ceux
rapportés dans la littérature (Kishnani et al 2006a, van den Hout et al 2003). Ainsi pour les
formes infantiles classiques, le diagnostic était porté avant I’age de 9 mois pour I’ensemble
des patients (valeur médiane 4,2 mois). Les symptomes initiaux ayant mené au diagnostic
¢taient la constatation d’une hypotonie ou d’une cardiomégalie sur la radiographie thoracique,
avec tres souvent une aggravation déclenchée par un épisode infectieux dans plus du tiers des
cas. Néanmoins, la révélation de la maladie par des difficultés alimentaires et/ou d’un retard
de croissance était faible dans notre série (6% des cas), alors qu’elle est rapportée dans
environ la moitié¢ des cas dans les autres séries de la littérature (van den Hout et al 2003, et
van der Ploeg, communication orale SSIEM 2012). Ce symptome ¢€tait peut étre sous-estimé
dans notre enquéte, car non au premier plan dans la plupart des cas.

Les données clinico-biologiques de I’examen initial €taient en accord avec la littérature
(Kishnani et al 2006a, van den Hout et al 2003). La totalit¢ des enfants avait une
cardiomyopathie hypertrophique (87,5% dans la série de Kishnani et 100% dans la série de
Van Den Hout), et 95% avaient une cardiomeégalie (92% et 99% dans les séries respectives de
Kishnani et Van Den Hout). L hypotonie était quasi-constante, concernant 92% des enfants
dans notre série contre 88% et 95% pour Kishnani et Van Den Hout. Dans un cas de notre
série ou I’hypotonie n’était pas rapportée, l’enfant avait ¢été diagnostiqué sur une
décompensation cardio-respiratoire sévere nécessitant une ventilation invasive et une sédation

rendant difficile ’appréciation du tonus. (Cf tableau 6).

Maladie de Pompe pédiatrique 2012 41



Van den Hout 2003  Kishnani 2006 France 2012

Age médian 5,3[0,6-9,3] 4,7[0-4,2] 4,2 [0-8,68]

Présentation respiratoire 40% - 50%

Présentation par difficultés

' : 55% - 6%
alimentaire
Cardiomyopathie
' 100% 87,5% 100%
hypertrophique
Cardiomégalie 99% 92% 95%
Hypotonie 95% 88% 92%

Tableau 6 : Comparaison des signes au moment du diagnostic des formes infantiles
classiques entre notre étude et deux études historiques (d’aprés les références (Kishnani
et al 2006a, van den Hout et al 2003).

Dans les formes infantiles atypiques, le mode de révélation était également identique a celui
décrit précédemment par d’autres auteurs, avec un tableau de myopathie. Le diagnostic était
plus tardif que pour les formes classiques (mais avant 1’age de 2 ans), avec une hypotonie

franche et une atteinte cardiaque modérée (Slonim et al 2000).

V.3. Evolution

L’¢évolution des formes infantiles classiques de la cohorte frangaise est comparable a celle des
cohortes rapportées dans la littérature et résumée dans le tableau 7 (d’aprés une
communication orale du Pr van der Ploeg, SSIEM 2012). Apres 58 mois [6-88] d’ETS, 72%
des cas sont encore vivants, et 44% sont vivants sans assistance respiratoire. Ces résultats sont
moins bons que ceux des études initiales sur les effets de I’ETS, mais ces études avaient un
faible recul. Par exemple, dans 1’étude de Kishnani et al., il est rapporté 99% d’enfants
vivants et 88% vivants sans support ventilatoire apres 13 mois d’ETS (Kishnani et al 2007).
Par la suite, le suivi de cette cohorte a confirmé le déclin de ces enfants avec seulement 67%

de patients vivants sans support ventilatoire a 2 ans et 49% a 3 ans (Kishnani et al 2010). Nos
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résultats confirment une évolution moins favorable sur le moyen terme que celle espérée
initialement. La cohorte francaise de formes infantiles évolue donc vers le phénotype décrit
pour les enfants traités par ETS, avec une bonne évolution sur le plan cardiaque (61%
d’enfants répondeurs) mais une évolution secondairement défavorable sur le plan neuro-
musculaire (31% seulement d’enfants répondeurs), associée a une dégradation progressive de
la fonction respiratoire. Les troubles de la sphere ORL deviennent également prépondérants
avec des troubles de déglutition potentiellement responsables d’une aggravation de la fonction
respiratoire. La déglutition a été¢ récemment explorée chez ces enfants montrant une
insuffisance vélopharyngée qui, associée a I’hypomimie faciale, entraine également un retard
de langage (retrouvé dans 50% des cas dans notre étude). Une prise en charge orthophonique
est donc primordiale chez ces enfants (van Gelder et al 2012). Notre étude montre donc que,
méme si la plupart des patients semble initialement répondre favorablement au traitement par
ETS, les effets paraissent s’épuiser a moyen ou long terme pour un certain nombre de
patients, avec notamment nécessité d’une assistance respiratoire au bout de quelques années.
Cette « perte d’efficacité » sur le long terme s’explique potentiellement par une atteinte
lentement progressive du systéme nerveux central, milieu dans lequel diffuse excessivement
mal I’ETS en raison du faible passage de la barriere hémato-méningée par l’enzyme
recombinante (DeRuisseau et al 2009).Ainsi, une atteinte progressive de la corne antérieure
ou du tronc cérébral pourrait expliquer 1’évolution progressive vers une hypotonie, une
insuffisance respiratoire et une amimie avec troubles de déglution. Ces atteintes étaient
probablement méconnues avant I’ETS car les patients décédaient de 1’atteinte périphérique
dans la premiere année de vie. L apparition de signes d’atteintes du systéme nerveux central
doit nous mener a réfléchir a de nouvelles stratégies thérapeutiques sur le long terme :
perfusions intrathécales d’enzyme recombinante ? allogreffe de moélle ? ETS « 2™
génération » avec un passage hémato-méningé facilité ? ou autres approches thérapeutiques
telles que la thérapie génique. Dans d’autres maladies lysosomales, ces nouvelles approches
thérapeutiques sont déja réalisées. Dans les mucopolysaccharidoses de type I (MPSI) une
allogreffe de moelle (donneur vivant ou sang de cordon) est proposée si le diagnostic est
précoce, le bénéfice sur le devenir cognitif des patients ayant ét¢ démontré. Certaines équipes
associent une greffe de moelle avec poursuite de ’ETS ce qui semble donner de meilleurs
résultats. D’autres études ont montré le bénéfice de perfusions intrathécales d’ETS dans des
modeles animaux de MPSI ce qui a pu conduire a une étude de phase 1 (Dickson and Chen

2011). Dans la maladie de Pompe la thérapie génique semble prometteuse (Byrne et al 2011)
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ainsi que I’utilisation de molécules chaperonnes (Khanna et al 2012), mais les études sont

encore au stade du modele animal.

AGLU1602 DUTCH UK FRANCE
n=18 n=16 n=20 n=18

Age de deébut del .-, 007 370183]  65[0532]  42[07-145]

I’enzymothérapie

Survie 12/18 13/16 13/20 13/18

Survie sans ventilation 9/18 10/16 6/20 8/18

Age de déces (mois) 20-44 (n=6) 6-48 (n=3) 6-15 (n=7) 7,4-30,2 (n=5)

Nombre d’enfants ayant

. 10 9/14 4/10 7/13
acquis la marche

Age des enfants vivants

(années) 1,333 0.8-14 38[0.69]  4.7[09-47]

Tableau 7 : Comparaison de I'évolution des formes infantiles traitées des séries
historiques, néerlandaise, anglaise et francaise (d’apreés la référence (van der Ploeg,
communication orale SSIEM 2012)).

L’évolution des formes infantiles atypiques semble un peu plus favorable dans notre étude,
avec 1 enfant décédé sur 4, les 3 autres étant vivants sans support ventilatoire. Comme
précédemment, 1’évolution cardiaque est favorable mais il persiste des difficultés neuro-
musculaires. Ainsi, 2 patients de notre étude sont considérés comme répondeurs transitoires
(dont celui décédé), et les 2 autres ont acquis la marche avec retard (36 et 46 mois). Les
troubles ORL sont également présents avec un retard de langage pour 3 enfants (1 donnée
manquante). Il est important de pondérer cette impression d’évolution moins sévere devant le
petit nombre d’enfants inclus et devant un recul moins important, les formes infantiles
atypiques de notre étude ayant bénéfici¢é au moment du recueil d’une durée médiane de 36

mois [20-100] d’ETS.

V.4. Facteurs pronostiques et adaptation thérapeutique
Indépendemment de la perte d’efficacité a long terme, la réponse a I’ETS est variable d’un

patient a 1’autre. Dans notre étude nous avons montré que la précocité du traitement était un
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facteur pronostique de meilleure efficacité¢ de I’ETS. Ceci peut potentiellement s’expliquer
par une atteinte moins sévere au moment du début du traitement quand il est précoce, et donc
plus facile a contréler. Une autre explication possible est que les enfants traités plus
précocement pourraient avoir une immunotolérance plus impotante vis a vis de I’enzyme
recombinante, les enfants traités plus tardivement semblant étre ceux qui développent un taux
d’anticorps plus ¢lévé (van der Ploeg, communication orale SSIEM 2012). Ainsi, les facteurs
de mauvais pronostic suggérés dans la littérature sont la sévérité de I’atteinte au moment du
diagnostic, 1’age précoce d’apparition des symptomes, le recours a une ventilation assistée
avant début de I’enzymothérapie, un statut CRIM négatif et un taux ¢élevé d’anticorps contre
I’enzyme recombinante (Kishnani et al 2010, Lacana et al 2012, Patel et al 2012, van der
Ploeg and Reuser 2008). Les ¢léments recueillis dans notre étude n’étaient pas suffisamment
complets pour clairement identifier le role de tous ces facteurs pronostiques de réponse au
traitement. Dans notre étude, 6 enfants présentaient une atteinte séveére au moment du
diagnostic et n’ont pas été traités apres discussion entre 1’équipe soignante, les médecins
spécialistes et les parents. Cing cas de déces sont survenus alors que les patients bénéficiaient
de ’ETS, le diagnostic avait été fait a ’age médian de 5,6 mois [1-7]. Le déces était survenu
en médiane 10 mois apres le début de ’ETS [2-23]. Une assistance respiratoire avait été
débutée avant I’ETS pour 1 seul enfant qui n’a pu €tre sevré ultérieurement. Nos résultats sont
en faveur d’une meilleure efficacité de I’ETS quand elle est débutée précocement, tout du
moins pour I’efficacité sur I’atteinte respiratoire, et incitent a diagnostiquer ces enfants le plus
tot possible. Les données concernant les statuts CRIM et les taux d’anticorps contre I’enzyme
recombinante de ces enfants n’ont pas pu étre obtenus en nombre suffisant pour étre
exploitables. Chez les patients ventilés de fagon invasive, le diagnostic avait été¢ posé a I’age
médian de 3 mois, chez des enfants non ventilés au moment du début de I’ETS. Le statut
CRIM de ces enfants n’était pas connu. Deux d’entre eux n’avaient pas développé
d’anticorps, et 1 enfant avait des taux faiblement positifs (1/600 en 2007, 1/400 en 2012). 11
semble donc que si ces facteurs pronostiques ont bien ¢été identifiés, ils ne suffisent pas a
présager de I’évolution sous ETS. Dans cette étude, nous avons rencontré des difficultés a
récolter les données concernant le statut CRIM et les taux d’anticorps chez les patients alors
que cette donnée est importante pour essayer d’approfondir nos connaissances sur 1’évolution
et les facteurs prédictifs de mauvaise évolution.

Dans notre ¢tude, une augmentation de la posologie de I’ETS a été effectuée chez 3 enfants,
soit par augmentation de la fréquence des perfusions (20mg/kg/semaine), soit par

augmentation de la dose (30 mg/kg/14 jours). Il n’a pas été observé d’amélioration chez ces 4
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patients. Dans les études initiales, il n’avait pas été montré d’amélioration de 1’efficacité avec
une posologie supérieure a 20mg/kg/14 jours mais les données actuelles de la littérature
semblent montrer un bénéfice chez certains patients aprés majoration de la posologie. (van der
Ploeg, communication orale SSEIM 2012).

Un des enfants de I’étude a été traité par immunosuppresseurs apres €lévation du taux d’IgG a
1/51 200, mauvaise tolérance des perfusions avec des réactions anaphylactiques majeures et
régression des acquisitions motrices. Le traitement par methotrexate et rituximab a permis la
diminution des anticorps a 1/800 en 6 mois, avec un taux toujours stable au dernier controle
en novembre 2011. L’immunosuppression par rituximab a €té arrétée en mai 2011 (durée du
traitement : 16 mois), puis le methotrexate en Aotit 2012 (durée du traitement : 31 mois). La
diminution des anticorps n’a pas entrainé d’amélioration de la symptomatologie neuro-
musculaire, avec un enfant continuant a se dégrader a I’'inverse de ce qui a été¢ décrit dans la
littérature ou la diminution du taux d’anticorps permettait une reprise d’efficacit¢ de I’ETS
(Lacana et al 2012, Mendelsohn et al 2009, Messinger et al 2012). Il vient d’étre décidé
récemment d’augmenter la posologie de I’ETS chez cet enfant. Le suivi du taux d’anticorps
permettra de confirmer I’induction d’une tolérance une fois le traitement immunosuppresseur
arrété (Lacana et al 2012, Mendelsohn et al 2009).

Une immunomodulation préthérapeutique a été réalisée chez une enfant diagnostiquée en
janvier 2011 et dont la détermination rapide du statut CRIM s’était avérée négative. Un
traitement par methotrexate et rituximab a ¢été¢ administré pendant 1 mois. Apres un recul de
18 mois d’ETS, I’évolution semble favorable avec un enfant répondeur sur le plan cardiaque
et neuro-musculaire, et en ventilation spontanée. La marche autonome a ét¢ acquise a 1’age de
18 mois. Le dernier dosage des anticorps contre 1’enzyme recombinante en mai 2012 était
négatif. Les résultats chez cet enfant ainsi que pour les 2 cas d’immunomodulation
préthérapeutique rapportés dans la littérature semblent prometteurs mais le recul est

insuffisant pour conclure (Messinger et al 2012).

V.5. Limites de I’étude et perspectives

Notre ¢tude présente certaines limites, dont il faut tenir compte dans I’interprétation des
résultats. Tout d’abord, notre étude n’était pas exhaustive, et nous ne pouvons pas exclure que
d’autres patients aient été diagnostiqués ou traités pendant la durée de 1’étude, sans prise en
charge dans des centres de référence ou de compétences pour les maladies métaboliques. Afin

d’améliorer I’exhaustivité de notre étude, il serait intéressant de croiser notre liste de patients
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avec les données de diagnostic des différents laboratoires francais, le nombre de ces derniers
proposant un diagnostic enzymologique ou moléculaire étant limité. Nous n’avons pas pu
obtenir de données pour 3 patients, mais cela est en cours, et certaines données sont
manquantes pour d’autres. Il est donc capital dans I’avenir de compléter le registre de
données, notamment en intégrant le génotype, le statut CRIM et les dosages d’anticorps anti-

enzyme recombinante.

Magré cela, beaucoup de questions persistent dans la prise en charge des enfants atteints de
maladie de Pompe de forme précoce. La premicre question est celle d’initier un traitement ou
non, en regard de 1’évolution plus ou moins favorable et du colt du traitement. La question
d’une immunomodulation se pose ensuite, en pré-thérapeutique pour les enfants CRIM
négatifs, ou apres apparition d’un fort taux d’anticorps et d’un échappement thérapeutique
pour tous les enfants. L’efficacité de 1’augmentation de la dose de I’ETS n’est pas établie, et
ses modalités doivent étre précisées : augmentation de la fréquence des injections ? De la
posologie par perfusion ? Les deux ? Afin de pouvoir répondre a ces questions, il sera
nécessaire de recueillir les données les plus complétes possibles, notamment concernant la
biologie (dosage du tetraglucose urinaire, dosage des anticorps, ...). Nous avons également
rencontré des difficultés pour comparer les données, chaque centre ayant des pratiques
différentes notamment pour I’évaluation du tonus et de la force musculaire, ou pour les
mesures réalisées en échographie cardiaque. Il nous semble donc primordial d’homogénéiser
les pratiques pour le suivi de ces enfants (mesure systématique de la masse ventriculaire
gauche, utilisation d’une échelle validée pour 1’évaluation neuro-musculaire, ...) et de colliger
ces données prospectivement. Ceci permettrait une meilleure analyse de la cohorte frangaise,

afin de mieux évaluer les pratiques actuelles et de les optimiser.
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VI. CONCLUSION

Dans cette é¢tude, nous avons pu montrer que les formes infantiles classiques de la maladie de
Pompe se manifestent dés les premiers mois de vie par une atteinte cardiaque, respiratoire et
musculaire. Le pronostic vital a été amélioré par I’ETS mais la morbidité reste séveére en
particulier sur le plan respiratoire avec moins de la moitié des patients vivants sans assistance
respiratoire. Une réaggravation des signes neurologiques musculaires, notamment concernant
la mobilité et le tonus, est également fréquente a long terme. Deux parametres semblent
contribuer a cette évolution défavorable. A court et moyen terme, la réponse individuelle est
variable. Certains facteurs pronostiques ont été décrits (précocité de I’ETS, statut CRIM,
réponse immune, ...) mais ils ne semblent pas suffisants pour prévoir la réponse au traitement
et restent donc a étre identifier plus clairement afin de pouvoir adapter la prise en charge a
chaque enfant (par exemple, place de I’immunothérapie pré- et post-ETS). A long terme, il
existe une perte d’efficacité probablement liée a une atteinte du systéme nerveux central, ce

qui incite a rechercher de nouvelles approches thérapeutiques ou a les combiner.
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Résumé :
Etat des lieux des formes pédiatriques de maladie de Pompe en France en 2012.

Introduction : La maladie de Pompe est une maladie de surcharge lysosomale. Les formes
infantiles se manifestent par une cardiomyopathie, une hypotonie et une atteinte respiratoire,
menant au décés dans la premicre année de vie. Une enzymothérapie substitutive (ETS) est
disponible depuis 2004 et a permis d’améliorer le pronostic. La réponse au traitement reste
variable et les facteurs pronostiques de réponse au traitement ne sont pas encore clairement
identifiés. Une étude de la cohorte francaise devrait permettre d’apporter une partie de ces
réponses.

Patients et Méthodes : Nous avons recueillis rétrospectivement les données concernant le
diagnostic, les signes cliniques, le traitement et I’évolution des enfants atteints de maladie de
Pompe diagnostiqués depuis 2004, et suivis dans les centres de référence et de compétences
francais.

Résultats : Trente trois cas de maladie de Pompe pédiatrique ont été identifiés et des données
ont pu étre obtenues pour 30 d’entre eux. Il s’agissait de 24 formes infantiles classiques, 4
formes infantiles atypiques et 2 formes juvéniles. Dans les formes infantiles, les symptomes
révélant la maladie étaient principalement une défaillance respiratoire (50%), cardiaque (25%)
ou musculaire (13%). Au moment du diagnostic, tous les enfants avaient une cardiomyopathie
hypertrophique, une hypotonie était présente dans 92% des cas, et 29% avaient une assistance
respiratoire. Six enfants n’ont pas re¢u d’ETS en raison de la sévérité initiale au diagnostic et
sont décédés a 1’age médian de 6,5 mois [5,9-9,5]. Parmi les 18 enfants traités pour une forme
infantile classique, 61% ont bien répondu sur la plan cardiaque, 50 % sont en ventilation
spontanée, et seuls 31% ont bien répondu sur le plan du tonus avec un recul médian de 5 ans
[0,5-7,6]. Cinq enfants (28%) sont décédés apres une durée médiane d’ETS de 9,9 mois [2-
22,6]. Les seuls facteurs pronostiques identifiés étaient la précocité du diagnostic et de la mise

en ceuvre de ’ETS qui étaient corrélées a I’efficacité sur I’atteinte respiratoire (p=0.05, r=-
0.47).

Conclusion : Le traitement par ETS a permis d’améliorer le pronostic des enfants atteints de
maladie de Pompe, et ce d’autant plus qu’il était débuté précocement. D’autres facteurs
pronostiques sont en cours d’évaluation afin d’adapter au mieux la prise en charge de chaque
enfant.

Mots clés : Maladie de Pompe, formes infantiles, enzymothérapie substitutive,
cardiomyopathie hypertrophique.
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