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TES  Traitement enzymatique substitutif 

TRS  Thérapie de réduction de substrat 

TSD  Maladie de Tay-Sachs  

VLCAD Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase 

WES  Whole exome sequencing 

WGS  Whole genome sequencing  

X  Lié à l'X 
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I. INTRODUCTION SUR LES MALADIES 

HÉRÉDITAIRES DU MÉTABOLISME 
 

 

I.1. CLASSIFICATION DES MALADIES HÉRÉDITAIRES 

DU MÉTABOLISME 
 

 

En Europe, une maladie est déclarée rare quand elle affecte moins d’une personne sur 

deux milles, ce qui représente trois millions de Français.  

Ces chiffres assez vagues rendent le recueil de données épidémiologiques essentiel pour 

appréhender correctement le poids des maladies rares en termes de santé publique. 

Aujourd’hui, plus de huit milles de ces maladies sont répertoriées et une grande partie est 

représentée par les maladies héréditaires du métabolisme (MHM).[1] 

 

Les MHM représentent un groupe d’affections génétiques ayant en commun une dysfonction 

d’enzymes ou d’autres protéines impliquées dans le métabolisme cellulaire, ce sont des 

maladies monogéniques. 

Les maladies monogéniques sont des maladies héréditaires caractérisées par une mutation 

délétère ne survenant que dans un seul gène, elles constituent le principal réservoir de maladies 

rares. 

 

Les MHM sont individuellement très rares : fréquence de l’ordre de 1/5 000 à 1/500 000. 

Elles sont néanmoins très nombreuses : environ cinq cents sont actuellement identifiées sur les 

quatre milles à six milles potentielles estimées sur le nombre de gènes codant pour les protéines 

enzymatiques ou de transports. 

 

Les MHM présentent des spécificités diagnostiques et de prise en charge qui les distinguent des 

autres maladies génétiques ou neurologiques : contrairement aux maladies génétiques 

identifiées directement par l’analyse moléculaire d’un gène, les maladies métaboliques sont 

diagnostiquées par des tests biochimiques spécifiques qui cherchent à mettre en évidence 

l’accumulation ou le défaut de synthèse d’un composé biochimique ou encore à mesurer 

l’activité d’une enzyme donnée. 
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Le diagnostic moléculaire a néanmoins aussi une place importante, pour confirmer le diagnostic 

et orienter le conseil génétique. 

 

Le nombre de maladies identifiées ne cesse d’augmenter avec le développement et la 

simplification des techniques biochimiques, la récente application au dépistage néonatal de la 

technique de spectrographie de masse en tandem a permis le diagnostic de certaines maladies 

héréditaires du métabolisme à un stade présymptomatique. 

Cependant pour la plupart de ces maladies, les tests de dépistage sont trop lents, trop complexes 

ou trop couteux, si bien que le diagnostic dans la population générale demeure essentiellement 

fondé sur la suspicion clinique. 

 

Le diagnostic clinique de MHM repose sur quelques principes généraux [2]:  

 

• Dans toute situation clinique dont la cause n’est pas immédiatement évidente, penser à 

l’éventualité d’une MHM en parallèle des autres causes les plus courantes. 

• Considérer tout décès néonatal comme possiblement dû à une MHM, en particulier les décès 

qui ont été attribués sans preuve formelle à une infection. 

• Les MHM peuvent se révéler à tout âge, du fœtus au 4ème âge, parfois sans aucun signe 

prémonitoire. 

• Bien que les MHM soient des maladies génétiques transmises sur le mode récessif 

autosomique ou plus rarement lié à l’X, la majorité des cas apparaissent de manière 

sporadique sans antécédent familiaux. 

• Parmi les MHM, penser d’abord au MHM traitables, surtout dans les situations aigues 

d’urgence. 

• Demander conseils et aides aux centres de référence et de compétences. 

 

 

D’un point de vue physiopathologique on peut classer les MHM en trois grands groupes 

d’affections, ayant en commun des caractères cliniques, un mode évolutif et une même 

méthodologie diagnostique. 
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• Groupe n°1 : les intoxications 

Ces affections n’interfèrent pas avec le développement embryo-foetal. 

Il existe un intervalle entre la naissance normale et l’apparition des signes cliniques 

d’intoxication aigues ou chroniques. 

Elles sont susceptibles de crises récurrentes d’aggravation déclenchées par un 

événement catabolique, engendré par une infection intercurrente, la fièvre, le jeûne ou 

l’alimentation. 

Leur diagnostic est relativement facile mais repose sur des examens biochimiques 

spécifiques effectués sur prélèvements sanguins et urinaires tels que la chromatographie 

des acides aminés, des acides organiques et des acylcarnitines. 

La plupart des affections sont traitables par l’épuration en urgence des composés 

toxiques par dialyse ou médicaments épurateurs et par des régimes spéciaux.[3] 

 

 
 

Figure 1 : Synthèse des étiologies concernant les MHM d’intoxication 

 

 

Les intoxica,ons

Intoxica,on par les métaux
- Cuivre : maladie de Wilson, maladie de Menkès
- Fer : hémochromatose, neuroferri<nopathies
- Manganèse
- Porphyries

Intolérances au galactose et au fructose

Déficit du cycle de l’urée
- Syndrome triple H
- Intolérance aux protéines dibasiques avec lysinurie 

Aciduries organiques
- Méthylmalonique
- Propionique
- Isovalérique
- Déficits mul<ples en carboxylase

Troubles du métabolisme des acides aminés
- Phénylcétonurie
- Leucinose
- Homocys<nurie
- Tyrosinémie
- Hyperornithinémies



 --20-- 

• Groupe n°2 : les déficits énergétiques 

Ce groupe concerne les MHM impliquant le métabolisme énergétique cytoplasmique et 

mitochondrial. 

Les symptômes sont liés à un défaut de stockage, de production ou d’utilisation de 

l’énergie et impliquent principalement les organes forts consommateurs d’énergie. 

o Les déficits de transporteurs plasmiques des molécules énergétiques sont tissus 

spécifiques. 

o Les déficits mitochondriaux sont les plus graves et généralement non traitables. 

Certains d’entre eux interfèrent avec le développement embryo-fœtal [4].  

o Les déficits énergétiques cytoplasmiques et ceux de la β-oxydation des acides 

gras sont moins graves car traitables pour la plupart. 

 

 
Figure 2 : Synthèse des MHM induites par des déficits énergétiques 

 

 

• Groupe 3 : les déficits de synthèse ou de catabolisme de molécules complexes 

o Les maladies lysosomales regroupent les sphingolipidoses, mucopolysaccharidoses 

et oligosaccharidoses dans lesquelles s’accumule une substance de surcharge 

principalement dans les cellules réticulo-endothéliales. 

Le diagnostic de ces maladies repose sur les dosages enzymatiques spécifiques sur 

leucocytes ou fibroblastes parfois orientés par des tests urinaires de dépistage. 

o Les CDG1 syndromes sont des affections très polymorphes, il n’existe pas de 

méthode de dépistage simple. 

 
1 Congenital disorders of glycosylation 

Les déficits 
énergé.ques

Déficits cytoplasmiques
- Déficits de la glycolyse et de la voie des pentoses
- glycogénose hépa5ques et musculaires
- Déficits de la néoglucogénèse et les 
hyperinsulinismes

Déficits mitochondriaux
- Acidoses lac5ques congénitales
- Déficits de la chaine respiratoire
- Déficit de l’oxyda5on des acides gras et des corps 
cétoniques

Déficits en transporteurs plasmiques des 
molécules énergé.ques
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o Les maladies du métabolisme du peroxysome peuvent se révéler dès la naissance 

par un syndrome polymalformatif, des signes neurologiques et une atteinte 

hépatique ou plus tard dans la vie voire à l’âge adulte. Le dépistage de ces maladies 

repose sur la mesure des acides gras à très longues chaines et de l’acide phytanique 

plasmatiques par chromatographie en phase gazeuse. 

o Les déficits héréditaires de la synthèse endogène des acides biliaires et du 

cholestérol donnent lieu soit à des syndromes polymalformatifs soit à des 

cholestases soit à un syndrome inflammatoire avec hyper IgD dans le déficit en 

mévalonate kinase. Le diagnostic de ces affections repose sur l’étude plasmatique 

des précurseurs du cholestérol par chromatographie complexe. 

 
Figure 3 : Synthèse des MHM induites par des déficits de synthèse ou de catabolisme 

de molécules complexes 

Déficit de synthèse ou de 
catabolisme de molécules 

complexes

Autres
- Maladie de Lafora
- Maladie de Kufs
- Déficit en lécithine cholestérol acyltransferase

Synthèse endogène des acides biliaires 
et du cholestérol

- Déficit en mévalonate kinase
- Xanthomatose cérébrotendineuse

Déficits héréditaires de la glycosyla;on 
des protéines : CDG syndromes

- Déficits en N-glycosyla?on
- Déficits en O-glycosyla?on

Maladies lysosomales
- Leucodystrophie métachroma?que
- Maladie de Niemann-Pickde type C
- Sialidose
- Galactosialidose
- Maladie de Krabbe
- Déficit en hexoaminidase
- Déficit en β-mannosidase
- Maladie de Gaucher
- Maladie de Fabry
- Cys?nose
- Oxalose
- Maladie de Pompe

Maladies du métabolisme des peroxysomes
- Syndrome de Zelwegger
- Maladie de Refsum
- Adrenoleucodystrophie
- Adrénomyéloneuropathie
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I.2. CIRCONSTANCES DE DÉCOUVERTE 
 

Le fonctionnement de tous les organes étant dépendant du métabolisme cellulaire, on 

peut anticiper le fait que les MHM peuvent affecter tous les organes et systèmes cellulaires à 

n’importe quel âge et avec tous les modes de transmission. 

L’un des principal enjeu diagnostic en pédiatrie est le retard psychomoteur et la déficience 

intellectuelle isolée sans cause apparente puisqu’il concerne 3% de la population.[5] 

 

Dans ce genre de contexte, une MHM peut être évoquée dans la mesure où ce groupe d’affection 

est en pleine expansion depuis quelques années avec le développement de techniques. 

Ces maladies sont de plus en plus faciles à dépister car nécessitant de simples prélèvements 

sanguins et urinaires. 

Il existe depuis peu des algorithmes cliniques pour orienter les recherches métaboliques chez 

les enfants et les adultes[6]. 

 

 

En pratique courante, il existe trois situations dans lesquelles des investigations métaboliques 

sont effectuées :  

 

• Décompensation aiguë avec risque de détérioration rapide : concerne le plus souvent le 

groupe I des MHM, soit les intoxications.  

Un ensemble d’investigations doit être mené sur plasma et urines au moment de l’accès et 

si possible avant traitement afin d’orienter au mieux les examens métaboliques spécialisées. 

 

 

• Grossesse inopinée : en cas de MHM incurable et documentée dans la famille, afin 

d’envisager un diagnostic prénatal et d’anticiper une éventuelle interruption de grossesse. 

Il est juste de rappeler aux parents que bon nombre de ces enfants, une fois adultes, ne seront 

que peu autonomes. 

La plupart d’entre-eux seront inscrits dans des maisons départementales des personnes 

handicapées (MDPH) du fait de la complexité de leur affection.[4] 
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• Symptomatologie chronique inexpliquée : des recherches ciblées et spécialisées doivent 

être effectuées ainsi qu’une surveillance clinique à intervalles réguliers notamment si la 

symptomatologie s’aggrave au cours du temps. 

 

 

 

 

I.3. EXPLORATIONS EN BIOCHIMIE 
 

 

L’objectif du diagnostic biochimique des MHM est d’identifier un maximum 

d’affections par la création de tests combinés spécifiques afin d’avoir le plus rapidement 

possible une orientation diagnostique et/ou un diagnostic précis. 

 

Le diagnostic biochimique se base généralement sur :  

• L’étude et le dosage de métabolites dans le sang, l’urine et le liquide céphalorachidien. 

• La mesure de l’activité enzymatique de l’enzyme suspectée d’être déficiente. 

• Le séquençage des gènes potentiellement mutés qui pourraient être responsables de 

l’affection. Il s’agit de l’approche de choix utilisée pour le diagnostic prénatal car il permet 

un diagnostic précoce et fiable à partir de tissu fœtal.  

 

 

Le développement récent de la spectrométrie de masse en tandem avec source électrospray 

(ESI-MS/MS) a permis un gros progrès dans l’identification de certains métabolites jusque-là 

difficilement détectables et dans la capacité d’analyse.  

C’est une méthode très sensible et très spécifique, son nombre d’application est en 

augmentation constante. 

 

C’est cette technique qui est utilisée dans le test de Guthrie, test de dépistage génétique néonatal 

qui est pratiqué en France chez tous les nouveau-nés depuis 1972. 
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Métabolisme Métabolites Milieux biologiques 

Acides aminés 

73 AA et dérivés 

Homocystéine totale 

S-adénosylméthionine 

S-adénosinehomocystéine 

Plasma, urines, LCR 

Plasma 

Plasma 

Plasma 

Acides organiques 

Acide méthylmalonique 

Acylglycine 

… ≃	30	autres		

Plasma, urines 

Urines 

Oxydation mitochondriale 

des acides gras 

Acylcarnitines 

Carnitine libre ou totale 

Plasma, buvard 

Plasma, urines, muscles 

Synthèse créatine 
Guanidoacétate 

Créatine 

Urines, plasma  

Urines, plasma 

Peroxysome 

AG à très longue chaine 

Acide phytanique 

Acide pristanique 

Acides biliaires 

Plasma 

Lysosome 

Cystine 

Glc4 

Gb3 

Sulfatides 

Leucocytes totaux 

Urines 

Urines 

Urines 

Neurotransmetteurs 

Et précurseurs 

Tyrosine 

Tryptophane 

Glutamine 

Ptérines 

LCR 

Polyols 

Érythritol 

Xylitol 

Sorbitol 

…. 

Urines 

 

Figure 4 : Tableau des principales applications développées dans le dépistage et le diagnostic 

des MHM.[7] 
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La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (SRM) est également utilisée et appréciée 

notamment pour sa rapidité. 

 

Le MALDI-TOF (matrix associated laser desorption ionization - time of flight) est utilisé quant 

à lui pour l’identification de métabolites de poids moléculaires importants (> 1000 Da) qui ne 

se prêtent pas à l’ionisation electrospray de la ESI-MS/MS. 

 

  

 

I.4. LE DIAGNOSTIC GÉNÉTIQUE 
 

En France, une maladie est dite rare lorsqu’elle affecte moins d’un individu sur 2 000. 

Il existe entre 7 000 et 8 000 maladies rares et, en moyenne, cinq nouvelles sont décrites chaque 

semaine dans la littérature scientifique. Pour plus de 80 % de ces maladies, une origine 

génétique a été confirmée.  

 

L’importance des variants génétiques dans le contexte des analyses de séquences de patients 

atteints de maladie d’origine génétique a longtemps été limitée aux régions codantes des 

transcrits. Seuls les variants prédits pour entraîner un changement d’AA étaient considérés 

comme des mutations potentielles.  

 

Les variants synonymes (des mutations ne modifiant pas l’AA) étaient ainsi écartés, au même 

titre que les variants localisés en dehors des régions codantes.  

Il est maintenant établi qu’entre 15 % et 35 % des mutations connues pour être la cause d’une 

maladie génétique affecteraient l’épissage.  

Sans à priori sur le fait qu’un variant génétique puisse être ou non une mutation causale d’une 

maladie génétique, certaines études estiment même à plus de 60 % la proportion de variants qui 

pourraient affecter l’épissage.[8] 

 

Les mutations peuvent affecter l’épissage en agissant en cis (sur le même gène) ou en trans 

(à distance du gène). Les mutations agissant en cis peuvent altérer un site d’épissage accepteur 

ou donneur constitutif, ou favoriser la reconnaissance d’un site cryptique, modifier la 
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composition nucléotidique d’une région riche en pyrimidines ou d’un point de branchement, ou 

altérer une séquence régulatrice de l’épissage.  

Les mutations agissant en trans peuvent modifier l’efficacité des composants du splicéosome 

en altérant par exemple un domaine fonctionnel ou domaine d’interaction.  

Les facteurs d’épissage peuvent également être mutés et entraîner ainsi une altération de la 

reconnaissance de certains exons.  

Enfin, d’autres mécanismes d’altération de l’épissage ont été décrits comme responsables de 

maladies rares, comme par exemple la séquestration de protéines régulatrices de l’épissage due 

à une répétition de triplets.[9] 

 

 

Le séquençage génétique est l’outil utilisé pour le dépistage et le diagnostic des maladies 

génétiques, le new generation sequencing (NGS) est la technique la plus utilisée aujourd’hui. 

 

Il s’agit d’un séquençage simultané en haut débit d’un panel de gènes ciblés, de l’exome (whole 

exome sequencing ou WES) voire du génome entier (whole genome sequencing WGS) dans 

certains cas particuliers, l’exome ne représentant que 1,2% de notre génome. 

Cette technique d’analyse moléculaire récente a permis à de nombreux patients de sortir de leur 

errance diagnostic, le NGS est donc également très utile en recherche. 

 

Cette technique nécessite une analyse des résultats obtenus par des logiciels bio-informatiques 

pour évaluer la qualité des données de séquençage, aligner les séquences avec un génome de 

référence, estimer la couverture du séquençage et mettre en évidence les variants.[10] 
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II. LES CARDIOMYOPATHIES DANS LES MALADIES 

HÉRÉDITAIRES DU MÉTABOLISME 
 

II.1. GÉNÉRALITÉS SUR LES CARDIOMYOPATHIES 
 

II.1.1. HISTOLOGIE CARDIAQUE 

 

La paroi du cœur est composée de trois tuniques qui sont de l’intérieur vers l’extérieur : 

l’endocarde, le myocarde et le péricarde.  

Cette organisation est commune à toutes les cavités cardiaques. 

 

Concernant le myocarde, il s’agit de la couche la plus épaisse, c’est elle qui assure la contraction 

du muscle cardiaque. 

Il est composé de trois principaux types cellulaires : les cardiomyocytes, les cellules 

myoendocrines et les cellules cardionectrices. 

 

• Les cardiomyocytes contractiles sont des cellules musculaires striées dont le noyau 

central (à la différence des cellules striées habituelles) est cerné de myofibrilles 

organisées en sarcomères et de mitochondries. L’extrémité de ces cellules présente des 

bifurcations, leur permettant de former un réseau avec les cardiomyocytes adjacents. 

Ces cellules sont unies par des dispositifs de jonction appelés stries scalariformes 

permettant la cohésion des cellules et la transmission de l’excitation d’une cellule à 

l’autre. 

 

• Les cellules myoendocrines : ce sont des cardiomyocytes avec une fonction endocrine. 

Pauvres en myofibrilles, elles synthétisent les peptides natriurétiques de type A et B 

participant à la régulation de la volémie. 

 

• Les cellules cardionectrices : ce sont des cardiomyocytes modifiés qui constituent le 

système d’automatisme et de conduction du myocarde, ou système cardionecteur. Elles 

génèrent et conduisent l’influx électrique qui assure le rythme autonome du cœur. Elles 

se répartissent en quatre grandes structures : nœud sinoatrial, nœud atrioventriculaire, 

faisceau de His et réseau de Purkinje.[11] 
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II.1.2. GÉNÉRALITÉS SUR LES CARDIOMYOPATHIES 

 

La cardiomyopathie est définie par une atteinte du myocarde associée à une dysfonction 

cardiaque.[12] 

 

 
Figure 5 : Représentation schématique du cœur humain [13] 

 

Le muscle cardiaque assure la distribution du sang artériel vers tous les organes, qui se 

décompose en deux temps : la contractilité et la relaxation du myocarde. 

Pour assurer ses fonctions, le myocarde doit conserver son intégrité au niveau de :   

• Ses éléments contractiles (myosine, actine et tropomyosine) et régulateurs du 

cytosquelette (dystrophine). [14]  

• Son capital enzymatique et ionique intervenant au niveau des canaux 

transmembranaires de la cellule cardiaque ainsi que la respiration cellulaire 

mitochondriale. 

Celle-ci assure la production énergétique par la glycolyse, la glycogénolyse, la 

néoglucogenèse, l’oxydation des acides gras et la phosphorylation oxydative. 

 

Au niveau clinique, les atteintes cardiaques dans les MHM se présentent fréquemment par des 

formes hypertrophiques sans obstacle à l’éjection. 

 

L’absence de cardiomyopathie oriente vers les étiologies habituelles (troubles ioniques, 

intoxications médicamenteuses, anomalie de la conduction…), à noter que les déficits de la β-
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oxydation des AG et ceux de la chaine respiratoire peuvent parfois se manifester par des 

troubles du rythme isolés. 

 

Les deux examens de base connus pour diagnostiquer cliniquement les maladies cardiaques 

sont l’électrocardiogramme (ECG) et l’échographie cardiaque avec utilisation d’ultrasons 

permettant de mesurer l’épaisseur des parois du ventricule gauche et d’analyser le flux sanguin 

par Doppler.[10] 

Le suivi de tous les types de cardiomyopathies s’effectue par une échographie 

transthoracique.[15] 

 

II.1.3. TYPES DE CARDIOMYOPATHIES 

 

Cardiomyopathie dilatée Cardiomyopathie hypertrophique Cardiomyopathie restrictive 

   

Figure 6 : Types de cardiomyopathies 

 

Les cardiomyopathies sont définies par une atteinte primitive ou secondaire du muscle 

cardiaque, elles se manifestent cliniquement par des troubles du rythme et une insuffisance 

cardiaque.  

À l’imagerie on les classe en cardiomyopathies hypertrophiques, dilatées ou restrictives plus 

rarement il existe aussi dans cette classification les dysplasies arythmogènes. 

Les pathologies cardiaques attribuables aux MHM sont de l’ordre de 1,3 sur 100 000 

naissances.[16] 

 

Les étiologies sont multiples, celles de causes métaboliques sont rares mais graves d’autant plus 

qu’elles surviennent dans l’enfance. 

Elles peuvent se manifester de façon aiguës lorsqu’elles sont primitives ou comme 

complications cardiaques chroniques d’une MHM. 
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• Les cardiomyopathies hypertrophiques sont caractérisées par une augmentation de la 

masse myocardique du cœur due à un épaississement de la paroi cardiaque.  

Celui-ci est prédominant au niveau du ventricule gauche, le plus souvent sur le septum 

intraventriculaire (forme asymétrique) et parfois associé à une diminution de la cavité 

ventriculaire. Les formes asymétriques n’orientent pas vers une hypertrophie d’étiologie 

métabolique qui sont le plus souvent symétriques. 

L’analyse histologique est importante car elle permet de distinguer les 

cardiomyopathies hypertrophiques sarcomériques des hypertrophies métaboliques. 

 

 

• Les cardiomyopathies dilatées sont définies par une atteinte du muscle cardiaque qui 

aboutit à une dilatation et une baisse de la fraction d'éjection du ventricule gauche. 

Le cœur apparaît souvent dilaté, flasque à pointe arrondie. À l’ouverture il existe une 

dilatation prédominante des cavités ventriculaires.  

La paroi ventriculaire est d’épaisseur normale, amincie ou discrètement augmentée, 

contrastant avec l’importance de la dilatation des cavités. La masse myocardique est 

généralement augmentée, les valves et les coronaires sont normales. 

L’histologie standard est peu spécifique mais néanmoins caractérisées par des fibres 

myocardiques dystrophiques. 

La classification cytoplasmique des fibres myocardiques peut faire suspecter une cause 

toxique ou une pathologie mitochondriale.[11] 

 

 

• Les cardiomyopathies restrictives sont plus rares, dans la forme classique le ventricule 

gauche conserve ses dimensions alors que l’atrium gauche se dilate au cours de 

l’évolution de la maladie. 

Les parois deviennent rigides et moins compliantes donnant lieu à une difficulté majeure 

du remplissage cardiaque, la fonction systolique étant généralement atteinte dans un 

deuxième temps. [17] 

L’histologie peut confirmer le diagnostic d’amylose qui est l’étiologie la plus fréquente 

de ce type de cardiomyopathie. 
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• Les dysplasies arythmogènes : on observe une dilatation du ventricule droit avec un 

amincissement de sa paroi qui peut devenir translucide.  

L’histologie montre une régression fibro-adipeuse du myocarde, ces anomalies 

prédominent au niveau du ventricule droit. 

 

 

L’European Society of cardiology définit la cardiomyopathie comme : « un trouble du 

myocarde dans lequel le muscle cardiaque est structurellement et fonctionnellement anormal, 

en l'absence de maladie coronarienne, d'hypertension et de maladie valvulaire. » 

 

 
 

Figure 7 : Classification des cardiomyopathies – European Society of cardiology 2008 

 

Les cardiomyopathies sont regroupées en phénotypes morphologiques et fonctionnels 

spécifiques, chaque phénotype est ensuite subdivisé en formes familiales et non familiales.  

 

Dans ce contexte, le terme "familial" fait référence à l'apparition, chez plus d'un membre de la 

famille, soit de la même maladie, soit du même trouble, soit d'un phénotype qui est causé par 

la même mutation génétique, et non des maladies cardiaques ou systémiques acquises dans 

lesquelles le phénotype clinique est influencé par le polymorphisme génétique. 

La plupart des cardiomyopathies familiales sont des troubles monogéniques.  

 

Dans ce système de classification, les patients présentant des mutations de novo identifiées sont 

classés dans la catégorie familiale, car leur maladie peut être transmise ultérieurement à leur 

descendance. 

 

CARDIOMYOPATHIES

Cardiomyopathie 
hypertrophique Cardiomyopathie dilatée Cardiomyopathie 

restrictive
Dysplasie arythmogène 

du ventricule droit Non classées

Génétique Non génétique

Gène identifié : sous 
type de maladie Gène non identifié Sous type de maladie Idiopathique
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Les cardiomyopathies non familiales sont définies cliniquement par la présence d'une 

cardiomyopathie chez le patient index et l'absence de maladie chez les autres membres de la 

famille. Elles sont subdivisées en cardiomyopathies idiopathiques et en cardiomyopathies 

acquises dans lesquelles le dysfonctionnement ventriculaire est une complication du trouble 

plutôt qu'une caractéristique intrinsèque de la maladie. [18] 

 

La prise en charge est guidée par la symptomatologie cardiaque initiale, l’âge de révélation, les 

signes cliniques, l’enquête familiale et le mode de transmission de la maladie suspectée. 
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II.2. TROUBLES DE LA Β-OXYDATION DES ACIDES GRAS  
 

II.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

Les déficits de la β-oxydation des acides gras sont à l’origine d’un ensemble de maladies 

rares de phénotypes et de sévérité très variables, allant de défaillances cardio-hépatiques fatales 

chez le nourrisson à des myopathies chez l’adulte. [19] 

À ce jour, chez l’Homme, 18 déficits enzymatiques héréditaires ont été décrits. 

 

Les progrès récents de la biochimie métabolique et de la génomique ont permis de découvrir de 

nouvelles maladies et de nouveaux phénotypes au sein de celles-ci.[20] 

En effet, au sein d’un même déficit, la présence d’une activité enzymatique résiduelle mutation 

dépendante, peut expliquer les phénotypes multiples de la maladie. 

 

Les AG proviennent de l’alimentation, de la synthèse hépatique et des réserves cellulaires de 

triglycérides. 

Plusieurs mécanismes sont en cause pour expliquer la physiopathologie de ces affections :  

• La carence en production d’énergie,  

• L’accumulation toxique d’acyl CoA et d’acylcarnitines à chaines longues issus des 

acides gras  

• La carence en CoA libre impactant le bon fonctionnement du cycle de Krebs et donc de 

la chaine respiratoire mitochondriale. 

 

Les AG à longue chaîne sont captés dans la circulation par le transporteur d'AG CD36 ou sous 

forme de particules lipoprotéiques qui subissent ensuite une lipolyse.  

Après activation en esters de CoA, catalysée par différentes acyl-CoA synthétases (ACS), les 

acyl-CoA sont convertis en esters de carnitine correspondants par la CPT1, qui seront ensuite 

transportés dans les mitochondries.  

Dans les mitochondries, les carnitines sont reconverties en acyl-CoAs par la CPT2.  

Ces acyl-CoAs à longue chaîne subissent des cycles répétés de β-oxydation des acides gras 

comprenant quatre étapes enzymatiques séquentielles.  
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À chaque cycle, on obtient une molécule d'acétyl-CoA tandis que le substrat de l'acide gras est 

raccourci de deux carbones.2 

 

 
 

Figure 8 : Organisation schématique de la β-oxydation mitochondriale des acides gras. [21] 

 

Toutes ces étapes peuvent être déficitaires, aboutissant à : 

- un déficit primitif d’oxydation des AG donc en acyl CoA déshydrogénase des AG à très 

longues chaines (VLCAD), longues chaines (LCHAD/MTP) et à chaines courtes 

(SCHAD).  

- un déficit secondaire d’oxydation des AG à chaines longues : c’est le déficit en 

transporteurs de la carnitine, CPT-I, CACT et CPT-II. 

 

 

 
2 Légende figure 8 :  
ACS :  acyl-CoA synthétase 
CACT : carnitine acylcarnitine translocase  
CPT :  carnitine palmitoyltransférase 
FA : acide gras  
LDL :  lipoprotéine de basse densité. 
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II.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Les déficits pour lesquels il existe une atteinte cardiaque au premier plan sont les suivants :  

 

• OCTN2 : transporteur plasmatique de la carnitine 

 

Cette maladie, de transmission autosomique récessive, est due à une mutation sur le gène 

SCL22A5 (5q31.1) codant pour le transporteur de la carnitine OCTN2. 

Un déficit d’activité de ce transporteur va entrainer une fuite de la carnitine dans les urines et 

donc une diminution de sa concentration dans le sang et dans la cellule.[22] 

Sa fréquence varie de 1/40 000 à 1/120 000 nouveau-nés [23] dans différentes parties du monde 

ce qui fait d’elle le deuxième trouble le plus fréquent de la β-oxydation des acides-gras.[24] 

 

La cardiomyopathie est le symptôme le plus fréquent dans ce déficit, elle est d’apparition 

précoce, généralement dans la 1ère année de vie et peut être la cause de la découverte de la 

maladie.[25] Les atteintes de type hypertrophiques et insuffisance cardiaque sont les plus 

décrites, elles sont dues à un défaut d’utilisation des acides gras comme substrat énergétique 

qui constituent à l’état normal 70% des substrats énergétiques du cœur pour produire de 

l’ATP.[26] 

Les atteintes musculaires et hépatiques sont moins fréquentes car ce sont des organes qui sont 

moins dépendants de la β-oxydation des AG pour produire de l’ATP. 

En effet, ils possèdent des réserves de glycogènes suffisantes pour pallier au déficit.[27] 

 

Il existe de nombreuses mutations décrites pour ce gène, celles qui ont le plus souvent un 

retentissement clinique sont les mutations non-sens. [28] Il n’y aurait a priori pas de corrélation 

établie entre le génotype et le phénotype concernant les cardiomyopathies et les autres atteintes 

d’organes de façon générale. 

Il n’existe donc pas de corrélation entre le taux circulant de carnitine et la gravité des signes 

clinique même si le lien entre le type de mutation de SLC22A5 et le taux circulant de carnitine 

a été prouvé. [27] 

En effet, des patients présentant des mutations identiques peuvent présenter des degrés 

d’atteinte cardiaque très différents.  
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Cette expressivité variable n'est pas encore comprise, mais des facteurs exogènes tels que 

l'alimentation et la présence de maladies ou d’infections au cours de la vie peuvent être 

impliquées comme des causes favorisantes. 

 

 

• CD36 ou FAT : translocase des acides gras à chaine longue 

 

Au niveau des cardiomyocytes, il est le transporteur principal des acides gras à chaine 

longue étant responsable de 50 à 70% de leur passage en intracellulaire. 

Des études récentes ont montré qu’il existait une anomalie d’expression du CD36 chez 40% 

des patients adultes présentant une cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée.[29] 

Les polymorphismes mononucléotidiques (SNP) du gène du CD36 sont relativement courants 

et sont étroitement liés à plusieurs maladies cardiovasculaires.[30] [31] 

 

La relation entre le défaut en CD36, le dysfonctionnement contractile du ventricule gauche et 

la cardiomyopathie hypertrophique a été vérifiée sur des modèles murins déficients en CD36. 

Il en résulte une diminution importante de l’utilisation des AG à chaine longue par le 

cardiomyocyte. 

Au niveau moléculaire, les récepteurs nucléaires peroxisome proliferator-activated receptor-γ 

(PPARγ) et PPARα régulent l'expression de CD36 dans les cellules endothéliales 

microvasculaires cardiaques et sa translocation à la membrane plasmatique. 

 

Du fait des nombreux ligands pour le CD36, une anomalie sur ce transporteur est aussi 

responsable de d’autres atteintes cliniques comme l’insulinorésistance, le syndrome 

métabolique, l’athérosclérose et des formes graves de paludisme.[32] 

 

 

• CPT-II : carnitine palmitoyl transferase II  

 

Le déficit en palmitoyl transferase 2 (CPT-II) est une maladie de transmission 

autosomique récessive causée par une mutation du gène CPT2 (3p21.31). 

Plus de trois cents cas de déficit en CPT-II ont été décrits. 

Les mutations décrites dans la littérature entraînent en général des substitutions d'acides aminés 

ou des délétions courtes. 
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Cette enzyme permet la libération d’un acylCoA à chaine longue à partir d’acylcarnitine, une 

diminution ou une absence d’activité va entrainer une accumulation d’acylcarnitine à longue 

chaine dans le sang, une déplétion en carnitine libre et une altération de la voie de l’oxydation 

des acides gras.[33] 

 

En fonction de l'activité enzymatique résiduelle en CPT II, trois phénotypes se distinguent : 

- La forme de l’adulte ou forme musculaire (86%) se traduisant cliniquement par une 

atteinte myocardique et des muscles en général,  

- La forme sévère de l’enfant ou forme hépato-cardio-musculaire (8%) dont une mutation 

particulière a été identifiée et est retrouvée chez plus de 50% des patients atteints de 

cette forme. 

- La forme néonatale (6%), le plus souvent létale dans les 1ers mois de vie résultant d’une 

absence totale d’activité enzymatique dû à un ARNm dégradé ou donnant lieu à une 

protéine tronquée incapable de s’enchâsser correctement dans la membrane interne 

mitochondriale.[34] 

 

A ce jour, il a été identifié soixante-quatre mutations pathologiques de l’ADN causant un défaut 

d’activité de la CPT-II, l’intensité du déficit enzymatique entraîne un éventail de symptômes 

d’intensité variable dont l’hypoglycémie, l’hyperammoniémie et la cardiomyopathie souvent 

dilatée. 

Les troubles du rythme observés dans ce type de pathologie sont attribués à l’augmentation du 

taux d’acylcarnitines à longue chaine circulants. 

 

Il a été mis en évidence un lien phénotype/génotype sur certaines mutations comme la 

c.1883A>C (p.Tyr628Ser) [35] associée à la forme sévère de l’enfant et la 

c.338C>T (p.Ser113Leu) associée de façon quasi systématique à la forme de l’adulte où elle 

est retrouvée dans 60% des cas. [36] 

 

La transplantation cardiaque peut être envisagée dans le cas de cardiomyopathies 

particulièrement réfractaires. 
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• CACT : carnitine-acylcarnitine translocase 

 

Les déficits en CACT et CPT II sont indissociables sans le génotypage. 

La prévalence de cette pathologie est inconnue : moins de soixante cas ont été rapportés dans 

le monde jusqu'à présent. 

 

Le déficit en CACT est causé par des mutations du gène SLC25A20 (3p21.31). La CACT est 

située dans la membrane interne de la mitochondrie et permet un échange 

carnitine/acylcarnitine à travers la membrane. Il s'agit d'un composé essentiel du cycle de la 

carnitine, le phénotype plus léger résulte d'une activité significative de la protéine mutée. 

 

Le déficit sévère en CACT est de mauvais pronostic, la maladie étant le plus souvent fatale 

avant l'âge de trois mois.  

Il se présente dans la majorité des cas dans les deux premiers jours de vie par  un trouble de 

conscience avec hypoglycémie hypocétosique pouvant évoluer vers un coma avec des 

convulsions, une défaillance cardiaque avec cardiomyopathie et troubles du rythme ainsi 

qu’une insuffisance hépatocellulaire.[37] 

Des formes moins sévères avec un déficit partiel ont été rapportées et sont plus rares. Elles se 

révèlent plus tardivement et sont limitées à des épisodes d’hypoglycémies hypocétosiques 

favorisés par le jeûne prolongé ou par une infection intercurrente. 

Les patients présentant un phénotype léger ont un bon pronostic, en fonction de l'observance 

au traitement. 

 

 

• VLCAD : very long chain acyl CoA deshydrogenase 

 

Le déficit en VLCAD (DVLCAD) est la forme la plus sévère des déficits de la β-oxydation 

des AG, la symptomatologie peut être aigue ou chronique avec des atteintes hépatiques, 

cardiaques et musculaires au premier plan. 

C’est une pathologie de transmission autosomique récessive causée par des mutations dans le 

gène ACADVL (17p13.1). 

La cardiomyopathie hypertrophique et les arythmies sont des manifestations fréquentes, graves 

et précoces du DVLACD. 
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L’atteinte est très hétérogène, la maladie est classée est 3 phénotypes :  

- Le DVLCAD sévère infantile il apparait généralement au cours de la première année de 

vie. Il se caractérise par une mortalité élevée et une incidence importante 

d'hypoglycémie hypocétosique, d'hépatopathie, d'arythmies cardiaques et de 

cardiomyopathie.  

- La forme modérément sévère du nourrisson ou de l'enfant apparait plus tard et se 

manifeste par une hypoglycémie hypocétosique, une mortalité moins importante, et 

dans de rares cas, une cardiomyopathie.  

- La forme tardive chez les adolescents et chez les jeunes adultes se traduisant par une 

atteinte isolée des muscles squelettiques, une intolérance à l'effort, une myalgie, une 

rhabdomyolyse et une myoglobinurie qui sont déclenchées par les situations de 

catabolisme. 

 

Des études sur modèles murins ont montré que le DVLACD entraine des altérations de 

l’homéostasie intracellulaire du calcium. [38] 

 Celles-ci pourraient imiter les aspects électrophysiologiques des mutations du récepteur de la 

ryanodine de type 2 et/ou de la calsequestrine chez l'Homme. 

Le calcium joue un rôle majeur dans la contraction cardiaque. Il est stocké dans le réticulum 

sarcoplasmique et libéré à chaque battement cardiaque par le canal calcique du réticulum 

sarcoplasmique : RyR2. Ce canal est associé à des protéines régulatrices telles que la 

calsequestrine, pour former un complexe macromoléculaire qui joue un rôle important dans les 

pathologies cardiaques.  

La modification de l’activité du canal ou de l’une de ses protéines régulatrices conduit à des 

troubles du rythme parfois fatals [38], dans la littérature il a été montré qu’une augmentation 

de l’activité du RyR2 diminue la quantité de calcium dans le réticulum sarcoplasmique. 

Ainsi, l’incapacité du réticulum sarcoplasmique à stocker le calcium décrite dans le DVLACD 

entraine une concentration en calcium plus élevée dans les cardiomyocytes et une stimulation 

plus importante de ceux-ci.[39] 

 

Chez les patients atteint de DVLACD, le jeune et l’intolérance au froid accélèrent le 

développement de la cardiomyopathie. 
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Cela n’est pas lié aux mitochondries, dans le DVLACD le nombre et la morphologie des 

mitochondries sont normaux, l’analyse protéomique n’a pas non plus montré de changements 

majeurs dans l’expression des enzymes productrices d’énergie.[40] 

L’explication de cette intolérance au froid est la suivante, physiologiquement en réponse au 

froid le débit sanguin augmente.  

Dans cette pathologie, le métabolisme énergétique des cardiomyocytes étant altéré, ceux-ci sont 

incapables d’augmenter le flux sanguin ce qui entraine un dérèglement des échanges 

thermiques. Sur modèle murin on observe dans cette situation une bradycardie et une arythmie. 

 

Il est intéressant de noter que les études cliniques menées auprès de patients présentant un 

DVLACD montrent une corrélation claire entre le génotype de la maladie et le phénotype 

clinique, ce qui s'est souvent avéré difficile à caractériser dans d'autres déficit enzymatique de 

la β-oxydation des AG tels que le déficit en MCAD (Medium-chain acyl-CoA deshydrogenase).  

La corrélation génotype-phénotype observée pourrait s'expliquer comme suit : chez les patients 

présentant deux mutations conduisant à une absence totale d'activité enzymatique, le phénotype 

sera sévère entraînant une cardiomyopathie, une hépatomégalie et des épisodes récurrents de 

décompensation métabolique. 

Les patients présentant des mutations faux-sens ou des mutations par délétion d'un seul acide 

aminé peuvent avoir une activité VLCAD résiduelle suffisante, lorsqu'ils reçoivent une 

alimentation adéquate, pour éviter les symptômes hépatiques et cardiaques.  

Ceci s’illustre par les mutations p.Val243Ala et la p.Thr220Met, les deux plus fréquentes dans 

le DVLACD et qui conduise à une activité résiduelle correcte. 

Cependant, en cas d'infection ou de jeûne, l'activité enzymatique résiduelle peut ne plus être 

suffisante pour répondre à la demande croissante d'oxydation des acides gras hépatiques, ce qui 

entraîne une hypoglycémie hypocétosique et une encéphalopathie. [41] 

 

Dans ces études il a été mis en lien les relations physiopathologiques entre l'oxydation altérée 

des acides gras, l'homéostasie intracellulaire des acides gras, le dysfonctionnement 

myocardique et les arythmies.[40] 

 

L’implication du gène TMEM135 dans cette pathologie a été soulevée récemment dans 

quelques études, ce gène aurait un rôle de régulateur métabolique.  
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Il a été observé que chez les souris déficientes en VLCAD que l’expression de TMEM135 était 

augmentée. TMEM135 est un gène critique du métabolisme car inducteur de l'adipogenèse et 

l'ostéoblastogenèse.[42].  

 

 

• LCHAD : long chain hydroxyacyl CoA deshydrogenase 

 

Le déficit en LCHAD (DLCHAD) est un défaut mitochondrial de la β-oxydation des AG à 

longues chaînes qui est une enzyme du complexe de la protéine mitochondriale trifonctionnelle 

(MTP) se trouvant dans la membrane interne mitochondriale. 

La MTP est un hétéro-octamère constitué de quatre sous-unités α et de quatre sous-unités β, 

elle catalyse les trois dernières étapes du métabolisme des acides gras à longue chaîne par la 

LCHAD, la 2,3-enoyl-CoA hydratase (LCEH) et la long-chain-3-ketothiolase (LCKAT) 

Le gène HADHA code pour LCHAD et LCEH, tandis que HADHB code pour LCKAT.  

 

Le DLCHAD est dû à des mutations dans le gène HADHA (2p23.3) qui code pour la sous-unité 

alpha de la MTP. 

Cette maladie est de transmission autosomique récessive, la prévalence à la naissance à l'échelle 

mondiale est estimée à 1/250 000.[43] 

La majorité des patients d'origine européenne atteints du DLCHAD sont homozygotes pour la 

mutation c.1528G>C (p.Glu510Gln) de la sous-unité α, qui se trouve au niveau du site 

catalytique du domaine LCHAD.[44] 

Les défauts du métabolisme mitochondrial des AG peuvent entraîner un grave déséquilibre 

bioénergétique. Les patients peuvent présenter des douleurs musculaires, une hypotonie, une 

neuropathie périphérique et une cardiomyopathie. [45] 

Dans cette maladie il existe une atteinte cardiaque significative mais dont la fréquence 

d'apparition n'a pas été établie.  

Sa physiopathologie n'a pas été entièrement comprise ou expliquée jusqu'à présent mais il existe 

des hypothèses :  

- La toxicité cardiaque dépend à la fois de la toxicité des esters d'AG à longue chaîne qui 

dans un muscle cardiaque, avec des myocytes endommagés, conduit à une 

cardiomyopathie et à des arythmies cardiaques 

- Et du trouble de la production d'énergie, une quantité d'adénosine triphosphate trop 

faible par rapport aux besoins énergétiques des cellules 
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- Pendant le jeûne, la principale source de production d'énergie pour certains tissus, y 

compris les muscles cardiaques, sont les corps cétoniques produits par la β-oxydation 

des AG. Cette source n'était pas disponible dans la LCHAD. [46] 

- L'effet néfaste de l'abaissement du pH cellulaire doit également être pris en compte.[47] 

 

Dans ce déficit enzymatique, il n’existe pas de corrélation génotype-phénotype claire. Cela 

s’explique par la diversité des types de mutations impliquées et les facteurs environnementaux. 

 

 

 

II.2.3. PRISE EN CHARGE 

 

La prise en charge thérapeutique des déficits de la β-oxydation des acides gras est 

classiquement nutritionnelle avec un régime enrichi en glucides lents, pauvre en acides gras et 

une prévention du jeûne.  

La réduction d’apport des AG à chaine longue afin de prévenir l’accumulation de dérivés 

toxiques est adaptée à la sévérité de la maladie.  

En cas d’apports très restreints, une supplémentation en AG essentiels doit être proposée. [48] 

Les corps cétoniques peuvent être utilisés, ils utilisent des voies métaboliques différentes de la 

β-oxydation des acides gras et sont une source potentielle d’acétyl CoA utilisable pour le bon 

fonctionnement du cycle de Krebs. 

 

La L-carnitine peut être utilisée comme traitement adjuvant, les déficits enzymatiques en aval 

de la CPT-I sont responsables de l’accumulation de dérivés potentiellement toxiques.  

La carnitine permet de limiter l’accumulation intracellulaire d’acylCoA en le transformant en 

acylcarnitine et de restaurer le pool de CoA libre. 

Cette supplémentation en carnitine est controversée dans le cas de déficit en oxydation des AG 

à chaine longue mais reste le traitement de choix du déficit primaire en carnitine. 

 

Le bézafibrate peut être utilisé, il s’agit d’un traitement hypolipémiant agoniste du peroxysome 

proliferator-activated receptor α qui est un facteur de transcription nucléaire qui stimule 

l’expression des enzymes de la β-oxydation des AG. C’est donc un traitement envisageable 

dans les déficits de la β-oxydation où il existe une persistance de l’activité résiduelle.[49] 
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II.3. AMINOACIDOPATHIES & ACIDURIES ORGANIQUES 
 

II.3.1. AMINOACIDOPATHIES 

 

II.3.1.1. PHYSIOLOGIE 

 

La tyrosinémie héréditaire de type I (HT1) est une maladie autosomique récessive rare 

touchant le catabolisme de la tyrosine.  

La prévalence de cette maladie est de 1/100 000 naissance vivante mais il existe des exceptions 

dans certaines régions du monde comme dans la province du Saguenay-Lac-Saint-Jean, au 

Québec où la prévalence est de 1/1 800 naissance.[50] 

Elle est due à un déficit de l'enzyme fumarylacétoacétate hydrolase (FAH), le gène codant pour 

cette enzyme est situé sur le chromosome 15 (locus 15q23-q25). À ce jour, une centaine de 

mutations ont été découvertes, la plupart d'entre elles sont des mutations faux-sens.[50] 

 

 
 

Figure 9 : Les anomalies de la voie du métabolisme de la tyrosine dans la tyrosinémie de  

type I [51] 
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La tyrosine est fournie directement à partir de sources alimentaires et par conversion directe de 

la phénylalanine dérivée de l'alimentation grâce à l'activité de la phénylalanine hydroxylase 

(PAH). L'activité enzymatique catabolique déficiente pour la tyrosinémie de type I (HT1) est 

indiquée (fumarylacétoacétate hydrolase).  

Les produits anormalement accumulés du fait d’une carence en FAH sont indiqués avec leurs 

effets cliniques.  

La kératite n'est pas observée chez les patients atteints de HT1 non traités, mais lorsque le 

traitement par nitisinone (NTBC) est utilisé, il produit des élévations de tyrosine sanguine, ce 

qui peut entraîner des complications ophtalmologiques, notamment une kératite.  

La succinylacétone est dérivée de l'acétate de succinyl accumulé est directement associée à des 

effets rénaux et neurologiques (syndrome tubulaire rénal de Fanconi, crises de type 

porphyrique) et inhibe directement la voie de synthèse de l'hème à l'étape de la 

porphobilinogène synthase.  

L'accumulation d'acide δ-aminolévulinique est associée à la crise neurologique (de type 

porphyrique) observée chez les patients atteints de HT1 non traités.  

L'accumulation de fumarylacétoacétate est directement associée aux lésions hépatiques et 

rénales. 

 

La détection de la succinylacétone urinaire et de l'inhibition de la porphobilinogène (PBG) 

synthase dans le sang sont des tests diagnostiques importants.[52] 

 

 

II.3.1.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Outre l'atteinte hépatique et rénale, la cardiomyopathie est une manifestation clinique 

importante, elle est dilatée le plus souvent. 

La pathogenèse de la cardiomyopathie associée à la HT1 est mal comprise, il existe plusieurs 

hypothèses. 

 

Elle pourrait être liée à des niveaux élevés de tyrosine ou à l'accumulation de 

fumarylacetoacetate toxique dans les tissus cardiaques.  

Cette hypothèse est confortée par le fait que la cardiomyopathie disparaît chez la plupart des 

patients traités par 2-Nitro-4-trifluoromethylbenzyl 1, 3 cyclohexanedione (Nitisone) ou par 

transplantation hépatique.[53] 
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Une étude a montré une incidence plus faible de la cardiomyopathie chez les enfants traités à 

la nitisinone.  

Ce traitement entraîne une diminution rapide de la production de maléylacétate et de 

fumarylacétate, avec une normalisation de la succinylacétone circulante. 

Il existe des données expérimentales montrant que l'acide aminolévulinique peut être 

cardiotoxique [54], il est donc envisageable que l'inhibition secondaire de la PBG synthase 

myocardique puisse entraîner une cardiomyopathie dans le cadre de la HT1. 

 

Une autre hypothèse place la cardiomyopathie comme une conséquence directe de l’atteinte 

hépatique.  

En effet, les patients atteints d'une maladie hépatique avancée ont un débit cardiaque accru, ce 

qui conduit à un épaississement de la paroi ventriculaire et à une hypertrophie ventriculaire 

franche. 

Lorsque l'hypertrophie ventriculaire se développe comme une complication de la maladie du 

foie, elle est généralement progressive et se résout après la transplantation hépatique. [55] 

Ainsi, la cardiomyopathie dans la HT1 est réversible dans certains cas. 

 

 

 

II.3.1.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Plus de quarante mutations pathologiques du gène FAH ont été décrites, il existe des 

parties du monde où certaines mutations sont plus prépondérantes que d’autres. 

Par exemple 90 % des patients de la région du Saguenay-Lac-Saint-Jean, au Québec, sont 

porteurs d'une mutation c.1062 + 5G>A du gène FAH [56], mais cette mutation ne représente 

que 27 % des allèles décrites dans d’autres pays. [57] C’est également la mutation la plus 

fréquente en Europe.[50] 

La mutation c.36C>A (p.Phe12Leu) semble être celle responsable de la forme la plus aiguë et 

la plus souvent fatale, cette mutation entraine une déstabilisation de la structure de la FAH. 

Bien qu'il n'y ait pas une corrélation phénotype-génotype bien documentée pour tous les 

variants pathogènes de la maladie, il est admis qu'il y ait une composante génétique favorisante 

dans le risque de développer une cardiomyopathie dans certains allèles mutés plutôt que 

d’autres.[52] 

Il a été rapporté un variant pseudo déficient du gène FAH : c.1021C>T (p.Arg341Trp).  
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Les patients porteurs de ce variant et d'un variant pathogène en trans éliminent des 

concentrations modérées de succinylacétone dans les urines et restent asymptomatiques sans 

traitement.[58] 

 

 

II.3.1.4. PRISE EN CHARGE 

 

Le traitement spécifique de la HT1 est actuellement la nitisinone (ORFADIN®) 

Il s’agit d’un inhibiteur compétitif de la 4-hydroxyphénylpyruvate dioxygénase, une enzyme 

en amont de la fumarylacétoacétate-hydrolase sur la voie catabolique de la tyrosine. 

L’inhibition de cette enzyme permet d’éviter l’accumulation des métabolites toxiques 

(maleylacétoacétate, fumarylacétoacétate puis succinylacétone) et ainsi l’apparition des 

manifestations de la maladie. 

 

Les médicaments à base de nitisinone disposent d’une autorisation de mise sur le marché 

européenne pour l’utilisation dans la HT1 chez l’adulte et l’enfant. 

 

Cependant, cette inhibition entraine également une accumulation de tyrosine potentiellement 

toxique notamment pour les yeux. Ainsi, le traitement par nitisinone doit être associé à un 

régime alimentaire pauvre en tyrosine et en phénylalanine. [58]  
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II.3.2. ACIDURIES ORGANIQUES 

 

II.3.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

Les acidémies propionique et méthylmalonique (AP/AMM) sont des maladies 

héréditaires du métabolisme très rares de transmission autosomique récessive. 

Elles se caractérisent par l’accumulation d’acide propionique et/ou d’acide méthylmalonique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Les anomalies du métabolisme mitochondrial du propionyl-CoA 

 

 

Ces maladies génétiques sont respectivement liées à un déficit en deux enzymes 

mitochondriales que sont la propionyl-CoA carboxylase (PCC)  biotine dépendante et la 

méthylmalonyl-CoA mutase (MCM) adénosylcobalamine  dépendante. 
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L’incidence serait d’environ 1/50 000 pour l’AMM isolée et d’environ 1/100 000 à 1/500 000 

pour l’AP.  

 

Les mutations dans les gènes codant pour ces enzymes tels que MMUT (6p12.3), MMAA 

(4q31.21), MMAB (12q24.11) ou MMADHC (2q23.2) conduisent à une AMM isolée, tandis 

que les mutations des gènes PCCA (13q32.3) ou PCCB (3q22.3) conduisent à une AP.[59] 

 

L’accumulation des métabolites situés en amont du bloc enzymatique déficient entraine des 

répercussions sur de nombreux organes notamment le cerveau, le foie, le rein et le cœur.  

 

Il est nécessaire de mentionner l’existence de l’acidurie 3-méthylglutaconique qui peut être 

primaire dans le cas du déficit en 3-methylglutaconyl-Coenzyme A hydratase ou secondaire à 

une autre maladie du métabolisme pré-existante.  

Le syndrome de Barth ou acidurie 3-méthylglutaconique de type II est détaillé dans le thème 

des cytopathies mitochondriales, l’acidurie étant d’origine secondaire à la pathologie 

mitochondriale initiale. 

 

 

II.3.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Concernant les cardiomyopathies, elles sont observées jusqu’à 23% des patients atteints 

d’AP et restent plutôt exceptionnelles dans les AMM.  

L’âge moyen de son apparition pour ces deux maladies est de 7 ans. 

 

La cardiomyopathie peut se résorber spontanément ou évoluer vers une insuffisance cardiaque, 

et conduire à une mort subite [60].  

Les arythmies cardiaques sont fréquentes, notamment l'allongement de l'intervalle QTc associé 

à une syncope [61] et à un arrêt cardiaque [62].  

La période post-partum semble également être une période à haut risque pour les femmes 

atteintes d'AP, certaines ne présentant une cardiomyopathie qu'après la grossesse. 

 

 

L’atteinte cardiaque dans les AMM est anecdotique et semble survenir plus souvent dans le 

phénotype déficient en Cblb (Cobalamine proto-oncogène B).[63] 
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Concernant l’AP, la cardiomyopathie se manifeste dans les premières années de vie avec les 

autres complications systémiques graves de la maladie lorsque l’activité résiduelle enzymatique 

de la PCC est nulle.[64]  

Les cas de cardiomyopathies diagnostiquées à l’âge adulte existent également, il s’agit 

généralement de patients présentant des variants hypomorphes du gène donnant lieu à une 

fonction enzymatique résiduelle. 

La présence de ces variants permet d’empêcher une maladie systémique grave mais ne protège 

pas de l’apparition de la cardiomyopathie. 

 

Au niveau moléculaire, il a été observé chez des souris PCCA−/− ayant donc une activité 

résiduelle nulle, une augmentation significative des dommages oxydatifs et une expression 

élevée des peptides natriurétiques témoignant d’une souffrance myocardique. 

 

De façon surprenante, il n’existe vraisemblablement pas de corrélation entre l’apparition de 

cardiomyopathies et le taux d’excrétion des métabolites du propionate dans les urines ainsi que 

l’âge du diagnostic, l’activité enzymatique résiduelle ou le respect du régime 

hypoprotidique.[65] Une corrélation génotype phénotype est difficile à caractériser pour cette 

maladie.  

 

Il a été mis en évidence dans le cœur déficient en PCC, l’implication de miRNAs3 dans des 

altérations de certaines voies de signalisation donnant lieu à un remodelage et à un 

dysfonctionnement cardiaque.  

En effet, certains miRNAs dysfonctionnels ont été identifié spécifiquement dans l'AP et mettent 

en évidence des gènes cibles potentiellement impliqués dans des pathologies secondaires en 

aval du défaut du gène primaire [66]. 

Des études in vitro sur des cardiomyocytes HL-1 indiquent que le propionate, principal 

métabolite toxique s'accumulant dans les tissus au cours de la maladie, déclenche 

l'augmentation des niveaux d'expression des miRNA, du BNP et du β-MHC, de façon 

concomitante à une augmentation des espèces réactives de l'oxygène. [67] 

 
3 Les microARN (miRNA) sont des acteurs essentiels de la régulation de l'expression des gènes.  
Ce sont des ARN monocaténaires non codants d'une longueur de 20 à 24 nucléotides qui agissent de manière post-
transcriptionnelle en s'appariant en base avec les régions 3′ non traduites des ARNm cibles. 
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De ce fait, le rôle de certains miARN étant établi, et compte tenu de leur présence stable dans 

le plasma, ceux-ci pourraient potentiellement servir de biomarqueurs complémentaires avec les 

paramètres biochimiques pour guider le suivi et permettre une évaluation précise du phénotype 

clinique de l'AP et du risque de complications cardiaques. 

 

 

II.3.2.3. EXPLORATION GÉNÉTIQUE 

 

La PCC comprend une structure α6β6 codées par les gènes PCCA et PCCB. 

À ce jour, quarante et une mutations dans le gène PCCA et cinquante-quatre dans le gène PCCB 

ont été rapportées, la plupart d'entre elles étant majoritairement des substitutions de bases 

simples entraînant des remplacements d'acides aminés. 

Il peut s’agir de façon plus exceptionnelle de petites insertions et délétions et de défauts 

d'épissage.  

Une plus grande hétérogénéité est observée dans le gène PCCA, en particulier chez les 

Caucasiens, sans aucune mutation prévalente, alors que dans la population japonaise, trois 

mutations représentent plus de la moitié des allèles étudiés.  

Un article de la littérature a émis l’hypothèse que les mutations c.1284+1G>A  et c.230G>A 

seraient plus en faveur du développement d’une cardiomyopathie.[68] 

Pour le gène PCCB, un nombre limité de mutations est responsable de la majorité des allèles 

caractérisés dans les populations caucasiennes et orientales.[69] 

 

 

II.3.2.4. PRISE EN CHARGE 

 

Les objectifs de la prise en charge à long terme sont de prévenir les épisodes de 

décompensation métabolique, tout en assurant la meilleure qualité de vie possible et en limitant 

les complications.  Le traitement est à la fois diététique et médicamenteux. 

 

Dans l’AP, le suivi cardiaque doit donc être régulier (annuel), l’apparition d’une insuffisance 

cardiaque est le plus souvent insidieuse et les patients restent le plus souvent asymptomatiques. 
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Dans l’AMM, l’atteinte cardiaque étant beaucoup plus exceptionnelle, ce suivi n’était 

jusqu’alors pas recommandé.[70] 

 

 

La transplantation hépatique et/ou rénale est un possible traitement alternatif au traitement 

médical conventionnel maximal chez les patients atteints d'AP ou d'AMM avec des 

décompensations métaboliques fréquentes et difficiles à stabiliser. 

La transplantation hépatique a montré un effet positif sur la symptomatologie cardiaque car 

permet la réduction des métabolites toxiques circulants limitant ainsi l’aggravation de l’atteinte 

cardiaque. 

Elle n’a cependant aucune incidence sur les métabolites déjà accumulés et les lésions déjà 

présentes dans le cœur. 

 

La thérapie génique a été testée par vecteur viral adéno-associé (AAV8) exprimant la 

méthylmalonyl-CoA mutase dans le modèle de souris létal Mut-/- avec succès.  

Néanmoins, en dépit de cette preuve de concept prometteuse, aucun essai thérapeutique n'a été 

réalisé chez l'homme à ce jour. 

Une autre piste prometteuse concerne la thérapie par des ARNm exprimant l’enzyme 

défectueuse, encapsulés dans des nanoparticules lipidiques.  

Il a été récemment établi, dans deux modèles murins d’AMM, que des perfusions par ces 

ARNm avaient un effet spectaculaire sur la survie, la croissance et permettaient une diminution 

significative des taux d’AMM.  

Des essais thérapeutiques par ces ARNm a débuté chez l’homme pour l’AP et l’AMM en 2020. 

[71] 
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II.4. MALADIES MITOCHONDRIALES 
 

II.4.1. PHYSIOLOGIE 

 

La mitochondrie est le siège de nombreuses réactions de catabolisme cellulaire et assure 

également la respiration cellulaire fournissant une grande partie de l’énergie nécessaire au 

fonctionnement de la cellule grâce à la phosphorylation oxydative. 

 

Celle-ci est réalisée au sein de la chaine respiratoire mitochondriale constituée de 5 complexes 

faisant intervenir à la fois des réactions d’oxydation avec consommation d’oxygène et une 

réaction de phosphorylation de l’ADP et de l’ATP. 

 

Au niveau génétique, tous les complexes de la chaine respiratoire hormis le II sont synthétisés 

à la fois par le génome nucléaire et par le génome mitochondrial (ADNmt). 

Cela implique que les gènes nucléaires autant que les mitochondriaux peuvent être responsables 

de cytopathies mitochondriales. 

 

Au niveau épidémiologique, on retrouve chez les enfants atteints de maladies mitochondriales 

plus de mutations de l’ADN génomique alors que chez l’adulte ce sont en majorité des 

mutations de l’ADN mitochondrial qui sont retrouvées. 

 

 

Certaines spécificités sont importantes à souligner dans le cadre des pathologies 

mitochondriales :  

• La transmission de l’ADNmt est uniquement d’origine maternelle. 

• Les mitochondries sont réparties au hasard dans les cellules filles lors de la mitose à 

si une cellule mère comporte deux types d’ADNmt il existe deux possibilités au cours 

des divisions cellulaires :  

o Population homoplasmique : un seul type d’ADNmt est retrouvé au bout d’un 

certain nombre de division. 

o Population hétéroplasmique : présence de mitochondries porteuses à la fois 

d’ADNmt sauvage et muté dans un même tissu. À noter que le taux 

d’hétéroplasmie dépend du tissu étudié et de l’âge. 
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Le pourcentage d’ADNmt muté peut varier d’un type cellulaire à l’autre, un tissu avec un haut 

pourcentage d’ADNmt muté exprimera le déficit et donc la maladie. 

Classiquement, le seuil défini qui détermine un état pathologique est généralement de 50 à 100 

% d'ADNmt muté. 

Cependant, des cas de maladie clinique ont été signalés lorsque les niveaux d'ADNmt mutant 

étaient aussi bas que 10 %. 

 

En ce qui concerne les gènes nucléaires, il existerait plus de 1 000 gènes contrôlant le bon 

fonctionnement de la chaine respiratoire, chacun pouvant être un candidat potentiel d’une 

pathologie mitochondriale. 

 

 

II.4.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Les maladies mitochondriales sont les plus fréquentes des maladies métaboliques, elles 

touchent 1 personne/ 5 000.[72] 

 

Elles traduisent un déficit énergétique puisqu’elles sont la conséquence d’une dysfonction de 

la chaine respiratoire. 

Ce sont des maladies hétérogènes du point de vue génétique car liées soit à des mutations de 

l’ADN mitochondrial soit à des mutations dans les gènes nucléaires. 

 

Les pathologies mitochondriales peuvent toucher n’importe quel tissu ou organe, les 

mitochondries étant présentes dans toutes les cellules nucléées dans des quantités variant en 

fonction du besoin énergétique du type cellulaire. 

Dans les cytopathies mitochondriale l’atteinte est en général multiviscérale on parle d’atteinte 

« illégitime » d’organe. 

 

L’atteinte cardiaque n’est pas la présentation clinique spécifique de ces maladies bien qu’elle 

soit l’une des plus fréquente avec les atteintes cérébrales. 

Cela s’explique par le fait que le cœur et le cerveau sont deux organes très demandeurs 

d’énergie dans lesquels les mitochondries sont abondantes, et de ce fait, sollicitent de façon 

importante le métabolisme aérobie. 
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Une étude suédoise a montré sur une cohorte pédiatrique de dix-sept patients que la 

cardiomyopathie était présente de façon concomitante à la maladie mitochondriale chez 17% 

d’entre-eux et était associée à une mortalité accrue.  

Le pronostic des enfants qui présentaient un déficit en cytochrome-C oxydase et une 

cardiomyopathie semblait particulièrement défavorable.[73] 

 

 
 

Figure 10 : Mécanisme de la chaine respiratoire et de la synthèse d’ATP par phosphorylation 

oxydative et pathologies associées. [74] 

 

 

Les atteintes cardiaques liées aux pathologies mitochondriales se définissent soit par à une 

dysfonction soit par une malformation du muscle cardiaque secondaire à une mutation 

génétique impliquée dans le fonctionnement de la chaine respiratoire. 

Cela en l’absence d’hypertension, valvulopathie ou maladie congénitale du myocarde. 

 

Ces maladies se traduisent le plus souvent par des cardiomyopathies hypertrophiques (plutôt 

que dilatées) parfois associée à une non-compaction du ventricule gauche. 

La gravité peut aller de l'absence de symptômes à une maladie multi-systémique dévastatrice. 

Les manifestations cardiaques graves comprennent insuffisance cardiaque et tachyarythmie 

ventriculaire.[75] 

 

La démarche diagnostique repose sur des explorations indirectes (bilan métabolique, 

chromatographie des acides aminés sanguins et tissulaires (enzymologiques, moléculaires et 

histologiques), profil des acylcarnitines plasmatique ainsi que sur l’étude de l’ADN 

mitochondrial et sur l’identification de nouveaux gènes nucléaires. 
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Certains syndromes prédisposent les patients à des anomalies spécifiques : [76] 

 

Le syndrome de Barth (ou acidurie 3-méthyl-glutaconique) de type II est une maladie de 

transmission liée à l’X est causé par une mutation sur le gène TAFAZZIN (Xq.28) codant pour 

la protéine TAZ [77] responsable de la synthèse de la cardiolipine, un phospholipide retrouvé 

uniquement dans la membrane mitochondriale. 

Dans cette affection, un défaut de synthèse de cardiolipines est responsable d’une augmentation 

de la production d’espèce réactive de l’oxygène (ROS) par la mitochondrie [78] et se caractérise 

au niveau clinique par une cardiomyopathie dilatée ou hypertrophique.  Celle-ci se manifeste 

dans la majorité des cas avant l’âge de 5 ans. 

 

La mutation m.8344A>G de l’ADNmt chez les patients atteints d’épilepsie myoclonique et 

fibres rouges déchiquetées (MERRF) est reconnue comme étant un facteur de risque important 

d’apparition précoce de cardiomyopathie. 

 

Chez les patients souffrant d’encéphalopathie mitochondriale, acidose lactique, pseudo-

épisodes vasculaires cérébraux (MELAS) l’apparition des symptômes cardiaques ne se fait que 

plus tardivement aux alentours de 5 ans. Le variant pathogène m.3243A>G du gène 

mitochondrial MT-TL1 est présent chez environ 80 % des personnes atteintes de MELAS. 

 

Le syndrome de Leigh est causé par des mutations du gène SURF1, selon certains auteurs, la 

mutation m.14453G > A serait associée à une plus grande probabilité de développer une 

cardiomyopathie.[79] 

 

Syndrome Manifestations cardiovasculaires 

Syndrome de Barth 
Cardiomyopathie dilatée et 

hypertrabéculation du ventricule gauche 

Syndrome de Leigh Cardiomyopathie et arythmies 

MELAS4 
Cardiomyopathie dilatée et 

hypertrabéculation du ventricule gauche 

 
4 Myopathie mitochondriale, encéphalopathie, acidose lactique et pseudo accidents ischémiques cérébraux 
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MERRF5 Cardiomyopathie et arythmies 

Diabète et surdité héritée de la mère 
Cardiomyopathie dilatée et 

hypertrabéculation du ventricule gauche 

Faiblesse musculaire neurogène, ataxie et 

rétinite pigmentaire 
Cardiomyopathie 

 

Figure 11 : Maladies mitochondriales et manifestations cardiovasculaires [74] 

 

 

II.4.3. EXPLORATION GÉNÉTIQUE 

 

Les maladies mitochondriales sont hétérogènes sur le plan génétique et de nombreux modes de 

transmissions sont possibles :  

 

• Cas sporadique 

 

• Mutation de l’ADNmt : transmission maternelle 

Retrouvée chez 15% des patients, dans la majorité des cas les anomalies sont 

hétéroplasmiques et le nombre de molécules mutées est supérieur à celui des molécules 

sauvages dans le tissu atteint. 

 

• Mutation dans des gènes nucléaires : transmission autosomale récessive ou dominante 

ou liée à l’X. 

Le protéome mitochondrial comprend plus de 1 000 protéines codées par des gènes 

nucléaires qui sont tous des candidats potentiels pour les maladies mitochondriales.[80] 

 

 

On peut trouver des mutations dans les gènes qui codent pour les sous-unités des complexes de 

la chaîne de transport des électrons, ceux qui codent pour les protéines auxiliaires nécessaires 

à l'assemblage ou au transport, ou dans ceux qui contrôlent les activités de la mitochondrie. 

 

 
5 Épilepsie myoclonique et fibres rouges déchiquetées 
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Des mutations ont également été décrites dans des gènes codant pour des protéines qui 

synthétisent la cardiolipine, une partie intégrante de la membrane mitochondriale interne. 

Concrètement les mutations les plus fréquemment décrites sont celles qui concernent le 

complexe I (NADH-coenzyme Q réductase) et le complexe IV (cytochrome-C oxydase) de 

chaine respiratoire. 

 

Le diagnostic moléculaire des cytopathies mitochondriales est difficile du fait de la double 

origine génétique de ces pathologies. Le séquençage de l’ADNmt constitue le plus souvent la 

première étape dans la démarche diagnostique du fait de la fréquence des mutations, la facilité 

de ce séquençage et la disponibilité de bases de données mises à jour régulièrement. 

Dans un deuxième temps, si le séquençage de l’ADNmt est négatif, des panels NGS de gènes 

nucléaires codant des protéines mitochondriales ou exomes complètent l’analyse des patients. 

[81] 

 

 

II.4.4. PRISE EN CHARGE 

 

Le traitement des pathologies mitochondriales est essentiellement symptomatique à l’exception 

du déficit primaire en coenzyme Q10.[82] 

 

La décompensation aigue est définie comme une défaillance multi-organique aiguë ou subaiguë 

secondaire à la fonction de la chaîne respiratoire mitochondriale qui s'aggrave en raison de la 

fièvre, d'une maladie, du stress, de la prise de médicaments ou de la chaleur. 

Les répercussions cardiaques sont les suivantes :  choc cardiogénique, arythmies auriculaires et 

ventriculaires, la cardiomyopathie dilatée et la mort subite.  

La prise en charge doit être orientée vers la cause de la crise et mettre l'accent sur les soins 

susceptibles d'optimiser la fonction mitochondriale. 

 

Les stratégies pharmacologiques comprennent l'utilisation de divers compléments alimentaires.  

Un "cocktail mitochondrial" typique comprendrait la coenzyme Q10 (CoQ10), de la créatine, 

de la L-carnitine, de la thiamine, de la riboflavine, du folate et d'autres antioxydants tels que les 

vitamines C et E.  

Des études ont montré que l'utilisation d'antioxydants améliore partiellement les 

caractéristiques cliniques.[83]  
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II.5. GLYCOSPHIGOLIPIDOSES 
 

II.5.1. MALADIE DE FABRY 

 

II.5.1.1. PHYSIOLOGIE 

 

La maladie de Fabry (MF) est une maladie héréditaire du métabolisme, de transmission 

récessive liée X (Xq21.3-q22), elle est classée dans les sphingolipidoses. 

Elle est due à des variants pathogènes du gène GLA responsables d’un déficit en α-galactosidase 

A (GLA), une enzyme lysosomale ce qui entraîne l’accumulation de glycosphingolipides : le 

globotriaosylcéramide (encore appelé Gb 3) et son dérivé déacylé le globotriaosylsphingosine 

(ou lyso-Gb3) sous forme d’inclusion intratissulaire causant des atteintes multisystémiques 

avec manifestations algiques, dermatologiques, gastro-intestinales, cochléaires, rénales, 

cardiaques et neurologiques. [84] 

Les lysosomes sont des organites cellulaires responsables de la dégradation des protéines, des 

acides nucléiques et des glucides. 

L’incidence de la MF en intégrant les formes à révélation tardive est de 1/10 000. [85] 

 

 
Figure 12 : Physiopathologie de la maladie de Fabry6 [86] 

 

Dans des conditions physiologiques, à l'intérieur du lysosome, l'α-galactosidase A catalyse 

l'hydrolyse des glycosphingolipides, avec des résidus α-galactose terminaux au cours de la 

dégradation des sphingolipides. 

 
6 LacCer : Lactosylcéramide 
A4GALT : Lactosylcéramide 4-alpha-galactosyltransférase 
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Dans la MF, le déficit de l'activité GLA entraîne des défauts dans la dégradation des 

glycosphingolipides, provoquant une accumulation anormale du substrat de l'enzyme dans le 

lysosome. 

 

L’expression clinique de la MF est variable, on distingue deux principaux phénotypes : 

 

• La forme classique, maladie systémique avec une atteinte multiviscérale, responsable 

de manifestations algiques, dermatologiques, gastro-intestinales, cochléaires dès 

l’enfance puis de lésions organiques rénales, cardio-vasculaires et neurologiques à l’âge 

adulte entraînant une morbi-mortalité élevée.[87] 

 

• La forme de révélation plus tardive avec un tableau clinique incomplet et 

essentiellement cardiaque. Certains patients porteurs de cardiomyopathie 

hypertrophique (y compris avec hypertension artérielle) peuvent ainsi être atteints de 

MF. 

 

 

II.5.1.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Les manifestations cardiaques dans la MF sont fréquentes, la cardiomyopathie est 

souvent la forme de révélation de la maladie.  

En effet, la MF est retrouvée dans 4% des cas des cardiomyopathies inexpliquées.  

Elles comprennent le plus souvent l’hypertrophie cardiaque, les arythmies et les valvulopathies, 

elles sont le plus souvent décrites dans la forme à révélation tardive généralement à partir de 40 

ans. 

 

La cardiomyopathie est la principale cause de décès chez les patients porteurs de la MF, âge 

médian 55 ans chez les hommes et 66 ans chez les femmes.  

En comparaison aux autres organes, le cœur semble être celui où les concentrations en GLA 

sont les plus basses le rendant particulièrement susceptible et vulnérable à l’accumulation de 

Gb3 sous forme d’inclusions lysosomales. 
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Dans cette maladie, la fibrose du myocarde est également documentée dans les stades les plus 

avancés, elle résulte de l’accumulation de Gb3, de facteurs trophiques et d’ischémie dans la 

microcirculation. [88] 

L'apoptose cellulaire semble prévaloir chez les patients atteints d'hypertrophie cardiaque 

modérée, tandis que la nécrose des myocytes est plus prononcée dans l'hypertrophie sévère.[89] 

 

Au niveau de la physiopathologie cardiaque de cette maladie, trois phases ont été décrites [90]: 

 

- La phase d’accumulation de Gb3 dans les myocytes : elle est asymptomatique et a lieu 

durant l’enfance. Il est possible dans certains cas de mettre en évidence des anomalies 

à l’électrocardiogramme et une augmentation des lyso-Gb3 dans le sang. 

 

- La phase d’hypertrophie et d’inflammation, le Gb3 entraine une production accrue de 

cytokines pro-inflammatoires et le lyso-Gb3 entraine une augmentation de l’épaisseur 

du ventricule gauche en induisant la prolifération des cellules musculaires. Il est 

possible à ce stade de mettre en évidence une augmentation de la masse cardiaque et 

une élévation des BNP et NT-proBNP. Cliniquement les patients présentent une fatigue 

chronique et une diminution des capacités physiques mais il n’existe pas de risque de 

décompensation cardiaque. 

 

- La phase de fibrose cardiaque : phase la plus avancée de la cardiomyopathie, la fibrose 

s’étend de sur l’ensemble du ventricule gauche dans les stades les plus graves, elle 

s’accompagne d’un rétrécissement sévère de la lumière des artérioles. Tous les 

marqueurs biologiques de souffrance cardiaque sont élevés, on retrouve une arythmie 

et une dyspnée d’aggravation progressivement témoin de l’avancement de 

l’insuffisance cardiaque.[91] 

 

 

II.5.1.3. EXPLORATION GÉNÉTIQUE 

 

Il existe des mutations particulières du gène GLA regroupées sous le nom de « variants 

cardiaques » de la MF.  
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Ces variants cardiaques se retrouvent au niveau phénotypique dans les formes à révélations 

tardives de la maladie, certains d’entre-eux sont fréquents et parfois spécifiques d’une région 

géographique telle que la mutation c.640-801G>A à Taiwan [92], la c.644A>G en Angleterre 

[93] et la c.339C>A au Portugal [94]. 

 

Dans ces formes, les taux de lyso-Gb3 sont plus faible que chez les patients atteints de la forme 

classique de la maladie, les taux chez les femmes se rapprochent de ceux observés chez les 

patients sains. 

Les dépôts cardiaques de Gb3 ne se retrouvent que dans les cellules myocardiques, ce qui 

implique que même si l’évolution de la maladie est ralentie par rapport à la forme classique, la 

progression de l’atteinte cardiaque est identique voire supérieure. 

 

La première manifestation cardiaque est l’hypertrophie du ventricule gauche, elle est retrouvée 

chez 40,2% des patients. 

Les autres manifestations cliniques de la maladie telles que l’acroparesthésie, les 

angiokératomes, les douleurs neuropathiques, les troubles gastro-intestinaux et de la vision sont 

dans ces phénotypes, absentes ou très rares. 

 

 

Chez les patients de sexe masculin, le diagnostic repose sur la mesure de l’activité enzymatique 

de la GLA dans les leucocytes (ou papier buvard) et la mise en évidence d’un variant pathogène 

du gène GLA. 

 

Chez les femmes, seul le génotypage permet d’affirmer le diagnostic à travers la détection d’un 

variant pathogène du gène GLA. 

Dans tous les cas, il est recommandé de recourir à un avis spécialisé en génétique pour 

l’interprétation de la pathogénicité du variant. 

Une enquête familiale devra être réalisée après diagnostic d’un cas index. 

Les enfants appartenant à des familles connues de maladie de Fabry devraient pouvoir 

bénéficier d’un dépistage précoce compte tenu de la possibilité de traitement spécifique à partir 

de 7-8 ans si les familles le demandent. 
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II.5.1.4. PRISE EN CHARGE 

 

L’enzymothérapie substitutive (algadase α ou β) améliore le pronostic cardiaque dans cette 

maladie à condition qu’elle soit instaurée avant que l’atteinte cardiaque ne soit trop importante. 

[95] Ce traitement est administré toutes les deux semaines et comporte de nombreux effets 

indésirables. 

 

Le traitement par migalastat est actif chez 35% des patients, il s’agit de ceux ayant une mutation 

entrainant une anomalie de conformation de la GLA, notamment un défaut d’accès à son site 

catalytique.[96] 

Des études ont montré qu’il existait une réduction significative de la masse cardiaque chez les 

patients traités par migalastat par rapport à ceux traités par enzymothérapie substitutive, cela 

s’explique par le fait que le migalastat pénètre plus facilement dans les cellules cardiaques.[97] 

 

La thérapie génique avec les AAV intégrés dans le foie est actuellement à l’étude.  

L’hépatocyte modifié par l’AAV va fournir un apport régulier de l'enzyme thérapeutique pour 

l'absorption par d'autres tissus. 
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II.5.2. MALADIE DE GAUCHER 

 

II.5.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

La maladie de Gaucher (MG) est une maladie de surcharge lysosomale due à un déficit 

en glucocérébrosidase (ou glucosylcéramidase) ou plus rarement en son activateur, la saposine 

C. 

La glucocérébrosidase permet d’hydrolyser le glucocérébroside (ou glucosylcéramide), 

sphingolipide issu de la dégradation des membranes cellulaires, en cérébroside (ou céramide) 

et glucose.  

Les valeurs habituelles de l’activité enzymatique chez les patients atteints de la MG varient 

entre 10 et 30% de la valeur normale. [98] 

 

Dans la MG, le glucocérébroside non dégradé s’accumule principalement dans les lysosomes 

des macrophages. Ces derniers adoptent alors une morphologie caractéristique7. 

 

        
 

Figure 13 : Physiopathologie de la maladie de Gaucher [99] 

 

C’est une maladie de transmission autosomique récessive due à des mutations sur le gène GBA 

(1q22). La prévalence est estimée à 1/130 000 dans la population française.  

 
7 Le glucosylcéramide s’accumule en dépôts organisés dans les macrophages ayant phagocyté les érythrocytes 
sénescents, sous forme de structures tubulaires intracytoplasmiques, donnant à la cellule de Gaucher une 
morphologie cellulaire caractéristique dite « en bulbe d’oignon ». 
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En 2021, 521 patients vivants sont enregistrés dans le Registre Français de la MG : 446 adultes 

et 75 enfants. 

 

 

Il existe 3 formes cliniques de la maladie :  

 

- La MG de type 1 : c’est la forme de la maladie la plus fréquente, elle constitue 95% des 

cas. L’âge médian du diagnostic est 22 ans sur une découverte de thrombopénie, 

splénomégalie ou atteinte osseuse. C’est la seule forme non-neurologique de la MG. 

 

- La MG de type 2 : elle concerne moins de 1% des cas en France, les premiers signes de 

la maladie se manifestent pendant la première année de vie par une hépatosplénomégalie 

et une atteinte neurologique à type hyper ou hypotonie et épilepsie. 

 

- La MG de type 3 : elle représente 5% des cas en France et regroupe des signes cliniques 

très hétérogènes comme un strabisme convergent, une épilepsie, des troubles moteurs 

ou des troubles cognitivo-comportementaux. La forme la plus sévère de la MG3 est un 

tableau d’encéphalopathie chronique. 

 

 

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence d’un déficit de l’activité de la 

glucocérébrosidase complété par le dosage de trois biomarqueurs d’intérêt :  

 

- La glucosylsphingosine ou LysoGL1 : c’est le biomarqueur le plus sensible et le plus 

spécifique.[100] Il reflète l’accumulation de sphingolipides. Il est toujours élevé dans 

la MG (à la fois dans le déficit en enzyme et le déficit en activateur de l’enzyme). 

 

- La chitotriosidase : très augmentée dans la MG. Il traduit d’activation macrophagique. 

L’activité est effondrée chez 6% de la population générale du fait de la présence d’un 

variant sur le gène de la chitotriosidase CHIT1. Ce variant n’a pas d’impact clinique 

mais empêche l’utilisation de la chitotriosidase comme biomarqueur chez les patients 

homozygotes pour ce variant.[101] 
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- Le chemokine ligand 18 ou CCL18 : augmentée dans la MG, il reflète l’activation 

macrophagique. C’est une alternative à la chitotriosidase lorsque celle-ci est 

ininterprétable, sa une sensibilité est comparable.[102] 

 

Si l’activité enzymatique de la glucocérébrosidase est normale mais qu’il existe une élévation 

des biomarqueurs plasmatiques, il conviendra d’évoquer un déficit de l'activateur de la 

glucocérébrosidase (saposine C). 

 

 

II.5.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

L’atteinte cardiaque dans la MG existe mais reste plutôt rare et polymorphe. 

 Elle se présente sous la forme d’une cardiomyopathie restrictive [103] causée par une 

infiltration myocardique par les cellules de Gaucher, ainsi que par des calcifications de l’aorte 

et de ses valves (responsables de sténose) ainsi que des valves mitrales. [104] 

Elle peut être présente dans toutes les formes de la MG.[105] 

 

 

II.5.2.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Une fois que le déficit enzymatique en glucocérébrosidase est objectivé, l’analyse 

moléculaire du gène GBA est réalisée pour confirmer le diagnostic biochimique. 

En cas de suspicion de déficit en saposine C, un séquençage du gène prosaposine PSAP est 

réalisé. 

Le gène GBA est situé sur le chromosome 1 est comprend 11 exons. 

Plus de cinq cents variants du gène GBA ont été décrit, pour certains d’entre-eux une corrélation 

phénotype/génotype a été établi.  

- c.1226A>G (p.Asn409Ser) : la présence de ce variant à l’état homo ou hétérozygote 

exclut le risque de MG de type 2 ou 3. 

- c.1448T>C (p.Leu483Pro) : présent à l’état homozygote, ce variant est généralement 

associé à une MG de type 2 ou 3. 

- c.1342G>C (p.Asp448His) : présent à l’état homozygote, ce variant est associé aux 

calcifications valvulaires cardiaque de la MG3. 
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Des frères et sœurs peuvent avoir le même génotype et des manifestations cliniques de la 

maladie, une atteinte des organes et une réponse à l’enzymothérapie différentes, ce qui suggère 

l'influence d'autres facteurs épigénétiques/environnementaux. [106] 

 

L’atteinte cardiaque est la manifestation clinique principale chez les patients avec la mutation 

c.1342C>G (p.Asp409His).[107] 

Ce variant est présent de façon plus importante en Espagne et dans les pays du Maghreb, c’est 

la troisième mutation la plus fréquente de la MG dans cette zone géographique alors qu’elle ne 

représente qu’elle n’est présente qu’à hauteur de 5% dans le reste du monde. [108] 

L’homozygotie pour la mutation c.1342C>G confère aux patients un phénotype très particulier 

associant une atteinte des nerfs crâniens, une atteinte cardiaque, une hydrocéphalie et une 

atteinte cornéenne en plus des atteintes viscérales classiques de la MG. 

 

 

II.5.2.4. PRISE EN CHARGE 

 

• Traitements actuels 

 

En 2022 en France, 65% des patients suivis reçoivent un traitement spécifique, lorsqu’il est 

instauré il est généralement poursuivi à vie. 

 

Il existe deux types de traitement actuellement : 

  

- Le traitement par enzymothérapie spécifique : l’objectif est de contrebalancer le déficit 

enzymatique en glucocérébrosidase. Deux médicaments ont l’AMM en France : 

l’imiglucérase (CEREZYME®) et la vélaglucérase α (VPRIV®). C’est le traitement de 

1ère intention. [109] 

 

- Traitement par réduction de substrat (TRS) : l’objectif de cette thérapie est d’inhiber 

l’activité de la glucosylcéramide synthase qui permet la synthèse de glucosylcéramide 

à partir de glucose et de céramide. Deux médicaments ont l’AMM en France : le 

miglustat (ZAVESCA®) analogue du glucose au niveau structural et l’éliglustat 

(CERDELGA®) qui inhibe de façon spécifique la glucosylcéramide synthase. 
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La greffe de moelle osseuse n’est que rarement envisagée en France, elle peut être proposée au 

cours de la MG3 dans certains cas. 

 

 

• Perspectives thérapeutiques 

 

- Ambroxol : joue le rôle de protéine chaperonne dont le but est d’augmenter l’activité 

enzymatique résiduelle. Ce traitement ne serait actif que sur certaines mutations de la 

MG comme le p.Asn188Ser, il améliore la symptomatologie neurologique 

essentiellement.[110] 

 

- Venglustat : inhibe de façon spécifique la glucosylcéramide synthase avec un passage 

de la barrière hémato-encéphalique (BHE) permettant d’avoir une action sur le système 

nerveux central (SNC) et de limiter l’atteinte neurologique. [111] 

 

- L’utilisation de nanovésicules de saponine C et de dioleoylphosphatidylserine est à 

l’étude sur modèle murin, ce procédé permettrait de reconstituer une enzyme 

fonctionnelle dans le SNC. 

 

- La thérapie génique : à l’essai dans la MG de type 1. Il a été démontré qu’une expression 

du gène corrigé par 6% des cellules hématopoïétiques suffit à supprimer les 

manifestations cliniques de la maladie. Dans cette étude le vecteur utilisé était un 

lentivirus qui semble conférer une expression plus stable du transgène à long terme dans 

les cellules transfectées.[112] 
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II.6. MÉTABOLISME DU GLYCOGÈNE 
 

II.6.1. MALADIE DE DANON 

 

II.6.1.1. PHYSIOLOGIE 

 

La maladie de Danon (MD) est une glycogénose lysosomale due au déficit en LAMP-2 

(Lysosomal-Associated Membrane Protein 2).  

C’est une protéine transmembranaire localisée dans les membranes lysosomales. 

 

La maladie est de transmission récessive liée à l’X, elle est causée par des mutations délétères 

dans le gène LAMP2 (Xq24).  

La prévalence de cette maladie est inconnue. 

 

Elle se manifeste généralement vers l’âge de 10 ans chez le garçon par une cardiomyopathie 

sévère et une faiblesse musculaire d'intensité variable sont les symptômes constants, 

fréquemment associés à un déficit intellectuel. 

L’atteinte peut être sévère dans les deux sexes, le début est plus tardif chez la femme. 

Le diagnostic repose sur l’étude de cellules musculaires issues d’une biopsie montrant la 

présence de grandes vacuoles remplies de glycogène et de produit de dégradation 

cytoplasmique associée à l’absence de protéine LAMP-2 en immunohistochimie. 

 

Cette protéine est nécessaire à la maturation des autophagosomes au niveau de l’étape de fusion 

avec les lysosomes par conséquent, un défaut en LAMP-2 entraîne un échec dans deux des trois 

types d’autophagie : la macro-autophagie ciblant l'ARN et l'ADN et l'autophagie médiée par 

les protéines chaperonnes. [113] 

Il existe trois isoformes de LAMP-2 : LAMP-2A, -2B et -2C.  

 

Les caractéristiques cliniques de la MD sont dues à la perte de l'isoforme LAMP-2B, qui est la 

principale isoforme exprimée dans les muscles.  

Le mécanisme physiopathologique précis par lequel le déficit en LAMP-2 provoque la MD 

n'est pas encore entièrement élucidé. [114] 
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II.6.1.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

La triade cardiomyopathie hypertrophique, myopathie et déficience cognitive 

caractérise la maladie, d'autres organes peuvent être touchés chez les hommes ce qui fait de 

cette maladie un trouble multisystémique.  

À l'inverse, les femmes atteintes présentent généralement un phénotype plus léger, dans lequel 

la maladie cardiaque peut être le seul signe clinique retrouvé (73 % des patientes), elle est 

néanmoins aussi grave que chez les hommes.  

 

La maladie se manifeste toujours d'abord au niveau cardiaque et survient à des âges différents 

chez les hommes et les femmes, elle évolue rapidement vers l'insuffisance cardiaque terminale 

et, à moins d'une transplantation cardiaque, le décès survient généralement chez les hommes 

avant l'âge de 30 ans et vers 40-50 ans chez les femmes. 

 

L’analyse histologique montre nombre important vacuoles remplies de glycogène ainsi qu’une 

désorganisation myofibrillaire et une accumulation de lipofuscine8. 

La chaîne légère 3 de la protéine 1 associée aux microtubules (LC-3) est un marqueur associé 

à l’autophagie, on la retrouve très augmentée dans les vacuoles autophagique des 

cardiomyocytes.  De ce fait, il a été montré que dans cette maladie la maturation et la clairance 

des autophagosomes est retardée ce qui explique qu’ils s’accumulent dans les muscles dont le 

muscle cardiaque.  [114] 

 

 

 

II.6.1.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Plusieurs mutations ont été identifiées dans le gène LAMP2 localisé en Xq24 rendant 

possible le diagnostic prénatal. 

Le gène humain LAMP2 contient 9 exons, l’existence des 3 isoformes est due à l’épissage 

alternatif de l’exon 9. 

 

 
8 La lipofuscine est un pigment insoluble, jaune brunâtre, sous forme de granulations intra-cytoplasmiques, 
présentes dans le foie et le cœur principalement. Elle correspond à des résidus non digérables de vacuoles 
autophagiques. 



 --70-- 

La plupart des mutations du gène LAMP2 actuellement identifiées dans la MD conduisent à des 

défauts d'épissage ou à une troncation de la protéine, entraînant une perte des domaines 

transmembranaires et/ou cytoplasmiques, ce qui est à l'origine du déficit en protéine LAMP-2 

dans le muscle cardiaque. 

 

Il existe cent-dix mutations différentes documentées pour le gène LAMP2, la plus fréquente 

étant la mutation c.926G>A. 

Un petit nombre de variants faux-sens pathogènes de l'exon 9B de l'isoforme de la protéine 

LAMP-2B sont associés à des phénotypes légers ou atypiques.[115] 

Les mutations nulles (non-sens, décalage du cadre de lecture, délétion/insertion) conduisent à 

la synthèse de protéines tronquées non fonctionnelles, elles sont associées à une apparition 

précoce de la maladie. 

D'autres mutations telles que les mutations d'épissage exercent leur effet délétère en altérant la 

maturation, le ciblage ou la fonction de la protéine. Ces mutations sont associées à des signes 

cliniques d’apparition plus tardive chez les patients de sexe masculin. 

 

La pénétrance de la MD dépend de l'âge et n'a pas été bien étudiée dans la littérature. Compte 

tenu de la gravité du phénotype cardiaque, on estime que la pénétrance est élevée ou presque 

complète chez les hommes à partir de la deuxième décennie. 

 

Ces données indiquent que le type de mutation joue un rôle important dans la détermination de 

la sévérité du phénotype et que des mutations identiques peuvent provoquer un phénotype 

cardiaque hétérogène.[116] 

 

Les approches de tests génétiques moléculaires peuvent inclure une combinaison de tests ciblés 

sur les gènes dans le cas où il existe déjà une histoire familiale (tests monogéniques et panels 

multigéniques) ou de tests génomiques complets quand la MD n’est pas forcément la seule 

maladie suspectée (séquençage de l'exome et séquençage du génome) en fonction du 

phénotype.[117] 
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II.6.1.4. PRISE EN CHARGE 

 

Il n’existe pas de traitement spécifique.  

La transplantation cardiaque peut être envisagée. 

Des essais cliniques de thérapie génique sont menés aux États-Unis depuis 2018, ils consistent 

en d’administration d’un AAV contenant le transgène de l'isoforme LAMP2B humain. 
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II.6.2. SYNDROME PRKAG2  

 

II.6.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

Le déficit en PRKAG2 ou syndrome PRKAG2 (PS) est dû à une anomalie de la sous-

unité γ2 de l’AMP kinase (AMPK) cardiaque, ce qui conduit à une cardiomyopathie de 

surcharge et à des manifestations extracardiaques telles qu'une myopathie squelettique, typique 

d'une maladie systémique de stockage du glycogène. 

Le risque de mort subite est estimé à environ 10 % des cas par arythmie ventriculaire ou bloc 

auriculo-ventriculaire.[118] 

 

Sa présentation clinique est proche de la cardiomyopathie hypertrophique sarcomérique mais 

l’histoire naturelle, le pronostic et, dans certains cas, les stratégies sont nettement différentes 

pour ces formes de cardiomyopathie. Il est donc essentiel de les distinguer. Cette maladie est 

de transmission autosomique dominante.[119] 

Le phénotype de la PS est assez hétérogène, allant d'une présentation sévère dans la petite 

enfance à des cas d'hypertrophie ventriculaire gauche légère d'apparition tardive.[118] 

 

La prévalence réelle de la PS est inconnue, et les données concernant les caractéristiques 

cliniques et les résultats des patients atteints de PS sont rares, car seul un petit nombre de 

patients a été rapporté à ce jour. 

 

L’AMPK joue un rôle important dans le contrôle homéostatique de l'équilibre énergétique 

cellulaire.  

Ce complexe AMPK est un hétérotrimère composé d'une sous unité α catalytique (isoformes 

α1 et α2), d'une sous-unité β non catalytique (isoformes β1 et β2) et d'une sous-unité γ 

régulatrice (isoformes γ1, γ2 et γ3), codées respectivement par les gènes PRKAA1, PRKAA2, 

PRKAB1, PRKAB2, PRKAG1, PRKAG2 et PRKAG3. 

Il existe des profils d'expression des gènes spécifiques aux tissus, ainsi le gène PRKAG1 est 

exprimé de manière ubiquitaire dans tous les tissus alors que l’expression de PRKAG2 se fait 

majoritairement dans le cœur.[120] 

La forte expressivité de l’isoforme γ2 dans le cœur par rapport à d'autres tissus explique le 

phénotype cardiaque spécifique de la cardiomyopathie PRKAG2.[121] 
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II.6.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Le PS est causé par des mutations génétiques du gène PRKAG2 qui code pour la sous-

unité régulatrice de l’AMPK.  

Des modèles in vivo et in vitro de mutations PRKAG2 ont permis de démontrer que le PS est 

un type distinct de maladie de stockage du glycogène, touchant principalement le cœur. 

 

Dans le cœur, les mutations du gène PRKAG2 entraînent une accumulation de glycogène dans 

les cardiomyocytes et sont classiquement associées à la triade : hypertrophie ventriculaire 

sévère, pré-excitation électrocardiographique et maladie du système de conduction.  

 

En raison de l'impact électrophysiologique complexe de la maladie, l'incidence de la mort 

cardiaque subite prématurée (<40 ans) est aussi élevée que celle de l'hypertrophie ventriculaire 

sévère. [122] 

 

Il est important de distinguer la cardiomyopathie par PRKAG2 de la cardiomyopathie 

hypertrophique sarcomérique. Cette distinction n'est pas seulement liée à la présentation 

clinique, mais aussi à l'évolution à long terme. 

En effet, le pronostic des formes de cardiomyopathie hypertrophique associées à des défauts du 

métabolisme du glycogène est généralement plus mauvais que celui des maladies causées par 

des mutation des gènes des protéines sarcomériques. 

Une autre caractéristique intéressante de la cardiomyopathie par PRKAG2 est l'absence de 

fibrose ventriculaire.[123] 

 

Dans le système cardiovasculaire, l'AMPK joue un rôle important dans la régulation de la 

signalisation myocardique et montre des effets cardioprotecteurs en réponse à des stress.[124] 

Les quatre domaines de la cystathion β-synthase (CBS) à l'extrémité C-terminale de la sous-

unité γ sont essentiels pour fixation de l’AMP, ADP et ATP. 

Les concentrations intracellulaires en ces composés régulent l'activité de l'AMPK par des 

mécanismes allostériques et de phosphorylation. La liaison AMP/ADP stimule l'activité de 

l'AMPK tandis que la liaison ATP l'inhibe.  
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Certaines mutations des domaines CBS induisent une modification de l'affinité de liaison des 

nucléotides donnant lieu à une perte de sensibilité du récepteur à ses ligands et se traduisant par 

une activité basale élevée. [125] 

 

 
 

Figure 14 : Mécanisme physiopathologique du déficit en PRKAG2 [126] 

 

 

L'isoforme γ sert de site de liaison à l'AMP, régulant ainsi l'activité de la protéine et affectant 

le métabolisme du glycogène dans les muscles squelettiques et cardiaques.[127] 

 

Une anomalie de la sous unité γ donnant lieu à une augmentation de l’AMPK aura pour 

conséquence l’apparition d’une cardiomyopathie dilatée par les mécanismes moléculaires 

suivants :   

• Perturbation de l’homéostasie calcique cellulaire. 

• Augmentation du métabolisme oxydatif mitochondrial donnant lieu à une activité 

contractile accrue. 

• Augmentation de la β-oxydation des acides gras. 

• Augmentation anormale de glycogène due à une modification de l'expression de 

régulateurs clés du métabolisme du glucose. 

C’est cette accumulation de glycogène qui entraîne l’hypertrophie cardiaque dans le 

PS.[128] 
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II.6.2.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Toutes les mutations du gène PRKAG2 qui induisent une expression clinique de la 

maladie sont présentes à l'intérieur ou à proximité des domaines CBS aussi appelé domaine de 

Bateman situé au sein des exons 5 à 16. 

 

 
Figure 15 : Structure de l'AMPK et mutations pathologiques dans les sous-unités γ2.9[121] 

 

Après qu'une famille atteinte du syndrome cardiaque PRKAG2 et porteuse de la mutation 

R302Q ait été signalée pour la première fois en 2001, responsable de la moitié des cas rapportés 

dans la littérature. 

Plus de quatorze mutations de PRKAG2 ont été identifiées comme étant associées à un 

syndrome cardiaque complexe à ce jour.[126] 

 

Les mutations PRKAG2 les plus décrites apparaissent rarement de manière sporadique.  

Les variants reconnus à ce jour sont les suivants : c.298G>A (p.Gly100Ser), c.869A>T 

(p.Lys290Ile), c.1301G>A (p.Arg302Gln), c.1006G>T (p.Val336Leu), c.1151G>C 

(p.Arg384Thr), c.1201C>G (p.His401Asp), c.1453A>G (p.Lys485Glu), c.1463A>T 

(p.Asn488Ile), c.1592G>A (p.Arg531Gln) et c.1591C>G (p.Arg531Gly).  

 
9 Légende figure 15 :  
KD :  domaine kinase; AID : domaine autoinhitoryque; CBS :  motif cystathionine- β-synthase; GBD : glycogen 
binding domain 
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Ces variants se regroupent systématiquement dans le domaine de Bateman du gène PRKAG2, 

seul le variant G100S est non-CBS et a une présentation clinique légèrement différente. [129] 

 

 

II.6.2.4. PRISE EN CHARGE 

 

L'inhibition de l'activité de l'AMPK par le composé C (inhibiteur de l’AMP) atténue 

l'accumulation de glycogène et l'hypertrophie cardiaque ce qui constitue une piste 

thérapeutique.[126] 

 

Le métoprolol, un bloqueur β1-adrénergique, est capable d'inverser l'hypertrophie myocardique 

et le stockage de glycogène induits par la mutation c.905G>A (p.Arg302Gln) via l'activation 

de la voie de signalisation AKT-mTOR inhibée par la PKA. 

Dans le PS il a été démontré une activation de la voie mTOR/ Akt ce qui entraîne une 

augmentation de la prolifération et de la taille des cardiomyocytes.[130] 

Des inhibiteurs de cette voie tels que la rapamycine ou le métoprolol sont une piste 

thérapeutique. 

L’ efficacité du métoprolol a été prouvée sur des cardiomyocytes de rats et chez quelques 

patients chez qui il a été objectivé un ralentissement de la progression de la maladie.[131] 

 

Une augmentation de l’activation de l’AMPK entraine une surexpression du transporteur 

SGLT1 dans les cardiomyocytes responsables d’une augmentation de l’absorption du glucose 

dans le cœur à l’origine de la cardiomyopathie. 

Les agents qui modifient directement l'expression, la localisation et l'activité du SGLT1 

cardiaque peuvent représenter une cible thérapeutique.[132] 

 

L’utilisation du système d’édition du génome CRISPR/Cas 9 combiné à un adénovirus a été 

utilisé avec succès chez des souris en 2016.[133] 
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II.6.3. GLYCOGÉNOSE DE TYPE III 

 

II.6.3.1. PHYSIOLOGIE 

 

La glycogénose de type III (GSD III) ou maladie de Cori-Forbe est due à un déficit en 

enzyme débranchante (amylo-1,6-glucosidase) du glycogène.  

C’est une maladie de transmission autosomique récessive, sa prévalence dans le monde est 

estimée à 1/100 000 naissances. 

L’enzyme débranchante présente dans le foie et dans les muscles est produite à partir du gène 

AGL.  

 
 

Figure 16 : Synthèse et dégradation du glycogène.  

 

Le glycogène est formé à partir de glucose-1P sous l’action de deux enzymes principales 

permettant l’obtention d’une structure de chaînes d'unités de glucose ramifiées.   

Il constitue la forme de réserve en glucose des cellules. 

Afin de permettre la libération de glucose à partir du glycogène, deux enzymes interviennent : 

la phosphorylase qui va permettre le décrochement des unités glucose-1P des chaines et 

l'enzyme débranchante entrainant la dégradation au niveau des ramifications. 

 

Un déficit en enzyme débranchante entraine une accumulation de glycogène de structure 

anormale, avec des chaines secondaires courtes appelée dextrine limite et résistante à l’α-

amylase, dans les muscles et le foie qui sont physiologiquement les organes de stockage de ce 

composé.[134] 
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Il existe deux sous types de la maladie :  

- Le sous type a  : représente 85% des GSD III, l’atteinte est hépatique et musculaire 

- Le sous type b : 15% des GSD III avec seulement une atteinte hépatique. 

 

Cette maladie débute généralement dans l’enfance et entraîne des symptômes variés, incluant 

notamment une hypertrophie hépatique, un retard de croissance et des convulsions dues à 

l’hypoglycémie (sans hyperlactatémie), le glucose étant présent en quantité insuffisante dans 

l’organisme.  

Une faiblesse musculaire s’installe accompagnée, d’une hypotonie musculaire et d’une 

cardiomyopathie hypertrophique.[135] 

 

Le diagnostic repose sur la mesure de l’activité enzymatique de l’enzyme débranchante 

mesurée le plus souvent dans les leucocytes totaux et sur la mise en évidence d’une 

augmentation du glycogène dans les globules rouges lors d’un prélèvement à jeun. 

 

 

II.6.3.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

L’atteinte cardiaque à type de cardiomyopathie hypertrophique, d’intensité variable et 

d’évolution difficile à prévoir, peut être présente, y compris dès la petite enfance.  

Des troubles du rythme peuvent également être observés. 

 

La cardiomyopathie est retrouvée chez 60% des patients atteints de GSDIIIa.[136] 

Elle apparaît souvent pendant l'enfance et dans de rares cas, au cours de la première année de 

vie. Sa signification clinique est incertaine, car la plupart des individus affectés sont 

asymptomatiques. Cependant, un dysfonctionnement cardiaque sévère, une insuffisance 

cardiaque congestive et une mort subite ont occasionnellement été rapportés.[137] 

 

Les études histologiques effectuées sur biopsies myocardiques montrent chez les patients avec 

hypertrophie ventriculaire gauche une accumulation de glycogène dans les cardiomyocytes, 

sans désorganisation de l’architecture des fibres musculaires.  

Cet aspect est différent de celui observé dans d’autres cardiomyopathies hypertrophiques.[134] 
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L’apparition d’une insuffisance cardiaque est également une évolution possible, prédominante 

à gauche se caractérisant par une dyspnée d’effort et une limitation fonctionnelle à l’effort.  

La survenue de morts subites cardiaques a été rapportée dans les formes les plus sévères de 

cardiomyopathie, le mécanisme suspecté est la survenue de troubles du rythme ventriculaire sur 

un myocarde fibrosé.[134] 

 

 

 

II.6.3.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Le gène AGL comporte 35 exons, il est localisé sur le bras court du chromosome 1 en 

11p21.2. 

 

La majorité des deux cent dix variants classés pathogènes ou probablement pathogènes 

rapportés sont des mutations non-sens ou des variants entrainant un décalage du cadre de lecture 

donnant lieu à la production d’une enzyme tronquée sans activité. 

En France, 25% des mutations pathogènes sont représentées par la délétion c.3216_3217delGA 

et les mutations non-sens c.3980G>A et c.256C>T. 

 

Une équipe aux Pays-Bas a noté une cardiomyopathie particulièrement sévère chez un patient 

présentant la mutation c.753_756delCAGA (p.Asp251fs) à l’état homozygote.[138] 

Il existe une corrélation génotype-phénotype avec au moins deux variants pathogènes dans 

l'exon 3 : c.18_19delGA et c.16C>T toujours associées à la GSD IIIb.[137] 

 

Certains variants sont plus susceptibles que d’autres de donner des formes graves, néanmoins 

aucune corrélation génotype-phénotype claire entre des variants pathogènes autres que ceux 

cités ci-dessus n'a été rapportée.[136]  

Une hétérogénéité des manifestations cliniques au sein d'une famille est possible. [139] 

Certains variants du gène AGL peuvent être associés à des phénotypes plus sévères comme par 

exemple, c.3965delT, c.4529dupA ou plus atténués comme c.4260-12A>G [140], [141]. 
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II.6.3.4. PRISE EN CHARGE 

 

 

• Régime diététique 

 

À ce jour, il n’existe pas de traitement curatif. Un régime diététique adapté peut être proposé. 

 

La prise en charge diététique est prépondérante dans le traitement de ces patients, avec 

application d’un régime spécifique à des horaires de repas stricts. 

Elle consiste en de petits repas toutes les trois à quatre heures et également en une réduction 

des produits sucrés et des graisses, augmentation des sucres lents et des protéines.[142] 

 

L’objectif du traitement diététique dans l’enfance est de prévenir les hypoglycémies et d’assurer 

un équilibre métabolique permettant une croissance staturo-pondérale satisfaisante. 

Récemment des études ont rapporté une certaine efficacité du régime cétogène (Atkins modifié) 

sur les symptômes musculaires et cardiaques.[137] 

Une équipe italienne a démontré l’efficacité de ce régime chez un patient dont la fraction 

d’éjection ventriculaire gauche est passé de 30 à 45% après 1 an de régime Atkins modifié.[143] 

 

 

 

• Thérapie génique  

 

Le gène AGL étant trop grand pour être placé dans un seul vecteur viral, l’une des stratégies 

utilisée par les chercheurs a été de diviser le gène en deux, chaque moitié étant apporté par un 

vecteur viral.[144] 

 

L’autre piste actuelle dans le traitement de la GSDIII en thérapie génique est l’utilisation 

d’ARNm du gène AGL. Une entreprise américaine Ultragenyx Pharmaceutical réalise 

actuellement des essais précliniques.[145] 
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II.6.4. GLYCOGÉNOSE DE TYPE IV 

 

II.6.4.1. PHYSIOLOGIE 

 

Aussi connue sous le nom d’amylopectinose ou maladie d'Andersen, la glycogénose de 

type IV (GSD IV) est due à des mutations du gène GBE1 (3p12) codant l'enzyme branchante 

du glycogène. 

La prévalence est de 1/700 000 naissances [146], c’est une maladie de transmission 

autosomique récessive.  

 

Le déficit en glycogène entraîne le stockage d'un glycogène de structure anormale, moins 

ramifiée, rappelant celle de l'amylopectine (polyglucosane). Il est beaucoup moins soluble que 

le glycogène normal.[147] 

 

Cette anomalie de structure du glycogène engendre une réaction immunitaire dans les tissus 

dans lesquels il est stocké, avec le développement d’une cirrhose hépatique et d’une fibrose 

musculaire.[148] 

 

 

II.6.4.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

L’éventail de présentation de la GSD IV peut s’expliquer par l’existence de plusieurs 

isoenzymes différentes de l’enzyme branchante en fonction du type de tissu étudié. 

La cardiomyopathie est très variable et de multiples morphologies ont été rapportées à tout âge 

de la vie.   

 

II.6.4.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Une équipe américaine a décrit le cas d’un patient de GSD IV avec comme seul signe 

clinique une cardiomyopathie dilatée sévère. Ce patient était un porteur homozygote du variant 

c.607C>A.[146] 

Une autre équipe l’année suivante, a observé les mêmes manifestations chez un patient 

hétérozygote composite porteur des variants c.1570C>T (p.Arg524*), connu pour être associé 

aux atteintes hépatiques, et du variant c.2056T>C (p.Tyr686His). [149] 
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II.6.4.4. PRISE EN CHARGE 

 

Le mécanisme de l'hypertrophie cardiaque dans la GSD IV est similaire à la GSD III 

puisqu’il consiste au stockage de substances pathogènes dans le muscle cardiaque. 

Il est par conséquent possible que le régime cétogène ait également un impact positif sur la 

cardiomyopathie et la myopathie dans la GSD IV.  
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II.7. MÉTABOLISME DES GLYCOPROTÉINES 
 

II.7.1. MALADIE DE POMPE 

 

II.7.1.1. PHYSIOLOGIE 

 

La maladie de Pompe (MP), également appelée glycogénose de type II, est une maladie 

de surcharge lysosomale à transmission autosomique récessive due à des mutations du gène 

GAA (17q25.3)  causant un déficit en α-glucosidase acide (GAA) ou maltase acide.  

Cette enzyme permet d’hydrolyser le glycogène lysosomal. Son déficit conduit à une 

accumulation intra-lysosomale de glycogène dans la plupart des tissus, mais les symptômes 

sont principalement dus à l’altération des muscles squelettiques et cardiaques. 

La prévalence de la maladie est estimée à 1 pour 40 000.[150] 

 

 
Figure 17 : Comparaison d’une fibre musculaire saine et atteinte d’une maladie de Pompe  

vue en coupe 

 

Le cytoplasme d'une fibre musculaire (à gauche) est rempli de myofibrilles dont la contraction 

provoque la contraction du muscle. Les noyaux (en violet) sont à la périphérie sous la membrane 

cellulaire. Entre les myofibrilles se trouvent d'autres organites cellulaires comme les 

mitochondries (en bleu), qui fournissent l'énergie de la contraction, les lysosomes (en vert pâle), 

qui éliminent ou recyclent les déchets issus du fonctionnement de la fibre musculaire. 
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Dans la maladie de Pompe (à droite), le glycogène non dégradé (en brun) s'accumule dans les 

lysosomes qui s’hypertrophient, ainsi qu'entre les myofibrilles et les autres organites contenus 

dans le cytoplasme de la fibre musculaire. 

 

Il existe 3 formes de la maladie :  

 

- La forme infantile : début très précoce avant l’âge de 6 mois associant une hypotonie 

majeure, une cardiomyopathie sévère, une hyporéflexie, une macroglossie et une 

hépatomégalie.  

 

- La forme juvénile : débute dans l’enfance ou à l’adolescence avec retard d’acquisitions 

motrices, atteinte musculaire à prédominance proximale et atteinte des muscles 

respiratoire. L’atteinte cardiaque est absente le plus souvent. 

 

- La forme de l’adulte : elle débute vers 30 ans et se présente comme une myopathie 

proximale lentement progressive précédée par une intolérance à l’effort et pouvant 

aboutir à une insuffisance respiratoire sévère dans 50% des cas. 

 

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’un déficit en GAA ou maltase acide 

par un laboratoire spécialisé. 

Ce test est réalisé soit sur tâches de sang déposées sur papier buvard, soit sur lymphocytes isolés 

à partir d'un prélèvement sanguin.  

La mesure de l’activité GAA est réalisée à l'aide d'un substrat synthétique couplé à un composé 

fluorescent en présence soit d'acarbose, soit d’anticorps spécifiques anti-GAA. Dans les cas 

difficiles, tels que les sujets hétérozygotes ayant une activité enzymatique basse, d'autres tissus 

pourront être utilisés : mesure d’activité sur fibroblastes cultivés, ou plus rarement sur biopsie 

de muscle. 

 

Le tétraglucose (Glc4) urinaire est un biomarqueur non spécifique de la maladie de Pompe qui 

est élevé dans la forme infantile et dans la forme adulte. Un dosage est préconisé au moment 

du diagnostic car il permet de suivre l’efficacité du traitement par l’enzymothérapie 

substitutive. 

 

Le taux d’activité enzymatique résiduelle en GAA conditionne la sévérité de la maladie. 
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II.7.1.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Ici n’est traité que la forme infantile, les autres formes ne présentant pas ou peu de 

manifestations cardiaques. 

 

Les atteintes cardiaques sont fréquentes dans la maladie de Pompe. La physiopathologie n'est 

pas bien connue.  Le mécanisme de la cardiomyopathie dans cette maladie peut affecter le 

système de conduction et les cardiomyocytes qui présentent une vacuolisation.  

La cardiomyopathie est hypertrophique (le plus souvent) ou dilatée. 

 

L'autophagie est un processus de dégradation lysosomale des protéines à longue durée de vie et 

des organites endommagés, c’est un mécanisme de survie essentiel dans des conditions de 

privation de nutriments et il joue également un rôle dans le renouvellement basal des protéines. 

Dans des conditions normales, les autophagosomes sont rapidement dégradés par les lysosomes 

et leur contenu est recyclé.  

 

En l'absence de GAA, le glycogène s'accumule dans les vacuoles lysosomales et dans les 

cellules du cytoplasme. Cette accumulation d’autophagosome dans les fibres musculaires 

cardiaque entraîne un dysfonctionnement musculaire, il a également été observée une 

augmentation significative de lipofuscine, un produit de la dégradation oxydative tout comme 

dans la maladie de Danon. 

 

De grandes régions non contractiles contenant d'abondants autophagosomes à double 

membrane sont visibles dans les muscles et la rupture de ces autophagosomes entraine la 

libération d’enzymes lysosomales toxiques ce qui constitue un mécanisme supplémentaire 

d’altération du muscle. 

Ces mécanismes peuvent expliquer l’origine de la cardiomyopathie.[151] 

 

La radiographie thoracique objective une cardiomégalie chez presque tous les patients, l’ECG 

montre un espace PR court, des complexes QRS hypervoltés expliqués par l’hypertrophie, et 

des anomalies de la repolarisation avec risque d’arythmie supraventriculaire et ventriculaire. 
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L’échographie cardiaque évalue la cardiomyopathie hypertrophique, un épaississement de la 

paroi des ventricules droit et gauche, la défaillance cardiaque est la phase ultime de la maladie, 

et peut s’accompagner d’une dilatation secondaire du ventricule gauche.[152] 

Le dosage du BNP ou du NT-ProBNP est une aide pour le suivi de l’insuffisance cardiaque. 

 

 

II.7.1.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Les patients sont porteurs de deux mutations sur le gène GAA, c’est une maladie 

autosomique récessive. 

Le diagnostic de la MP pourra être confirmé par le séquençage du gène GAA codant l'α-

glucosidase acide, situé sur le chromosome 17 en position q25.2, et comportant 20 exons. 

 

Ces mutations peuvent être identiques ou différentes, l’hétérozygotie composite est le cas de 

figure rencontré le plus souvent. 

Elles induisent le plus souvent une instabilité de l’ARN et/ ou la production d’une protéine 

tronquée avec ou non une activité résiduelle. Une corrélation phénotype/génotype est difficile 

à établir.  

 

Aujourd’hui trois cent soixante et un variants du gène GAA ont été décrits dont soixante-dix-

huit sont des polymorphismes et deux-cents-quarante-huit sont considérés comme étant des 

variants pathogènes.  

Certaines mutations apparaissent avec une fréquence élevée dans certains groupes ethniques 

plutôt que d’autres. Chez les patients caucasiens, la mutation -32-13T>G est la plus fréquente, 

elle entraine une altération dans l’épissage de l’exon 2.[153] 

En France, 85% des patients adultes atteints de la maladie de Pompe sont porteurs de la 

mutation c.-32-13T>G (mutation commune) sur un allèle.[154]  

Des études ont mis en évidence des variants introniques affectant également l’épissage de ce 

gène.[155] 

 

Il existe un variant donnant lieu à une enzyme pseudo-déficiente, il s’agit du variant c.1726 

G>A (p.Gly576Ser) en cis (sur le même gène) avec c.2065 G>A (p.Gln689Lys) présent chez 

3,9% des Japonais et sans répercussion clinique. Ce variant pose problème dans le dépistage 

néonatal puisqu’il donne lieu à des faux positifs. 
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II.7.1.4. PRISE EN CHARGE 

 

Dans la forme infantile, en l’absence de traitement le décès et rapide en général dans la 

première année de vie. 

 

• Enzymothérapie substitutive 

 

En 2006 un traitement spécifique par enzymothérapie substitutive a obtenu l’AMM dans toutes 

les formes de la maladie de Pompe, il s’agit de l’alglucosidase α (MYOZYME®).  

 

Chez tous les patients atteints de la forme infantile classique, le statut CRIM (Cross Reactive 

Immune Material) doit être évalué, ce statut est généralement déterminé par une analyse 

Western blot sur des fibroblastes cutanés cultivés. 

Statut CRIM :  

- Un patient qui produit la GAA, même en quantité infime ou sous une forme inactive, 

est « CRIM positif » (CRIM+). Le patient ne développera pas d’anticorps contre 

l’enzyme recombinante. 

- Un patient « CRIM négatif » (CRIM-) ne produit pas du tout de GAA. Son système 

immunitaire risque de produire des anticorps pour neutraliser l’enzyme recombinante 

d’où l’intérêt d’un traitement préalable avec des immunosuppresseurs ou 

immunomodulateurs pour empêcher ce phénomène. Ce cas de figure concerne les 

formes les plus sévères de la maladie.[156] 

 

Cette détermination a donc un intérêt pronostique et pouvant conditionner les indications 

thérapeutiques car certains patients peuvent développer des anticorps contre l’enzymothérapie 

substitutive.[157] 

Avec ce traitement, certains enfants ont eu une disparition des signes cardiaques et musculaires 

avec un développement psychomoteur normal avec acquisition de la marche. [158] 

L’analyse des données de plus de cinq-cents-cinquante adultes ; inclus dans le Registre français 

de la maladie de Pompe ou dans la base de données internationale consacrée à la maladie de 

Pompe et suivis respectivement trois ou cinq ans ; montre que l’enzymothérapie stabilise la 

fonction respiratoire (capacité vitale) sur la période de traitement.[159] 
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Dans certains cas où il existe une histoire familiale et où le fœtus est CRIM-, il est possible de 

débuter l’enzymothérapie substitutive in utero.[160] 

La maladie de Pompe ne fait pas partie de la liste des maladies dépistées à la naissance en 

France contrairement à Taiwan, en Autriche, au Japon et dans certains états aux États-

Unis.[161]  

 

 

 

• Thérapie génique  

 

Comme dans la MF, la recherche thérapeutique se poursuit dans la maladie de Pompe 

notamment par la thérapie génique avec les AAV ciblant le foie. 

Ce type de virus est utilisé car le génome recombinant de l'AAV reste en grande partie sous une 

forme épisomique10 dans le noyau et a une faible fréquence d'intégration dans le génome de la 

cellule hôte. 

En effet, cette approche repose sur la capacité des hépatocytes à produire et à sécréter la protéine 

en quantité suffisante dans la circulation sanguine, fournissant ainsi un apport régulier de 

l'enzyme thérapeutique pour l'absorption par d'autres tissus.[162] 

 

Une limitation inhérente au transfert de gènes hépatiques est que les vecteurs épisomaux AAV 

se diluent avec le temps dans le foie en développement et en croissance, ce qui conduit 

finalement à la perte des génomes des vecteurs et de l'expression des transgènes.  

Cela pose un problème majeur pour le traitement des patients pédiatriques atteints de la maladie, 

qui auront probablement besoin d'une deuxième série d'administration de vecteurs et d'une 

immunosuppression pour empêcher la formation d'anticorps neutralisants. 

En effet, la population humaine est régulièrement exposée à des AAV et peut ainsi développer 

une immunité. 

Avant toute thérapie génique, certaines personnes présentent donc une immunité préexistante. 

Elles produisent des anticorps neutralisants capables de détruire les produits de thérapie génique 

construits avec des AAV, les empêchant d’être efficaces ce qui constitue l’une des limites à ce 

traitement. 

 
10 Épisome : molécule d'ADN circulaire pouvant soit se répliquer de façon autonome (forme libre), soit être 
intégrée dans un chromosome cellulaire (forme intégrée). Les épisomes les plus connus sont les plasmides. 



 --89-- 

 

 

En 2021, une équipe américaine a rapporté avoir développé deux systèmes CRISPR-

Cas9 pour traiter la maladie de Pompe. 

Le système CRISPR/Cas911 (prix Nobel en 2020) constitue une approche prometteuse pour la 

thérapie génique dans différentes maladies. Il fait partie des techniques de « genome editing », 

lesquelles permettent de modifier les séquences d’ADN qui constituent le génome. 

Ces outils d’édition du génome ciblent deux anomalies du gène GAA très fréquentes dans la 

maladie : c.-32-13T->G (90% des formes à début tardif) et c.525deltT (forme infantile la plus 

sévère). Ils coupent le gène GAA et apportent un modèle de réparation (ADN) à insérer entre 

les deux extrémités coupées. Un AAV leur sert de transporteur (vecteur) jusque dans les 

cellules. 

Les études menées dans des cellules (fibroblastes, cardiomyocytes) de patients et de personnes 

indemnes de MP ont montré que ces systèmes avaient une certaine efficacité pour modifier 

chacune des deux anomalies ciblées. 

L’équipe envisage de poursuivre ses travaux sur un nouveau modèle de muscle squelettique 

dérivé de cellules musculaires de patients atteints de la MP.[163] 

 

Une étude observationnelle, prospective, promue par l’Assistance Publique- Hôpitaux 

de Paris a pour objectif d’identifier des marqueurs biologiques de l’efficacité de futurs 

traitements basés sur la correction de l’épissage dans la MP avec la mutation c.-32-13T>G. 

Ils se sont donc intéressés aux oligonucléotides anti-sens12 pour restaurer la fabrication et 

l’activité de la protéine GAA dans des cellules de peau, de muscles et des globules blancs des 

participants. 

Un oligonucléotide anti-sens est un fragment d'ARN, généralement synthétisé en laboratoire. 

Sa structure est complémentaire de celle d’un ARN messager naturel, auquel il se lie de façon 

 
11 CRISPR/Cas9 est constitué d’un « ARN guide », qui cible une séquence précise d’ADN, et de l’enzyme Cas9 
qui, comme des « ciseaux moléculaires », coupe l’ADN. 
Une fois la séquence d’ADN coupée, il existe deux possibilités : la jonction directe des deux extrémités d'ADN 
créées par la coupure (ce qui crée une délétion) ou l’insertion d’un nouveau fragment d’ADN entre les deux 
extrémités 
12 Les oligonucléotides antisens sont déjà utilisés dans des médicaments commercialisés pour la dystrophie 
musculaire de Duchenne (DMD) (éteplirsen ou EXONDYS 51®) et pour l’amyotrophie spinale proximale liée au 
gène SMN1 (nusinersen ou SPINRAZA®). 
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spécifique. La maturation (l’épissage) de cet ARN messager est alors modifiée (ajout ou 

suppression d’une petite séquence d’ARN, on parle de saut ou d’incorporation d’exon). 

 

• Le repositionnement de médicament 

 

Une équipe italienne a identifié la déféroxamine, parmi près de mille-trois-cents 

médicaments, comme ayant un effet positif sur l’épissage de l’ARN messager du gène GAA 

dans les fibroblastes de personnes atteintes de MP causée par la mutation c.-32-13T>G.  

Dans ces cellules, la déféroxamine multiplie par deux l’inclusion de l’exon 2 du gène GAA et 

augmente de 40% l’activité de l’enzyme GAA.[164] 
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II.7.2. ANOMALIE CONGÉNITALE DE LA GLYCOSYLATION 

 

II.7.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

Les anomalies congénitales de la glycosylation ou CDG regroupent les pathologies pour 

lesquelles il y a une anomalie dans la synthèse des glycanes et des glycoprotéines. 

C’est un groupe de maladie de transmission autosomique récessive, la fréquence est estimée de 

1/50 000 à 1/100 000.  

 

Il existe quatre groupes de pathologie au sein des CDG : [165] 

- Les défauts de la N-glycosylation 

- Les défauts de la O-glycosylation 

- Le déficit en molécules glycosylphosphatidylisnositol (GPI) ancrées 

- Le déficit multiple sur plusieurs voies de glycosylation 

 

La glycosylation est la plus fréquente des modifications post-traductionnelles, c’est un 

processus cellulaire complexe conduisant à des transferts successifs de monosaccharides sur 

une molécule, le plus souvent une protéine ou un lipide. 

La synthèse des glycanes des N-glycoprotéines consiste en un assemblage séquentiel d’oses 

pour former un oligosaccharide qui est ensuite transféré sur un peptide dans le réticulum 

endoplasmique. 

Les chaines de glycanes de la glycoprotéine sont modifiées jusqu’à maturation dans l’appareil 

de Golgi. 

Il existe 2 types de CDG en fonction de l’étape de la synthèse de la glycoprotéine :  

- Les CDG de type I : erreurs impactant la synthèse et le transfert des oligosaccharides 

sur les peptides, soit en amont du transfert de l’oligosaccharide sur la chaîne peptidique. 

Le plus courant est le déficit en phosphomannomutase (correspondant au CDG Ia et 

représentant 70% des CDG). 

- Les CDG de type II : erreurs impactant la maturation de la chaine de glycane, en aval 

du transfert de l’oligosaccharide sur la chaîne peptidique. 

 

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence d'anomalies de glycosylation des 

glycoprotéines sériques, la mesure des activités enzymatiques leucocytaires suspectées 
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déficitaires et la recherche des mutations sur les gènes correspondants. Le diagnostic anténatal 

est possible pour les CDG dont l'anomalie moléculaire est avérée.[166]  

 

 

II.7.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES & 

EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

L'importance de la glycosylation dans la régulation et la modulation de la structure et 

de la fonction cardiaques a été établie en étudiant le profil de glycome des cardiomyocytes, en 

effet celui-ci varie tout au long du développement entre les cellules auriculaires et 

ventriculaires. 

 

L'atteinte cardiaque est fréquemment observée dans la forme la plus courante, la CDG-Ia, en 

particulier la cardiomyopathie hypertrophique.  

La cardiomyopathie dilatée, cependant, n'a été observée que dans quelques sous-types de CDG 

détaillés ci-après. 

Des coagulopathies diffuses sont souvent observées dans les cas de CDG étant donné que 

l'altération de la glycosylation de certains facteurs de coagulation peut influencer leurs taux 

plasmatiques. 

 

 

II.7.2.2.1. GLYCOSYLATION DES N-GLYCOPROTÉINES 

 

• CDG Ia : déficit en phosphomannomutase 

 

Il s’agit du CDG syndrome le plus fréquent, il est définit par une diminution de l'activité de 

l'enzyme phosphomannomutase (PMM2) causée par des mutations dans le gène PMM2 

(16p13.2).[167] 

Il existe trois formes de PMM2-CDG : la forme multi-systémique à début infantile, la forme à 

type de déficience intellectuelle-ataxie débutant à la fin de la petite enfance ou pendant l'enfance 

(de 3 à 10 ans) et la forme adulte à type d'atteinte stable.  
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Les enfants en bas âge développent une ataxie, un retard psychomoteur et des manifestations 

extra-neurologiques, dont un retard de croissance staturo-pondérale, une entéropathie, un 

dysfonctionnement hépatique, des anomalies de la coagulation et une atteinte cardiaque.[168] 

Les atteintes cardiaques relevées sont principalement des péricardites, des myocardites et des 

cardiopathies conotroncales.13 Les glycoprotéines sont essentielles à la formation de la crête 

neurale cardiaque, expliquant les anomalies conotroncales observées.[7] 

La mutation la plus fréquemment retrouvée est la c.422G>A (p.Arg141His) qui représente 40 

% des allèles pathologiques des patients atteints de CDG-Ia.  

Sa fréquence de portage est élevée (1/70) dans la population générale mais n'a jamais été trouvé 

sous une forme homozygote, ce qui suggère que cette combinaison pourrait être létale. 

 

 

• CDG Ic : déficit en alpha1,3-glucosyltransferase 

 

C’est le deuxième CDG syndrome en termes de fréquence, plus de 30 cas dans le monde ont 

été décrit dans la littérature.[169] 

L’origine de ce syndrome est un déficit en alpha1,3-glucosyltransferase, enzyme du réticulum 

endoplasmique, causé par des mutations du gène ALG6 (1q22.3).[1] 

Le cas d’un patient avec une cardiomyopathie dilatée au premier plan a été décrit, la mutation 

en cause c.482A>G (p.Tyr161Cys) retrouvée à l’état homozygote chez le patient n’avait jamais 

été décrite auparavant. [171] 

 

 

• CDG Ie : déficit en dolichol-P-mannose synthase 1 

 

Seulement sept cas dans le monde ont été décrits. 

Cette pathologie est due à un déficit en dolichol-P-mannose synthase 1, enzyme du réticulum 

endoplasmique. 

Le CDG Ie est causé par des mutations du gène DPM localisé dans la région q13.13 du 

chromosome 20.[172] 

 
13 Groupe d'anomalies congénitales des gros vaisseaux cardiaques comprenant des malformations telles que, la 
tétralogie de Fallot, le syndrome d'atrésie pulmonaire avec communication interventriculaire, le ventricule droit à 
double issue (VDDI), le ventricule gauche à double issue (VGDI), le tronc artériel commun et la transposition des 
gros vaisseaux (TGA). 
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• CDG Im : déficit en dolichol kinase 

 

Sa prévalence est inconnue. Un déficit en dolichol kinase 1, enzyme impliquée dans la 

néosynthèse du dolichol phosphate, est à l'origine de la maladie. Les mutations identifiées dans 

le gène DK1 (9q34.11) sont responsables d'une diminution de 96 à 98 % de l'activité 

enzymatique de la protéine.[173] 

 

Le spectre phénotypique comprend trois formes principales avec des anomalies neurologiques 

avec hypotonie, microcéphalie, crises d'épilepsie et déficience visuelle avec ou sans ichtyose ; 

une cardiomyopathie isolée ; et une atteinte multi-organique, qui peut également inclure 

l'ichtyose.[174]  

Les patients décèdent dans la petite enfance notamment de la cardiomyopathie dilatée.  

 

Les fonctions cellulaires du dolichol sont la N-glycosylation, la O-mannosylation expliquant 

en partie de la cardiomyopathie et la biosynthèse des protéines GPI ancrées. 

Les défauts de O-mannosylation entraînent une dystrophie musculaire avec des taux élevés de 

créatine kinase et peuvent être associés à des degrés divers à des malformations du cortex 

cérébral, à des anomalies visuelles et à une cardiomyopathie dilatée.[175] 

Dans le tissu cardiaque, le défaut d’O-mannosylation de l'α-dystroglycane induit un défaut 

fonctionnel du muscle cardiaque.[174] 

 

 

II.7.2.2.2. GLYCOSYLATION DE LA N ET DE LA O-

GLYCOSYLATION 

 

• CDG IIe : déficit en conserved oligomeric Golgi (COG-7) 

 

Sa prévalence est inconnue, les cas de deux enfants ont été décrits à ce jour, ils sont décédés 

dans les trois premiers mois de vie. 

Ce syndrome est dû à des mutations du gène COG7 (16p12.2) codant pour la COG-7, sous-

unité du complexe oligomérique du Golgi. 

Il se caractérise par une dysmorphie, une dysplasie squelettique, une hypotonie, une 

hépatosplénomégalie, un ictère et une hypertrophie cardiaque.[176] 
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II.7.2.3. PRISE EN CHARGE 

 

La CDG Ib est la seule CDG traitable actuellement par supplémentation en mannose. 
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II.8. MUCOPOLYSACCHARIDOSES 
 

II.8.1. GÉNÉRALITÉS 

 

Les mucopolysaccharidoses (MPS) sont un groupe de maladies de surcharge lysosomale 

causées par des erreurs innées du métabolisme des glycosaminoglycanes (GAG). 

Dans les MPS, les enzymes nécessaires à la dégradation des GAG sont déficientes. 

Les GAG sont présents dans divers tissus et organes de l'organisme, les manifestations cliniques 

des MPS sont dues à l'accumulation de GAG dans ces tissus. 

Il existe sept groupes de MPS : les types I, II, III, IV, VI, VII et IX, toutes se transmettent selon 

un modèle autosomique récessif, à l'exception du syndrome de Hunter de transmission récessive 

liée à l’X. 

 

 

II.8.2. MALADIE DE HURLER 

 

II.8.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

La mucopolysaccharidose de type I (MPS I) est une maladie lysosomale causée par un 

déficit de l'enzyme α-L-iduronidase (IDUA) due à des mutations du gène IDUA (4p16.3). 

L'IDUA catalyse la dégradation des GAG dermatane et héparane sulfate.  

 

L'absence de l'enzyme entraîne une accumulation de ces GAG non dégradés et des 

manifestations cliniques dans de nombreux organes notamment le cœur. 

La maladie peut être divisée en 3 formes : 

- La forme sévère est le syndrome de Hurler (MPS1H) 

- La forme intermédiaire est le syndrome de Hurler-Scheie (MPS1HS) 

- La forme légère est le syndrome de Scheie (MPS1S) 
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Figure 18 : Voie de dégradation de l’héparane sulfate 
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L’IDUA hydrolyse les résidus terminaux d'acide alpha-L-iduronique de deux 

glycosaminoglycanes, le dermatane sulfate et l'héparane sulfate. Cette hydrolyse est nécessaire 

à la dégradation lysosomale de ces glycosaminoglycanes. 

 

Il existe un continuum de présentations cliniques entre les formes sévères et les formes 

modérées. Il est courant de diviser la maladie en MPS-1 avec ou sans régression intellectuelle. 

 

La MPS1H  est une maladie autosomale récessive, sa prévalence est estimée à 1/200 000 

individus en Europe [177], l’âge médian du diagnostic est 10 mois. 

Sans traitement, la maladie est mortelle dans les dix premières années de vie. 

 

La mise en évidence d’une augmentation de l’excrétion urinaire l'héparane et du dermatane 

sulfate par chromatographie des GAG permet d’orienter le diagnostic mais ne permet pas de 

faire la distinction entre MPS-1 et MPS-2. 

Le diagnostic de certitude repose et sur la mesure de l’activité enzymatique de l’IDUA dans les 

leucocytes, le sérum ou les fibroblastes, il est cependant impossible de statuer sur une forme 

sévère ou modérée de la maladie avec ce dosage. 

Ainsi, une activité enzymatique <10% des valeurs moyennes de référence est compatible avec 

le diagnostic de MPS I. 

L’étude génétique est parfois indispensable au diagnostic pour certaines mutations [178], elle 

permet dans certains cas de prédire la sévérité du phénotype. 

 

 

II.8.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Les GAG sont des composants normaux des valves cardiaques et des grands vaisseaux.  

De ce fait, une forte association entre la MPS I et les maladies des valves cardiaques est 

prévisible.  

Les valves les plus fréquemment touchées sont les valves mitrales et aortiques, qui sont 

considérablement épaissies par l'infiltration progressive de cellules interstitielles valvulaires 

activées chargées de GAG dans les tissus valvulaires et par des dépôts excessifs de collagène.  
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L'élastine est le principal composant des fibres élastiques et se trouve à des concentrations 

élevées dans les parois artérielles, aortiques et dans les ventricules.  

Une fragmentation de l'élastine a été observée dans l'aorte de souris MPS I, une activité 

protéolytique déréglée pourrait être à l'origine de cette anomalie.  

 

En effet, l'activité des cathepsines14 chez les souris MPS I est dix fois supérieure à celle 

observée chez les souris normales.  

La cathepsine B est une protéase lysosomale que l'on trouve à des niveaux élevés dans les 

macrophages activés suggérant que l'accumulation de GAG non dégradés a comme 

conséquence l'infiltration et l'activation des macrophages. [179] 

 

Les conséquences fonctionnelles sont une faible mobilité des valves, une régurgitation et une 

sténose. Ces phénomènes entraînent une dilatation ventriculaire à l’origine d’une hypertrophie 

ventriculaire et d’une cardiomyopathie dilatée.[180] 

 

Cette infiltration cause également une inflammation (séquestration de cellule de l’immunité 

dans la moelle osseuse, activation de la voie TLR4 avec augmentation de la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoire), un stress oxydatif et de nombreuses autres perturbations de 

l’homéostasie intra et extracellulaire du tissu cardiaque renforçant la symptomatologie 

cardiaque.[180] 

Environ la moitié des patients atteints de MPS I sévère meurent de causes cardiaques, 

d'insuffisance cardiaque congestive ou de mort subite.[181] 

 

La cardiomyopathie dans cette maladie est donc très présente bien qu’elle soit le plus souvent 

objectivée tardivement dans la vie voire en post-mortem notamment dans les formes légères de 

la maladie. Sa présence dès l’enfance est bien documentée dans les formes sévères.[182] 

Le diagnostic de MPS-1 doit être envisagé chez les nourrissons présentant une cardiomyopathie 

inexplicable, en particulier en cas d'anomalies squelettiques associées.[182] 

 

 

 

 
14 Protéase dégradant l’élastase. 
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II.8.2.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Le gène codant pour l'IDUA est situé sur le site p16 du chromosome 4, comporte 14 

exons de 19 kb et un grand intron de 13 kb séparant le deuxième du troisième exon.[183] 

 

Plus de soixante mutations pathogènes et trente polymorphismes non pathogènes sont 

identifiés, le phénotype est dicté par une combinaison d’allèles mutants. 

D’une manière générale, les patients atteints de la maladie de Hurler présentent deux variants 

pathogènes sur leurs deux allèles empêchant la production de toute protéine alors que les 

patients Scheie ont une mutation légère d’un allèle qui permettant une activité enzymatique 

résiduelle.[184] 

 

Les mutations c.1205G>A (p.Trp571Ter, 45% des cas), c.208C>T (p.Gln70Ter, 16% des cas) 

[184] et c.1598C>G (p.Pro533Arg) sont responsables de la moitié des mutations dans la 

population européenne. 

À noter que la présence de la mutation c.266G>A (p.Arg89Gln) peut conduire à un phénotype 

plus léger.[185] 

  

Dans d’autres régions du monde, des allèles mutés différents sont retrouvés : au Brésil par 

exemple, les anomalies c.1205G>A, c.1598C>G (p.Pro533Arg), c.1148G>A (p.Arg383His) et 

c.266G>A (p.Arg89Gln) représentent 50 % des cas décrits. 

 

La mutation c.898G>A (p.Ala300Thr) cause un déficit pseudo-enzymatique et rend le 

diagnostic moléculaire indispensable. En effet, cette mutation particulière cause un déficit 

enzymatique apparent in-vitro mais pas in-vivo, le séquençage du gène de l’IDUA est donc 

primordial afin d’éviter un faux diagnostic basé uniquement sur le dosage de l'activité 

enzymatique.[186] 

 

Il existe des mutations connues associées à la MPS, dont certaines sont responsables de formes 

sévères comme c.1858G>T (p.Val620Phe) et p.Trp626Arg, tandis que c.1898C>T 

(p.Ser633Leu) et p.Arg619Gly sont observées dans les formes atténuées.[187] 
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II.8.2.4. PRISE EN CHARGE 

 

 

Lorsque le traitement de la MPS1H est instauré rapidement, cela permet de prévenir certains 

symptômes et d’atténuer ou de stabiliser quelques autres. Certains symptômes de la maladie 

peuvent s’aggraver avec le temps et le traitement peut aider à ralentir ce processus. 

 

 

• Traitements actuels :  

 

Le traitement de la MPS1H consiste à fournir à l’organisme une forme fonctionnelle de 

l’enzyme IDUA, ce qui peut se faire de deux façons : 

 

• La greffe de CSH : c’est le traitement de choix pour les patients avec le syndrome de 

Hurler diagnostiqué avant l'âge de 2,5 ans. Plus ce traitement est mis en place tôt, plus 

il est efficace. Cependant la diffusion de l’enzyme, dont le poids moléculaire est élevé, 

est faible dans le SNC de même que dans le système ostéoarticulaire. 

 

• Le traitement enzymatique substitutif (TES) : laronidase (ALDURAZYME®) a obtenu 

l'autorisation de mise sur le marché européenne en tant que médicament orphelin en 

2003, ce traitement est administré par perfusions hebdomadaires. La thérapie doit être 

débutée dès la pose du diagnostic, un traitement précoce ralentit la progression de la 

maladie. [188][178] 

C’est une alternative à la greffe de CSH (cellules souches hématopoïètiques) 

intéressante puisqu’il a été démontré une diminution de l'hépatomégalie, de 

l’hypertrophie ventriculaire gauche ainsi qu’une amélioration de la fonction 

respiratoire, la capacité de marche et de la mobilité articulaire. Une réduction de 

l'excrétion urinaire de GAG a également été observée.[181] 

La laronidase ne traverse pas la BHE à la dose indiquée et on ne s'attend donc pas à ce 

qu'elle ait un effet bénéfique sur le plan neurocognitif. 
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• Perspectives thérapeutiques 

 

La thérapie génique est à l’étude pour la MPS1H, un essai clinique américain de phase 

2 est en cours. Cette équipe de recherche a choisi d’utiliser comme vecteur un lentivirus 

dont la cible était les cellules souches et les progéniteurs hématopoïétiques, l’âge moyen 

des patients était de 1,9 ans.  

Ce traitement a l’avantage de rétablir une expression correcte de l’IDUA au niveau du 

SNC, des améliorations cliniques significatives chez les patients ont pu être constatées. 

[189] 

 

 

 

II.8.3. AUTRES MUCOPOLYSACCHARIDOSES 

 

Pour les mucopolysaccharidoses citées ci-après, le mécanisme de l’atteinte cardiaque 

est similaire à celui de la MPS-1. La cardiomyopathie existe mais n’est pas au premier plan des 

signes cliniques. 

Le traitement de ces maladies se base également sur la greffe de CSH et l’enzymothérapie 

substitutive, la démarche diagnostique est identique. 

 

 

II.8.3.1. SYNDROME DE HUNTER 

 

Le syndrome de Hunter ou mucopolysaccharidose de type II (MPS-II) est causée par un 

déficit enzymatique en iduronate-2-sulfatase (IDS). 

L’altération de l’activité de cette enzyme cause une accumulation intralysosomale progressive 

de dermatane sulfate et d’héparine sulfate. 

C’est une maladie de transmission récessive liée à l’X, le gène IDS est situé dans la région 

Xq28.[190]. Sa prévalence est estimée à 1/150 000 naissances.[191] 

 

L’expression clinique de cette maladie ressemble à celle de la MPS-I, en effet, il existe un 

continuum de présentations cliniques allant de formes sévères à formes légères. 
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Cependant le diagnostic en est souvent plus tardif, aux alentours de 3 ans.  

 

La TES se base sur l’administration d’IDS recombinante, ce traitement a obtenu l’autorisation 

de mise sur le marché en 2007. 

La thérapie génique dans cette maladie est à l’étude.[192] 

 

 

II.8.3.2. SYNDROME DE SANFILIPPO 

 

La maladie de Sanfilippo ou mucopolysaccharidose de type III est causée par un défaut 

d’élimination de l’héparane sulfate. 

L’incidence de la MPS de type III est estimée à 1/ 70 000 naissances tout sous-types confondus, 

c’est la plus fréquente des MPS.[191] 

La symptomatologie cardiaque est la plus légère en comparaison aux autres MPS, elle se traduit 

généralement par une régurgitation mitrale associée de façon exceptionnelle à une 

cardiomyopathie. 

• Sous type A : déficit en héparane sulfamidase, le gène muté est MPS IIIA en 17q25. 

Dans ce sous-type, la mutation p.G80V semble être favorisante dans le développement 

de la cardiomyopathie chez les patients chez qui elle a été décrite.[193] 

• Sous type B : déficit en alpha-N-acétylglucosaminidase, le gène muté est MPS IIIB en 

17q21  

• Sous type C : déficit en alpha-N-acétyltransférase, le gène muté est MPS IIIC situé dans 

la région péricentromérique du chromosome 8. 

• Sous type D : déficit en N-acétylglucosamine-6-sulfatase, le gène muté est MPS IIID en 

12q14. 

 

La greffe de CSH n’est pas indiquée car elle ne permet pas l’amélioration neurologique des 

patients même si elle est effectuée précocement. 

Des essais de thérapie génique sont en cours d'étude dans les modèles animaux pour les sous-

types IIIA et IIIB.  

La dégradation neurologique, qui s'accompagne de complications multiples, nécessite une prise 

en charge multidisciplinaire pour la mise en place d'un traitement symptomatique adapté.[194]  
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II.8.3.3. SYNDROME DE MORQUIO 

 

Le syndrome de Morquio est causé par un défaut de dégradation du kératane sulfate 

(KS), la prévalence médiane mondiale est d'environ 1/200 000 naissances.[191] 

C’est une maladie de transmission autosomique récessive. 

 

Le type A (MPS-IVA) est causé par un déficit en N-acétylgalactosamine-6-sulfatase ou 

GALNS (mutation du gène GALNS, 16q24.3), nécessaire à la dégradation du kératane sulfate 

et de la chondroïtine 6-sulfate. 

Le type B (MPS-IVB) par un déficit en β-galactosidase (GLB1) (mutations du gène GLB1, 

3p22.3), nécessaire à la dégradation du KS.[195] 

 

 
Figure 19 : Voie de dégradation du kératane sulfate [191] 
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Figure 5 Keratan sulfate degradation pathway.
Note: Modified with permission of themedicalbiochemistrypage, LLC.39

Abbreviation: MPS, mucopolysaccharidosis.

at locus 3p21.33.13,16 MPS IVA is caused by mutations in 
GALNS (16q24.3) and deficient N-acetylgalactosamine-6-
sulfatase leading to a buildup of keratan sulfate (Figure 5). 
Accumulation of this compound does not reach high enough 
levels to cause problems until 1 to 3 years of age.16 A charac-
teristic feature of Morquio syndrome is skeletal deformities 
like joint laxity, and kyphoscoliosis resulting in a shortened 
torso.19 These patients may develop deafness and middle ear 
disease, restrictive respiratory disease, hernia, and cardiac 
valve lesions.1 As a result, patients may experience shortness 
of breath and trouble hearing, as well as poor vision. Notably, 
patients with this type of MPS have normal mental function. 

Patients with Morquio syndrome display mild corneal 
opacification, though severe clouding can be present,20 and 
pseudo-exophthalmos from shallow orbits.20 Transplantation 
as therapy for opacification results in reaccumulation and 
reinfiltration in the graft, but can improve quality of life.20  

Corneal exposure keratopathy can result from pseudo-
exophthalmos and is implicated in causing peripheral 
corneal vascularization in some patients. Retinopathy also 
occurs.1,20

MPS type VI: Maroteaux–Lamy 
syndrome
Another very rare form of MPS is called Maroteaux–Lamy 
syndrome. With an incidence somewhere between one case 
per 250,000 to 600,000 live births, few patients have been 
diagnosed with this condition worldwide. Like the other 
lysosomal storage diseases, it is inherited in an autosomal 
recessive pattern. MPS type VI is caused by deficiencies 
of N-acetylgalactosamine-4-sulfatase leading to an excess 
of dermatan sulfate.1 The affected gene is ARSB at locus 
5q11.13 The signs of MPS VI include coarse facies, umbili-
cal hernia, restriction of joint movement, cardiac disease, 
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La maladie se présente comme une dysplasie spondylo-épiphyso-métaphysaire, l’atteinte 

cardiaque est très variable d’un individu à l’autre. 

Un suivi régulier par échographie cardiaque, électrocardiogramme et surveillance Holter est 

recommandé.[196] 

 

• MPS-IVA : les symptômes apparaissent vers l’âge de 2 ans. 

Concernant le traitement de cette maladie, la TES par elosulfase α (VIMIZIM®) [197] 

est disponible, la greffe de CSH contre-indiquée car n’a pas d’effet sur l’atteinte osseuse 

même si elle est réalisée tôt dans la vie du patient.  

 

• MPS-IVB : correspond à une forme atténuée du type A. Le traitement est uniquement 

symptomatique. 

 

 

 

II.8.3.4. SYNDROME DE MAROTEAUX-LAMY 

 

Également appelée MPS-VI, cette maladie est causée par un déficit en N-

acétylgalactosamine-4-sulfatase entrainant une accumulation lysosomale de dermatane sulfate. 

 

Son incidence est de 1/248000 naissance, le gène muté est ARSB situé en 5q13.[7] 

Le MPS-VI a une traduction clinique proche de la MPS-I sans atteinte psycho-intellectuelle, 

prédominant sur les systèmes ostéoarticulaires, sensoriels et cardiorespiratoires. 

 

Il existe une grande variété de phénotypes cliniques, les trois définitions cliniques courantes de 

cette maladie sont les suivantes : la forme sévère ou infantile, la forme intermédiaire ou juvénile 

et la forme légère ou adulte.[198] 
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Figure 20 : Voie de dégradation du dermatane sulfate [191] 

 

La maladie cardiovasculaire est une composante importante de la MPS VI, elle a été mentionnée 

dès les premières descriptions de la maladie.  

 

La littérature confirme les observations selon lesquelles la valvulopathie mitrale est la 

manifestation cardiovasculaire la plus courante de la MPS VI, mais la cardiomyopathie, la 

fibro-élastose et l'hypertension pulmonaire peuvent également contribuer à l'apparition d'une 

insuffisance cardiaque.  
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Figure 3 Dermatan sulfate degradation pathway.
Note: Modified with permission of themedicalbiochemistrypage, LLC.39

Abbreviation: MPS, mucopolysaccharidosis.

and basal cells also showed small vesicles. The stroma had 
irregularly oriented lamellae, vesicle-filled keratocytes, and 
intercellular granular material.17 These changes are indicative 
of the accumulation of GAGs.

MPS I: Hurler syndrome
Clinical manifestations usually develop over the first year 
of life. Some of the characteristic systemic manifestations 
include coarse facies, multiple hernias, dysostosis multiplex, 
hepatosplenomegaly, and intellectual impairment. Ophthal-
mic findings include retinal pigmentary degeneration, optic 
nerve head swelling, glaucoma, and corneal clouding. Cor-
neal clouding is the most common. Huang et al presented a 

14-year-old girl with a history of bone marrow transplantation 
and a right penetrating keratoplasty.9 Her corneal abnormali-
ties were not corrected after her bone marrow transplantation 
at the age of 2 years.9 Bone marrow transplant has improved 
prognoses for patients with Hurler syndrome; however, its 
effect on corneal opacity remains unclear. 

Beyond corneal clouding, there have been other ocular 
manifestations of Hurler syndrome noted in the literature. 
Collins et al observed optic nerve head swelling in eight out 
of 14 eyes with Hurler syndrome, nine out of 21 in Hurler–
Scheie syndrome, and 0 out of four in Scheie syndrome.10 
Glaucoma is another known manifestation of MPS type I dis-
ease. Of the three children in a case series by Nowaczyk et al  
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Un phénotype cardiaque a été décrit, il semble associé à la mutation c.850C>T 

(pArg284Trp).[199] Cette mutation est cliniquement associée à un phénotype léger.  [200] 

 

Un diagnostic précoce est important car il permet un traitement spécifique de la maladie qui 

conduit à des bénéfices cliniques durables pour les manifestations cardiaques et non cardiaques 

de la MPS VI.[201] 

 

La greffe de CSH est possible, elle améliore considérablement les atteintes viscérales 

notamment la symptomatologie cardiaque même si l’atteinte valvulaire reste irréversible.[202] 

La TES par enzyme recombinante est disponible : le Galsulfase (NAGLAZYME®) a obtenu 

l’autorisation de mise sur le marché en 2006 [203], la majorité des patients développent des 

anticorps contre l’enzyme recombinante. [204] 

 

 

 

II.8.3.5. SYNDROME SLY 

 

Il s’agit de la mucopolysaccharidose de type VII (MPS-VII). 

La prévalence à la naissance se situerait entre 1/345 000 et 1/5 000 000. 

Cependant la fréquence de la maladie peut être sous-estimée car la forme anténatale, qui est 

aussi la plus fréquente, reste sous-diagnostiquée. 

 

Des mutations du gène GUSB (7q11.21) provoquent un déficit en bêta-D-glucuronidase causant 

l'accumulation de GAG dans les lysosomes. 

La symptomatologie cardiaque est présente dans ce type de MPS : 50 % des patients atteints de 

MPS VII présente une valvulopathie et 37 % des cardiomyopathies. [205] 

 

La thérapie génique sur modèle canin est à l’étude dans cette maladie, notamment par 

l’utilisation de vecteur rétroviral permettant la sécrétion d’une enzyme fonctionnelle par les 

hépatocytes limitant de façon significative l’atteinte cardiaque.[206] 
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II.9. GANGLIOSIDOSES 
 

II.9.1. GANCLIOSIDOSE GM1 

 

II.9.1.1. PHYSIOLOGIE 

 

La gangliosidose à GM1 (monosialotetrahexosylganglioside) ou maladie de Landing 

(GM1G) est une maladie de surcharge lysosomale caractérisée par une déficience de la ß-

galactosidase codée par le gène GBL1.  

Elle est de transmission autosomique récessive.  

Une déficience de la ß-galactosidase entraîne une accumulation toxique de gangliosides dans 

les tissus.[207] 

 

La prévalence à la naissance est estimée de 1/100 000 à 1/200 000. Il a été constaté une 

prévalence élevée à Malte et au Brésil ainsi que dans les populations chypriotes et roumaines. 

Il existe 3 types de GM1G :  

- La forme infantile : elle débute avant 6 mois de vie 

- La forme d’apparition tardive dans l’enfance : début des signes entre 7 mois et 3 ans 

- La forme chronique de l’adulte : apparition des signes entre 3 et 30 ans 

 

La présentation clinique de cette maladie est proche de celle de la maladie de Morquio à tel 

point que le diagnostic initial évoqué est souvent le mauvais. Ces deux maladies sont dues à 

une mutation sur le gène GLB1 mais séparées en 2 entités.[208]  

 

 

 

II.9.1.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

La cardiomyopathie se manifeste dans tous les types mais n’est pas présente de façon 

systématique, elle peut être hypertrophique ou dilatée.[209] 

 

Il existe deux mécanismes pouvant expliquer l’atteinte cardiaque : le stockage de 

glycosphingolipides et le défaut de liaison de l’élastine à sa protéine de liaison. 
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• Stockage de glycosphingolipides 

 

L’accumulation des produits habituellement dégradés par la ß-galactosidase comme les 

glycosphingolipides, s'accumulent dans les lysosomes, donnant lieu au stockage du KS et 

contribuent à la pathogenèse cardiaque.[210]  

 

 

• Protéine de liaison à l’élastine (EBP) 

 

Plusieurs revues de la littérature ont démontré un lien entre la cardiomyopathie et le défaut de 

liaison de l’élastine à l’EPB. 

Le gène GLB1 humain, localisé sur le chromosome 3 en p21.33, contient 16 exons qui donnent 

lieu à deux ARNm épissés alternativement : un transcrit majeur de 2,5 kb qui code pour la β-

galactosidase et un transcrit mineur de 2 kb qui code pour l’EBP.[208] 

Les mutations de GLB1, responsables de la gangliosidose GM1, peuvent affecter soit les deux 

protéines, soit GLB1 uniquement.   

L'EBP, lorsqu'elle est affectée, contribue aux caractéristiques spécifiques des patients atteints 

de gangliosidose GM1, telles que la cardiomyopathie et les anomalies du tissu conjonctif. 

 
 

Figure 21 : Implication de l’EBP dans la gangliosidose type I [211] 
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La β-galactosidase et l'EBP se trouvent en complexe avec la protéine protectrice cathepsine A 

(PPCA) et la neuraminidase-1 lysosomale (NEU1) dans les lysosomes et la membrane 

plasmique. [212] 

Le rôle principal de l'EBP est de chaperonner le dépôt des fibres d'élastine dans la matrice 

extracellulaire (MEC).  

Le complexe EBP-tropoélastine est sécrété à la surface de la cellule pour s'auto-assembler.  

Les monomères de tropoélastine forment des multimères par l'agrégation de leurs domaines 

hydrophobes, puis se déposent sur l'échafaudage de microfibrilles. La tropoélastine subit 

ensuite une réticulation importante et finit par former des fibres élastiques matures. 

 

Ces mécanismes renforcent l’hypothèse selon laquelle des défauts dans le domaine de liaison à 

l'élastine de l'EBP entrainent l'altération de l'élastogenèse et la cardiomyopathie dans la GM1G. 

 

 

 

II.9.1.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

En général, les variants pathogènes qui affectent la périphérie de l'enzyme β-

galactosidase ont tendance à entraîner un phénotype moins grave et sont associés à la 

gangliosidose GM1 de type III (adulte/chronique), tandis que les variants pathogènes qui 

affectent le site actif de l'enzyme sont associés à la forme de type I (infantile), plus grave, de la 

maladie.[213] 

 

En combinant les données rapportées dans la littérature, il apparaît que les lésions génétiques 

du gène GLB1 sont préférentiellement regroupées dans trois régions dans lesquelles les exons 

2, 3, 6, 14 et 15 sont préférentiellement impliqués.  

Ces résultats suggèrent que ces régions "hot spot" contiennent d'importantes fonctions 

catalytiques et/ou régulatrices. Il est intéressant de noter que la plupart des mutations survenant 

dans l'exon 6 correspondent au phénotype juvénile. 

 

Concernant les cardiomyopathies, il existe une relation génotype-phénotype dans la GM1G 

lorsque la mutation touche la GLB1 et la protéine de liaison à l'EBP.  
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Une équipe italienne a mis en évidence au sein d’une cohorte de patient atteints de GM1G une 

fréquence plus importante des cardiomyopathies chez les porteurs des mutations c.176G>A 

(p.Arg59His), c.1772A>G (p.Tyr591Cys) ou c.1771T>A (p.Tyr591Asn) à l’état homozygote. 

Ces mutations sont localisées dans la région de l’ADNc du gène GLB1 commune aux deux 

transcrits pouvant interférer à la fois avec la protéine lysosomale et avec l'EBP 

multifonctionnelle.  

Leurs travaux de recherche renforcent la crédibilité du mécanisme décrit ci-dessus concernant 

le fait  que L'EBP joue un rôle spécifique dans l'atteinte cardiaque.[214] 

Une étude chinoise a suggéré que les mutations situées dans l’exon 5 du gène GLB1 causent 

des cardiomyopathies car cet exon influe à la fois sur la GLB1 et l’EBP.[212] 

 

 

II.9.1.4. PRISE EN CHARGE 

 

• Thérapie de remplacement enzymatique 

 

La β-galactosidase ne pouvant traverser la BHE, plusieurs stratégies thérapeutiques sont 

envisageés, notamment la création de protéines de fusion de l'enzyme [215] ou  l’encapsulation 

dans de nanoparticules artificielles.[216] 

 

• Greffe de cellules souches hématopoïètiques 

 

La greffe de CSH à un stade précoce de la maladie peut améliorer les symptômes de la 

gangliosidose GM1. 

Bien qu'elle puisse réduire les atteintes viscérales dont les atteintes cardiaques de la GMG1, la 

correction à long terme des symptômes neurologiques est moins probable.[217] 

 

• Molécules chaperonnes 

 

L'objectif est d'utiliser de petites molécules pour stabiliser les protéines mutantes 

potentiellement instables ou mal repliées dans le réticulum endoplasmique. 

Le traitement par NOEV, un analogue du galactose, au stade précoce de la maladie, a réduit la 

progression de la maladie et prolongé la survie dans un modèle murin de gangliosidose 

GM1.[218] 
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Les chaperons pharmacologiques ont une large distribution tissulaire et peuvent être 

administrés par voie orale, ce qui constitue un avantage majeur pour le traitement.  

En outre, il a été démontré qu'ils agissent en synergie avec d'autres thérapies, telles que la 

TES.[219] 

 

• Thérapie de réduction de substrat 

 

Le miglustat a été proposé pour le traitement de la gangliosidose à GM1, il traverse la BHE et 

peut être utilisé pour traiter les maladies de stockage des glycosphingolipides comme la maladie 

de Gaucher et de Fabry et théoriquement la GM1G. 

En effet, cet imino-sucre a été testé sur modèle murin, il réduit le ganglioside GM1 dans le SNC 

de souris atteintes de GM1G [220], et a conduit à des améliorations fonctionnelles et à une 

diminution de l'inflammation cérébrale. 

 

Le venglustat est à l’étude dans la GM1G, il s’agit d’une petite molécule inhibitrice de la 

glucosylcéramide synthase (GCS) conçue pour réduire la production de glucosylcéramide (GL-

1) et devrait donc réduire considérablement la formation de glycosphingolipides à base de 

glucosylcéramide.  

Cette molécule aurait aussi une indication dans la maladie de Gaucher de type 3, la maladie de 

Parkinson associée à des mutations GBA, la maladie de Fabry, la gangliosidose GM2 et la 

polykystose rénale autosomique dominante.[221] 

 

• Thérapie génique 

 

Les études précliniques, avec comme vecteurs des adénovirus (AAV9-GLB1), menées sur des 

souris ont montré une augmentation de l'espérance de vie, une restauration de l'activité β-

galactosidase et une réduction du ganglioside GM1 dans le SNC et les organes 

périphériques.[222] 

L'amélioration observée dans les modèles murins puis félins a ouvert la voie à des études in 

vitro sur des organoïdes cérébraux humains[223]  et à des essais cliniques de phase I chez des 

patients atteints de la maladie de gangliosidoses de type I et de type II. Trois essais cliniques 

sont en cours actuellement. 
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II.9.2. GANGLIOSIDOSE GM2 

 

II.9.2.1. PHYSIOLOGIE 

 

Les gangliosidoses à GM2 (GM2G) sont des maladies de surcharge lysosomale, à 

transmission autosomique récessive. 

Elles sont dues à un déficit d’activité des β-hexosaminidases (Hex) responsable de la 

dégradation du ganglioside GM2, sphingolipide situé sur la voie catabolique de gangliosides 

plus complexes ayant un rôle structurel et fonctionnel important notamment dans le système 

nerveux. 

Il en résulte dans toutes les formes de la maladie une accumulation intra-lysosomale de GM2, 

diffuse mais principalement dans les cellules nerveuses. 

 

La ß-Hexosaminidase (Hex) présente deux isoenzymes : l’Hex A composée de 2 sous unités et 

l’Hex B. 

Seule l'Hex A est capable de dégrader le ganglioside GM2, son bon fonctionnement dépend de 

l'intervention d'un activateur appelé activateur du GM2.  

Selon la sous-unité atteinte, on distingue la maladie de Tay-Sachs (TSD) et la maladie de 

Sandhoff (SD) :  

- La TSD a une prévalence d’environ 1/200 000 naissances, elle est due à des mutations 

du gène HEXA codant la sous-unité alpha de l’Hex A.  

- La SD a une prévalence de 1/380 000 naissances. Elle est due à des variants pathogènes 

du gène HEXB qui code la sous-unité bêta de l’Hex et entraîne un déficit combiné en 

Hex A et Hex B. 

- Il existe enfin une forme très rare due à des variations pathogènes du gène GM2A codant 

pour l’activateur du GM2. 

 

La présence de mutations des sous-unités Hex ou de la protéine activatrice GM2 entraine une 

accumulation des gangliosides GM2 dans les lysosomes.  

Bien que ce phénomène ne soit pas encore totalement compris, les premiers résultats obtenus à 

l'aide de modèles animaux SD ont montré la présence d'auto-anticorps contre les gangliosides 

GM2 dans le sérum et le SNC.  
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Cette découverte pourrait suggérer que l'accumulation de gangliosides GM2 favoriserait la 

rupture du lysosome et la libération des gangliosides, comme cela a été décrit pour certaines 

mucopolysaccharidoses.  

Le lysosome ayant une fonction essentielle dans la dégradation de plusieurs macromolécules et 

organites, sa perturbation affectera l'homéostasie cellulaire, avec un impact négatif sur la 

physiologie globale des tissus.  

 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’un déficit de l’activité leucocytaire et/ou sérique, 

soit de l’Hex A (TSD), soit de Hex A et Hex B (SD), observé à partir d’un prélèvement sanguin. 

Il est confirmé par l’analyse moléculaire des gènes HEXA ou HEXB identifiant deux variants 

pathogènes différents (hétérozygote composite) ou identiques (homozygote) par un séquençage 

de type Sanger ou par NGS avec un panel de gènes. 

Devant une symptomatologie clinique très évocatrice de GM2G avec une activité Hex normale, 

on pourra suspecter la forme liée à un déficit de la protéine activatrice de l’Hex A, codée par le 

gène GM2A : le diagnostic de certitude sera posé par le séquençage du gène GM2A.[224] 

 

 

II.9.2.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

La cardiomyopathie n’est présente que dans la SD, elle est de révélation tardive 

généralement à l’âge adulte. 

Il n’a été décrit aujourd’hui que de rares cas de cardiomyopathie d’apparition précoce dans 

l’enfance.[225][226] 

La cardiomyopathie dans la SD est de type hypertrophique, exceptionnellement dilatée. 

Les biopsies réalisées post-mortem ont montré un épaissement de l’endocarde associé à une 

fibroélastose endocardique.[227] 

Le mécanisme de la cardiomyopathie dans cette pathologie est vraisemblablement le même que 

celui des mucopolysaccharidoses. 

En effet, l’Hex B est essentielle à la dégradation des GAG ce qui expliquerai la similitude des 

atteintes cardiaques dans la SD et les mucopolysaccharidoses. 

Cette hypothèse est confortée par la mise en évidence de cellules vacuolisées dans les biopsies 

de tissus des patients SD.[228] 
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II.9.2.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Bien que le type et la fréquence des mutations soit liée à l'origine démographique des 

patients, pour le gène HEXA, la mutation la plus représentative est la mutation c.533G>A 

(p.Arg178His). Elle affecte le site catalytique de la sous-unité α, altérant sa fonction et sa 

stabilité. 

 

Dans le cas de HEXB, la mutation la plus fréquente est la c.445 + 1 G>A, qui se produit dans 

un site intronique conservé qui induit une perte complète d'un site canonique d'épissage.[229]  

 

Enfin, les mutations du gène GM2A sont extrêmement rares et seules neuf mutations ont été 

décrites chez 11 patients dans le monde.[230] 

 

Une cardiomyopathie d’apparition précoce et de forte sévérité a été décrite récemment chez un 

enfant hétérozygote composite avec les mutations c.1538T>C et c.299 + 5 G>A.[225] 

Ces mutations n’avaient jamais été décrite auparavent, cliniquement l’enfant ne présentait que 

des signes cardiaques au moment du diagnostic sans signe d’atteinte neurologique. 

Il a été décrit au Sri Lanka, des cas de cardiomyopathies dans l’enfance associés à une 

symptomatologie neurologique chez des patients porteur des mutations c.1417 + 5G>A et 

c.1058_ 1060del à l’état homozygote. Ces enfants étaient issus d’union consanguine.[226] 

 

Devant le peu de patients atteints de cette maladie, il est difficile de mettre en évidence une 

corrélation génotype/ phénotype fiable. 

 

 

II.9.2.4. PRISE EN CHARGE 

 

La prise en charge est uniquement symptomatique et a pour but de contrôler les crises 

d’épilepsie, les troubles psychiatriques, les pneumopathies d’inhalation… 

Il n’existe pas de traitement curatif spécifique de la GMG2 mais plusieurs approches de 

traitements sont actuellement envisagées voir en cours d’essai. 

Le passage de la BHE représente un défi pour le développement d'agents thérapeutiques dans 

ces maladies.  
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• Enzymothérapie substitutive 

 

Les premières études ont montré qu’une administration intraveineuse d'HexA à un patient 

atteint de SD ne permettait pas à l’enzyme recombinante de passer la BHE.  

La stratégie envisagée actuellement pour contourner cette problématique est de créer une 

protéine de fusion enzyme/ anticorps monoclonal reconnu par des récepteurs présents au niveau 

de la BHE et permettant l’endocytose de la protéine de fusion.[231] 

 

 

• Greffe de cellules souches hématopoïètiques 

 

Très peu de patients en ont bénéficié à ce jour, la greffe de CSH permet d’améliorer la survie 

en arrêtant le processus neurodégénératif et l’apparition des atteintes d’organe.[232] 

Des essais sur l’utilisation de lentivirus comme vecteurs viraux pour restituer une activité 

enzymatique correcte est en cours et les premiers résultats sont encourageants. [233] 

Une alternative intéressante de traitement pourrait être l'utilisation d'une autogreffe de CSH, 

dans laquelle les mutations sont corrigées par thérapie génique dans des précurseurs 

hématopoïétiques, isolés au préalable, des patients pour limiter le risque de réaction du greffon 

contre l’hôte.[234] 

 

 

• Molécules chaperonnes 

 

Les molécules chaperonnes sont de petites molécules qui se lient à une protéine cible en 

stabilisant sa conformation native ou en favorisant son repliement correct.  

De ce fait, l’efficacité du traitement va dépendre du variant pathogène présent chez le patient 

et de son effet sur la conformation de l’enzyme, il existe donc une efficacité variable d’un 

patient à l’autre selon la mutation.[235] 

La pyriméthamine est un exemple de protéine chaperonne, lors de son administration elle 

augmente d’un facteur 3 l’activité enzymatique de l’Hex A dans les fibroblastes.[236] 
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• Thérapie de réduction de substrat 

 

La TRS est une stratégie thérapeutique basée sur l'inhibition partielle d'une enzyme impliquée 

dans la synthèse du substrat accumulé. 

Le miglustat est un iminosucre qui inhibe la glucosylcéramide synthase qui catabolise la 

première étape de la synthèse des glycosphingolipides tels que le glucosylcéramide (maladie 

de Gaucher), la sphingomyéline (Niemann-Pick type C), le GM1 (gangliosidoses GM1)et les 

gangliosides GM2.[237] 

Le miglustat est un médicament oral capable de traverser la BHE, ralentissant l'accumulation 

des gangliosides dans les neurones et de retarder la progression des symptômes neurologiques. 

Tout comme la GM1G, le vinglustat est également à l’étude dans cette maladie. 

 

 

• Thérapie génique 

 

Les premières études de thérapie génique pour les gangliosidoses à GM2 étaient basées sur la 

co-administration intracrânienne de vecteurs AAV1 ou AAVrh8 portant les sous-unités α et β 

sur des souris SD ou des chats.  

Ces résultats ont montré une large distribution de l'enzyme dans le cerveau, une augmentation 

significative de la durée de vie, la réduction des niveaux de ganglioside GM2, et une 

amélioration des fonctions motrices.[238] 

De nouvelles approches utilisant des vecteurs lentiviraux bicistroniques portant les transgènes 

HEXA et de HEXB ont été développées, leur administration en intraveineux chez la souris a 

montré une réduction du stockage des gangliosides GM2 dans le cerveau, le foie et le 

cœur.[239] 

Des études in vitro ont également été effectuée sur fibroblastes humains avec des résultats 

significatifs sur l’expression enzymatique.[240] 
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II.10. MALADIES PEROXYSOMALES : MALADIE DE 

REFSUM DE L’ADULTE 
 

II.10.1. PHYSIOLOGIE 

 

Les maladies peroxysomales sont divisées en 3 groupes : les maladies de la biogénèse 

du peroxysome, les déficits uni-enzymatiques et les déficits d’import des substrats dans le 

peroxysome. 

 

La maladie de Refsum15 (MR) appartient au groupe des déficits uni-enzymatiques puisqu’elle 

est due au déficit en phytanoyl-coenzyme A hydroxylase enzyme catalysant la transformation 

dégradation de l'acide phytanique (Phyt) en acide pristanique. 

La dégradation de l’Phyt est principalement (> 90 %) dégradé par alpha-oxydation dans les 

peroxysomes, un défaut de dégradation entraine l’accumulation toxique de ce composé dans le 

corps.[241] 

 

Ce déficit enzymatique est dû aux mutations du gène PHYH (10p13) dans plus de 90 % des cas, 

et aux mutations du gène PEX7 (6q21-q22.2) dans moins de 10 % des cas (on parlera dans ce 

cas de MR de type II). La maladie est de transmission autosomique récessive. 

 

Environ soixante cas de MR ont été rapportés dans le monde. Les taux de prévalence ne sont 

pas connus, mais la maladie pourrait être sous-diagnostiquée.[242] 

En effet, cette maladie présente une grande variabilité clinique et certains patients ne présentent 

que peu de symptômes de la maladie.  

Il existe une hétérogénéité des manifestations cliniques au sein d’une même famille. 

 

Au niveau clinique c’est l’atteinte neurologique qui est prédominante avec notamment une 

neuropathie démyélinisante des membres inférieurs, une ataxie cérébelleuse, une anosmie et 

une surdité. La cardiomyopathie, bien qu’au second plan, est bien décrite. 

 

 
15 La maladie de Refsum ne doit pas être confondue avec la maladie de Refsum infantile, qui appartient au spectre 
du syndrome de Zellweger (anomalie de la biogénèse du peroxysome). 
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Le diagnostic de la MR est orienté sur la base des résultats cliniques et d'une concentration 

plasmatique d'acide phytanique supérieure à 200 μmol/L. 

À noter que chez un individu sain, les niveaux d'acide phytanique sont pratiquement 

indétectables dans le plasma.  

Les atteints de la maladie de Refsum présentent des taux extrêmement élevés, l'Phyt 

représentant 5 à 30 % de leurs AG totaux.[243] 

La confirmation du diagnostic nécessite soit un test génétique moléculaire pour identifier les 

variantes pathogènes bialléliques de PHYH (PEX7 codant pour le récepteur peroxysomal 

PTS2), soit par la mesure de l'activité enzymatique de la phytanoyl-CoA hydroxylase dans les 

fibroblastes ou du récepteur du signal de ciblage des peroxysomes de type 2.[244] 

 

 

II.10.2. IMPLICATION DANS LES CARDIOMYOPATHIES 

 

Les atteintes cardiaques et notamment la cardiomyopathie ne se développent que plus 

tard dans la vie du patient, elles sont rarement la cause du diagnostic.[243] 

Des études ont montré qu’une réduction de l’apport alimentaire en phytol entraine une 

diminution des taux plasmatique de Phyt accompagnée d’une progression plus ralentie des 

symptômes cardiaques, ce qui indique que des concentrations élevées de Phyt sont 

délétères.[245]   

Les mécanismes de la pathogénèse des altérations cardiaques dans la MR ne sont pas encore 

bien établis, mais il a été montré une corrélation directe entre les arythmies et les niveaux 

plasmatiques de Phyt.[246] 

La toxicité cardiaque dans cette maladie résiderait dans l’accumulation de Phyt dans les 

membranes phospholipidiques du myocarde donnant lieu à la cardiomyopathie, ce qui 

expliquerait l’effet toxique de cet acide gras sur le muscle cardiaque. 

Une bradycardie et une altération de la conduction atrio-ventriculaires a également été décrite 

chez les patients atteints de la MR. [247] 

 

Des études in vitro sur modèle murin ont étudié l’effet de l’accumulation de l’Phyt sur les 

paramètres du stress oxydatif et de la fonction mitochondriale afin d'élucider les mécanismes 

physiopathologiques impliqués dans la cardiomyopathie. 

Leur conclusion est la suivante : il existait une augmentation des produits de la peroxydation 

toxique des AG dans le cœur des modèles étudiés notamment une concentration élevée de 
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malondialdéhyde. Cette molécule est hautement toxique car elle réagit rapidement avec les 

protéines et les bases de l'ADN, altérant les résidus d'acides aminés et provoquant des 

mutations. 

  

Le second mécanisme mis en évidence est au niveau mitochondrial. 

Il existe une inhibition de l’activité des complexes I et III de la chaine respiratoire par l’Phyt, 

ce qui entraine une forte production d'espèces réactives de l’oxygène. 

D’autre part, il a été observé une diminution de NAD(P)H de la matrice mitochondriale dans 

les cardiomyocytes.  

 

Au total, d’après l’étude sur modèle animaux, l’Phyt induit un dysfonctionnement de 

l'homéostasie redox et énergétique dans le cœur.  

On peut supposer que la perturbation de l'homéostasie mitochondriale peut contribuer, au moins 

en partie, à la cardiomyopathie observée chez ces patients.[248] 

 

Ces données indiquent fortement que Phyt se comporte comme un inhibiteur métabolique 

comme l'ont démontré précédemment d'autres chercheurs dans le cerveau.[249] 

 

 

II.10.3. EXPLORATIONS GÉNÉTIQUES 

 

Il n’a pas encore été décrit de variant favorisant la survenue de la cardiomyopathie plutôt 

qu’un autre.  

Les variants les plus sévères sont ceux impactant la triade d'acides aminés p.His175, p.Gln176, 

p.Asp177 qui forment le motif de liaison au fer (co-facteur de la phytanoyl-CoA hydroxylase) 

et entraînent un dysfonctionnement complet de la protéine. 

Dans la moitié des cas les mutations sur le gène PHYH sont des faux-sens, quinze des dix-sept 

variants pathogènes faux-sens identifiés dans le gène de la phytanoyl-CoA hydroxylase sont 

situés dans les exons 6 et 7.[250] 

Dans 20% des cas il s’agit de délétions se trouvant dans la première moitié de la séquence 

codante et provoquant toutes un décalage du cadre de lecture. 

Il a également été décrit un variant non pathogène (c.636A>G [250]) de ce gène chez 10% de 

la population saine.[251] 
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II.10.4. PRISE EN CHARGE 

 

À l’heure actuelle, il n’y a pas de traitement spécifique pour la MR.  

Le traitement est basé sur un régime pauvre en acide phytanique afin de ralentir la progression 

de la maladie avec éviction des produits laitiers, de la viande de ruminants et des poissons.  

Un apport calorique régulier et suffisant est nécessaire pour éviter tout catabolisme entrainant 

une lipolyse qui conduirait à la mobilisation d’acide phytanique stocké dans le tissu adipeux 

ou le foie. 

 

Un suivi par un cardiologue est recommandé afin d’éviter les complications d’une 

cardiomyopathie, telles que les troubles du rythme ou l’insuffisance cardiaque.[252] 
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III. LES TESTS GÉNÉTIQUES 
 

III.1. DÉPISTAGE NÉONATAL 
 

III.1.1. MALADIES DÉPISTABLES 

 

Le dépistage génétique néonatal existe en France depuis 1972, il concerne tous les 

nouveaux nés. 

Il consiste à diagnostiquer de façon précoce une éventuelle maladie génétique afin de proposer 

une prise en charge rapide et efficace pouvant éviter l’apparition de lésions irréversibles.   

Ce type de dépistage doit être utilisé en complément du dépistage biochimique. 

 

Les pathologies actuelles concernées par le dépistage néonatal sont celles pour lesquelles il 

existe un bénéfice direct au moment où ce dépistage est réalisé pour le patient 

Les maladies en question remplissent les critères suivants : [7]  

- Elles sont un problème de santé important en terme de fréquence 

- Elles ont une histoire naturelle connue et comprise 

- Il existe un traitement plus efficace lorsqu'il est appliqué avant l'apparition des 

symptômes cliniques 

- La pathologie est prise en charge par le système de santé au niveau du suivi ultérieur. 

 

Ces critères s’appliquent à 13 maladies actuellement dépistées :16 

• Phénylcétonurie (1972) 

• Hypothyroïdie congénitale (1978) 

• Drépanocytose si enfant à risque (1989) 

• Hyperplasie congénitale des surrénales (1995) 

• Mucoviscidose (2002) 

• Déficit en MCAD (2020) 

• Leucinose (2023) 

• Homocystinurie (2023) 

• Tyrosinémie de type 1 (2023) 

 
16 L’année de mise en place est indiquée entre parenthèses. 
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• Acidurie glutarique de type 1 (2023) 

• Acidurie isovalérique (2023) 

• Déficit en LCHAD (2023) 

• Déficit en captation de carnitine (2023) 

 

 

III.1.2. MÉTHODES DE DÉPISTAGE 

 

Le dépistage des MHM se fait à partir de quelques gouttes de sang prélevées au niveau 

du talon du nouveau-né et déposées sur un papier buvard au troisième jour de vie, il est connu 

sous le nom de test de Guthrie. 

Les acides aminés et les acylcarnitines sont extraits de la tache de sang du Guthrie avec du 

méthanol puis sont analysés par spectrométrie de masse en tandem. 

 

En France le dépistage se pratique sur un seul prélèvement, ce qui n’est pas le cas aux États-

Unis qui préconisent une confirmation sur un second prélèvement[253] . 

Cela se justifie par la cinétique d’apparition de certains paramètres pouvant être non présents 

au dépistage car étroitement corrélés au déficit enzymatique et notamment à la persistance 

d’une petite activité résiduelle.[254] 

 

De nombreux marqueurs sont ciblés dont certains communs à plusieurs pathologies, cette 

méthode de dépistage a pour objectif de faire entrer le patient dans une démarche diagnostique. 

En effet, en cas de test positif, il est nécessaire d’obtenir des prélèvements de contrôles et des 

examens complémentaires avant de conclure au diagnostic final.  

 

Certains auteurs de la littérature ont évalué l'utilité du séquençage de l'exome en tant que 

méthode de dépistage de deuxième niveau pour aider au diagnostic clinique du nouveau-né 

chez qui le dépistage néonatal de première intention pour une MHM est positif. 

Leur conclusion était que celui-ci permettrait de guider plus efficacement les cliniciens en leur 

fournissant des résultats génétiques et biochimiques précis, afin de poser un diagnostic clinique 

définitif.[255] 
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III.1.3. EXTENSION DU DÉPISTAGE NEONATAL 

 

On estime qu'environ 6 % des nouveau-nés présentent un type de trouble génétique 

grave qui peut entraîner la mort du nourrisson ou un handicap à vie.[256] 

 

Compte tenu de la généralisation du dépistage néonatal au niveau de son utilisation et des 

améliorations apportées à son application, certains problèmes de nature éthique doivent être 

pris en considération afin de garantir que leur application progressive respecte certains 

principes moraux fondamentaux. 

 

Différentes questions éthiques détaillées ci-dessous sont classées en six groupes donnant des 

pistes de réflexion sur les possibilités d’élargissement du dépistage néonatal : [256] 

 

- Le type de maladie : si une personne a des antécédents familiaux de maladie qui se 

manifeste à l'âge adulte et pour laquelle il n'existe aucun traitement permettant 

d'atténuer ou de corriger son évolution, son dépistage devrait être reporté jusqu'à ce que 

cette personne soit suffisamment mature pour savoir si elle souhaite être informée de sa 

probabilité de développer la maladie. 

 

- La possibilité de surdiagnostic ou de surtraitement en fonction du degré de probabilité 

de développer la maladie. Pour comprendre ce problème, il est utile de garder à l'esprit 

que les variantes d'un gène peuvent être pathogènes ou non et que, si elles le sont, la 

gravité de la maladie peut être difficile à déterminer. 

 

- La gestion de l'information est une autre source de problèmes éthiques potentiels dans 

un séquençage génomique chez les nouveau-nés et les adultes. La gestion des 

découvertes secondaires, c'est-à-dire d’informations obtenues lors du dépistage mais qui 

n'étaient pas l'objet initial de la recherche est également un problème à soulever. 

 

- La protection et la conservation des informations obtenues, le dépistage génétique, qu'il 

soit lié au séquençage du génome ou de l'exome, peut générer d'énormes quantités 

d'informations. L'option considérée la plus éthique, serait de détruire les informations 

"excédentaires" ou " non utiles " au moment de la réalisation de l’examen. 
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- Les aspects sociaux et économiques sont une source supplémentaire de problèmes 

éthiques dans le dépistage génétique. Il est intéressant de soulever la question de la 

proportionnalité entre le coût de la réalisation d'un type particulier de dépistage ou de 

séquençage (génome ou exome, complet ou ciblé) et les bénéfices pour l'individu et la 

population dans son ensemble. 

 

- Enfin, il convient de mentionner la sphère judiciaire et juridique.  

Les lois actuelles ne délimitent pas suffisamment l'accès aux informations obtenues 

dans le cadre du dépistage génétique et à leur traitement, ainsi qu'à leur utilisation 

sociale et institutionnelle. 

 

 

III.2. CONSEIL GÉNÉTIQUE 
 

III.2.1. PRINCIPE DU CONSEIL GÉNÉTIQUE 

 

Le diagnostic d’une pathologie métabolique chez un enfant doit donner lieu à une 

consultation spécialisée ayant pour but d’informer les parents du risque de maladie génétique 

afin d’envisager avec eux les solutions à adopter pour l’avenir de leur famille. 

 

L’enquête généalogique constitue la première étape du conseil génétique, il permet d’identifier 

avec certitude les individus à risque auxquels l’information doit être transmise. 

L’arbre généalogique est le point de départ de la consultation de génétique.  

Lorsqu’une maladie héréditaire est soupçonnée, il convient de rechercher dans la famille s’il 

existe d’autres membres de la famille atteints ou présentant des signes pouvant évoquer la 

pathologie suspectée. L’arbre généalogique permet de résumer le contexte familial et donne 

une vision globale de la famille. 

 

Afin d’accompagner au mieux les patients et leur entourage, il existe un parcours standardisé 

des consultations de génétique à réaliser qui peut être ensuite modulé en fonction des besoins 

de la famille.[10] 

 

Le risque que l’enfant soit atteint de la maladie sera exprimé en pourcentage ou en risque relatif.  
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Ces données sont ensuite traduites en notions qualitatives : acceptables ou non acceptables. 

Le couple devra prendre ensuite une décision en tenant compte de la gravité de la maladie, le 

nombres d’enfants sains au sein du couple et les perspectives thérapeutiques. 

Les familles sont accompagnées par l’équipe médicale composer de médecins, de psychologues 

et de conseillers génétiques pour les aiguiller dans leur choix. 

 

 

III.2.2. DIAGNOSTIC PRÉNATAL ET PRÉ-IMPLANTATOIRE 

 

III.2.2.1. DIAGNOSTIC PRÉNATAL 

 

Le diagnostic prénatal (DPN) s’entend des pratiques médicales ayant pour but de 

détecter in utero chez un embryon ou le fœtus une affection d’une particulière gravité. 

Il doit être précédé d’une consultation médicale de conseil génétique.17 

 

Le DPN est un examen chromosomique (via caryotype) ou moléculaire (via biologie 

moléculaire). 

Il a pour but de donner le choix aux parents de bénéficier d’une l’interruption médicale de 

grossesse (IMG) en cas d’identification d’une anomalie génétique chez le fœtus ou l’embryon. 

L’IMG est prescrite de façon très règlementée en cas d’identification d’une affection grave et 

incurable au moment du diagnostic. [10] 

Il est nécessaire de rappeler aux familles que le bénéfice du DPN doit être supérieur au risque. 

 

En résumé, le DPN dans le cadre des MHM a 2 objectifs :  

- D’éviter la naissance d’un enfant avec une MHM grave par le recours à l’IMG18 

- D’optimiser la prise en charge in utero et à la naissance d’une maladie traitable. 

 

Les prélèvements utilisés pour le DPN sont les suivants :  

- La choriocentèse : à partir de 11 semaines d’aménorrhée (SA), risque de perte fœtale 

estimé à 1,5%. 

- L’amniocentèse : à partir de 15 SA, risque de perte fœtale 0,5 à 1% 

 
17 Loi de bioéthique n°94-654 du 29 juillet 1994, art.L.162-16 
18 La loi française permet de pratiquer une IMG à n’importe quel moment de la grossesse. 
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- Ponction de sang fœtal sur cordon ombilical : après 20 SA, n’est réalisé 

qu’exceptionnellement car le risque de perte fœtale est de 3%. 

- L’analyse de sang maternel ou diagnostic prénatal non invasif existe depuis 2015 et est 

utilisé pour le diagnostic précoce de sexe et le génotypage du système de groupe sanguin 

Rhésus. L’objectif est d’isoler le génome fœtal présent dans le sang maternel. Le comité 

consultatif national d’éthique envisage son extension au dépistage prénatal d’autres 

maladies d’une particulière gravité et incurable au moment du diagnostic.[10] 

 

 

Voici quelques précisions pour certaines MHM pour lequel le DPN pourrait sortir du 

schéma classique détaillé ci-dessus :  

 

 

• Maladies mitochondriales 

 

Les maladies mitochondriales sont d’une grande hétérogénéité génétique, l’identification de la 

mutation responsable est indispensable pour guider le conseil génétique mais ne permet pas de 

toujours permettre un diagnostic prénatal fiable. 

 

Dans le cas d’une mutation sur un gène nucléaire la transmission de la pathologie se fera sous 

le mode mendélien, le risque sera précisé de manière fiable à partir d’un prélèvement classique 

pour ce type d’examen. 

En revanche, dans le cas d’une mutation sur un gène de l’ADNmt, la fiabilité du DPN est peu 

satisfaisante du fait de la notion d’hétéroplasmie.  

 

Il est possible d’effectuer plusieurs prélèvements dans des types cellulaires différents au cours 

de la grossesse pour évaluer la progression de l’hétéroplasmie.  

Un pourcentage d’ADN mutant inférieur à 20% ou supérieur à 80% permet de prédire une 

expression faible ou forte de la maladie. 

Un homme atteint n’a aucun risque de transmettre une anomalie de l’ADNmt à sa 

descendance.[257] 
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• Maladie de Fabry 

 

La forme à début plus tardif de la MF (forme « cardiaque ») ne représente pas nécessairement 

une indication de diagnostic prénatal qui doit faire l’objet d’une réunion de concertation 

pluridisciplinaire entre centre de référence coordonnateur de la maladie de Fabry et les centres 

pluridisciplinaires de diagnostic prénatal. 

 

Dans les couples où l’homme est hémizygote, le diagnostic prénatal ne sera habituellement pas 

considéré, la maladie étant de transmission liée à l’X.[84] 

 

 

• Maladie de Pompe 

 

Dans les cas où il existe une histoire familiale et où le DPN est positif, il est possible de démarrer 

l’enzymothérapie substitutive in utero. 

Cette stratégie vise à éviter l’installation de l’hypertrophie cardiaque durant la gestation.[160] 

 

 

 

III.2.2.2. DIAGNOSTIC PRÉ-IMPLANTATOIRE 

 

Le diagnostic pré-implantatoire (DPI) est une alternative au DPN.  

C’est est un processus complexe qui passe par une fécondation in vitro et un tri embryonnaire. 

Les embryons dont le génotype correspond à une maladie génétique sont éliminés.  

Il n’existe que quatre centres en France autorisés à réaliser des DPI.[258] 

Il est réalisé en cas d’IMG récurrentes chez un couple ou si la maladie est transmise sur le mode 

autosomique dominant ou lié à l’X. 

 

Le DPI peut également être mené pour sélectionner un embryon sain, génétiquement 

compatible avec un frère ou une sœur souffrant d’une pathologie grave nécessitant une greffe 

de cellule qui seraient prélevées sur l’enfant conçu grâce au DPI.[10] 
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III.3. QUALITÉ DE VIE  
 

III.3.1. L’ACCOMPAGNEMENT DES FAMILLES À L’ANNONCE DES 

RÉSULTATS DE GÉNÉTIQUE 

 

L’annonce du risque est souvent mal comprise par les patients puisqu’il est difficile de 

le définir objectivement et de manière rationnelle. 

La notion de risque tient compte de la gravité de la maladie, de sa fréquence dans la population 

générale, des moyens thérapeutiques et la transmission de celle-ci à la descendance. 

Le rôle du professionnel de santé est d’informer le patient venu consulter de façon claire pour 

qu’il puisse prendre une décision relative au test génétique proposé. 

 

L’annonce d’un diagnostic de mutation génétique chez un patient est reçue comme un 

diagnostic grave et aura des répercussions sur sa qualité de vie.  

L’impact psychologique est important à prendre en compte et un accompagnement 

psychologique est recommandé. 

 

La relation soignants-patients est importante, l’accompagnement des patients atteints de 

maladies génétiques fait appel à toute l’équipe médicale.  

L’information du patient, au-delà d’une obligation éthique et légale, est une nécessité dans la 

mesure où il est indispensable que le patient adhère à la proposition thérapeutique si elle existe. 

L’écoute et le soutien font partie intégrante de l’accompagnement du patient.[10] 

 

 

III.3.2. PLACE DES ASSOCIATIONS 

 

Les associations permettent aux patients de mieux supporter la maladie, les difficultés 

qu’engendrent les maladies rares dans la vie de tous les jours sont considérables et relatées par 

la totalité des patients. 

 

Apprendre que l’on est atteint d’une maladie rare avec toutes ses implications est déstabilisant. 

La période qui suit l’annonce du diagnostic est très lourde à assumer et l’impression de solitude 

est immense.  
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C’est là tout le sens des associations de patients qui apportent un soutien moral en plus de 

recueillir des fonds et de s’intéresser aux programmes de recherche et à leurs résultats. 

 

Le rôle des associations peut être résumé en quelques mots : accueil, réconfort, solidarité, 

conseil, orientation, raffermissement du lien entre patients et soignants dans la perspective 

d’une nouvelle forme de médecine. [1] 

 

III.3.3. LES FILIÈRES EN FRANCE 

 

La filière rassemble tous les acteurs impliqués dans un groupe de maladies ayant une ou 

plusieurs caractéristiques communes. 

Le nombre de maladies se retrouvant au sein d’une filière peut être important, la filière G2M 

se rapporte spécifiquement aux MHM. 

Elle comprend un nombre élevé d’affections toutes différentes quant à leur expression clinique 

mais ayant toutes en commun une erreur innée du métabolisme. [1] 

 

 

III.4. NOUVELLES THÉRAPEUTIQUES 
 

III.4.1. BIOTECHNOLOGIES ET ÉTHIQUE 

 

La bioéthique est la réflexion éthique appliquée au développement des biotechnologies 

et à la manipulation du vivant. 

L’eugénisme est la promotion d’une reproduction humaine sélective dans le but « d’améliorer » 

l’espèce. 

Ces deux notions sont importantes et très réglementées tant dans la recherche que dans le DPN 

et le DPI notamment sur la gravité et l’incurabilité de l’affection en question. 

L’état des connaissances progresse sans cesse, les critères de décision d’aujourd’hui ne sont pas 

forcément ceux de demain. 

Les DPI et du DPN prennent des dimensions compassionnelles et sont admis dans la société le 

but étant d’éviter une souffrance de l’enfant et de son entourage. 
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Le médecin se doit d’accompagner au mieux les couples dans ces choix tragiques, entre donner 

naissance à un enfant malade et mettre fin à une grossesse, au fardeau que cet enfant aurait pu 

représenter.[258] 

 

III.4.2. LA THÉRAPIE MOLÉCULAIRE 

 

III.4.2.1. THÉRAPIE SUBSTITUTIVE 

 

La TES vise à apporter l’enzyme manquante sous forme de protéine recombinante par 

voie intraveineuse. 

Le patient ne pouvant pas fabriquer l’enzyme lui-même, ce traitement doit être administré à vie 

à intervalle régulier. 

 
Figure 22 : La TES appliquée à la maladie de Pompe. 

 

Ce type de traitement est efficace mais présente des limites notamment en ce qui concerne le 

ciblage cellulaire. 

En effet, ces enzymes recombinantes sont souvent incapables de franchir la BHE ou présentent 

quelques différences avec l’enzyme native notamment en cas de modifications post-

traductionnelles complexes.[7] 

 

Un autre problème est le développement d’anticorps anti-TES par le patient rendant nécessaire 

l’administration d’immunosuppresseurs de façon concomitante.[259] 
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III.4.2.2. INHIBITEURS/MODULATEURS DES SUBSTRATS 

 

Certaines maladies étant dues à une accumulation de substrats toxiques non dégradés, 

l’une des stratégies utilisées est d’inhiber la synthèse de ces composés. 

Ce type de traitement est essentiellement utilisé dans les sphingolipidoses. 

Ces molécules ont l’avantage d’être de petite taille (elles passent la BHE) et sont administrables 

par voie orale, ce qui améliore considérablement la qualité de vie du patient. 

Elles ont néanmoins une efficacité moindre que la TES. 

 

 

III.4.2.3. MOLÉCULES CHAPERONNES 

 

Ce type de traitement se base sur le fait que les analogues de substrats ou d’inhibiteurs 

compétitifs réversibles peuvent se fixer sur le site actif d’une enzyme mal conformée empêchant 

sa reconnaissance par les systèmes de contrôle de qualité de la cellule et lui permettant 

d’atteindre son lieu d’action. 

 

 
 

Figure 23 : Chaperons pharmacologiques appliqués à la maladie de Fabry 
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Cette stratégie thérapeutique présente l’avantage d’utiliser de petites molécules capables de 

franchir la BHE, elle a déjà été utilisé avec succès chez les patients atteints de MF avec atteintes 

cardiaques. 

Cependant pour fonctionner le patient doit avoir un minimum d’activité enzymatique 

résiduelle.[260] 

 

 

 

III.4.3. LA THÉRAPIE CELLULAIRE 

 

III.4.3.1. GREFFE DE CELLULES SOUCHES 

HÉMATOPOÏÈTIQUES 

 

Elle consiste à administrer par voie intraveineuse une moelle histocompatible d’un 

donneur au patient qui a au préalable subit une myéloablation. 

Les cellules injectées vont se nicher dans la moelle osseuse et seront capables de produire la 

protéine manquante qui seront délivrée aux différents tissus par recaptage spécifiques aux 

enzymes lysosomales.[261] 

 

 

III.4.3.2. INDUCED PLURIPOTENT STEM CELLS (IPS) 

 

Ce sont des cellules matures reprogrammées en cellules souches. Cette transformation 

est possible par l’introduction dans ces cellules de gène de cellules embryonnaires. 

Des IPS ont été obtenues à partir de fibroblastes issus de modèles murins atteints de maladies 

lysosomales, ces cellules ont pu se différencier ensuite en cellules neurales et en 

cardiomyocytes.[262] 

La transplantation cellulaire pourrait être dans les années à venir, une piste thérapeutique 

exploitable. Sachant que la limite de cette approche réside dans le fait que les MHM touchent 

souvent plusieurs organes. 
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III.4.4. LA THÉRAPIE GÉNIQUE 

 

La thérapie génique est axée sur deux grands principes :  

- L’introduction de gènes assurant des fonctions perdues ou manquantes. 

- Le blocage de gènes produisant des effets non voulus. 

Les maladies monogéniques telles que les MHM sont des candidats de premiers choix pour la 

thérapie génique puisque bien souvent ce sont des pathologies pour lesquelles il n’y a pas 

d’autre traitement possible. 

 

 
Figure 24 : Les deux voies de la thérapie génique 

 

Ainsi, 2 stratégies ont été développées : 

 

• La thérapie ex vivo : il s’agit de prélever des cellules au patient, de modifier le 

patrimoine génétique en culture puis de les auto-greffer afin qu’elles colonisent le tissu 

malade. Une greffe de CSH modifiées permet de renouveler tout le tissu sanguin. 

 

• La thérapie in vivo : il s’agit d’aller traiter les cellules directement dans l’organisme en 

leur apportant le gène thérapeutique. 

 

La mise au point d’une thérapie génique efficace passe par la mise au point d’un vecteur 

approprié, le plus souvent il s’agit de virus. 
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Le vecteur doit répondre à un certain nombre de critères notamment : être anodin pour le 

système immunitaire, facile à fabriquer en grande quantité, cibler un tissu de façon spécifique 

si l’expression du gène l’est aussi et il doit être capable de délivrer sa « charge » génétique dans 

chaque cellule de l’organe ciblé. 

Les AAV sont d’excellents vecteurs car ils introduisent leurs gènes dans les cellules 

indépendamment du fait qu’il y ait ou non division cellulaire. 

Ils n’introduisent pas leur ADN dans le génome de l’hôte, leur matériel génétique reste en 

périphérie des chromosomes.  

Néanmoins, au fil des générations cellulaires ils se perdent car ne se transmettent pas à toutes 

les cellules. 

 

En France, la quasi-totalité des essais de thérapie génique sont soutenues financièrement par 

l’AFM-téléthon dans le cadre de son Institut des biothérapies ou du Généthon.[258] 
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IV. CONCLUSION 
 

Les MHM forment un groupe hétérogène de maladies qui résultent de déficit de 

transporteurs, d’enzyme ou de co-enzymes impliqués au sein d’un réseau dynamique et 

complexe de voies métaboliques. 

Les MHM sont très nombreuses, individuellement rares avec une incidence en moyenne 

largement inférieure à 1/10 000. 

Ces pathologies sont responsables d'environ 5 % de tous les cas de cardiomyopathie et de 15 % 

des cas non idiopathiques.  

 

Les maladies de stockage telles que la maladie de Pompe provoquent typiquement une 

cardiomyopathie hypertrophique, tandis que l'accumulation de métabolites toxiques, telle 

qu'observée dans les aciduries organiques, est associée à une cardiomyopathie dilatée.  

Une pathologie mixte est également possible, en particulier dans les présentations tardives.  

Des troubles de la conduction peuvent également survenir, en particulier dans les troubles du 

métabolisme du glycogène ou lors de mutations de PRKAG2.  

 

Selon l’affection considérée, la cardiomyopathie peut être un signe clinique caractéristique 

menant au diagnostic ou au contraire n’être qu’un signe secondaire et inconstant. 

Dans le cas où la cardiomyopathie n’est pas toujours associée à la maladie, il est intéressant de 

caractériser le variant allélique pathogène en cause. 

En effet, pour certains, il existe une corrélation génotype-phénotype bien documentée.  

C’est le cas par exemple de la maladie de Fabry pour laquelle il existe des « variants 

cardiaques ». 

 

Le dépistage cardiaque des patients atteints de maladies métaboliques est important pour 

orienter le traitement et stratifier le risque.  

Un traitement cardiaque de soutien peut être nécessaire, et bien que la maladie myocardique 

puisse s'améliorer ou même disparaître avec la correction de la perturbation métabolique sous-

jacente, une progression vers la transplantation cardiaque est parfois inévitable.  

 

L’extension du dépistage néonatal montre qu'environ 6 % des nouveau-nés présentent un type 

de trouble génétique grave qui peut entraîner la mort du nourrisson ou un handicap à vie. 
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Une fois le diagnostic de maladie génétique posé, une consultation spécialisée ayant pour but 

d’informer les parents est programmée. 

Celle-ci donne lieu à une éventuelle enquête famille et aborde des solutions pour l’avenir de la 

famille en cas de désir de futurs enfants notamment sur les possibilités de DPN. 

 

De nombreuses thérapeutiques sont actuellement à l’étude malgré le cout du développement de 

tels médicaments et du marché restreint. 

Les associations jouent un rôle central dans l’amélioration de la qualité de vie des patients et le 

soutien aux familles. 
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ANNEXES 
 

 

 

 

Famille de MHM Maladie Gène Transmission 
Type de 

cardiomyopathie 

Déficit β-oxydation 

des AG 

Déficit 

OCTN2 
SCL22A5 AR Hypertrophique/dilatée 

Déficit en 

CD36 
CD36 AR Hypertrophique 

CPT-II CPT2 AR Dilatée 

CACT SLC25A20 AR Dilatée 

VLCAD ACADVL AR Dilatée 

LCHAD HADHA AR Hypertrophique/ dilatée 

Aminoacidopathies 

et aciduries 

organiques 

HT1 FAA AR Dilatée 

AP 
PCCA 

PCCB 
AR Hypertrophique/ dilatée 

AMM 

MMUT 

MMAA 

MMAB 

MMADHC 

 

AR 
Hypertrophique 

Maladies 

mitochondriales 

Syndrome de 

Barth 
TAFAZZIN X Dilatée 

Syndrome de 

Leigh 
SURF1 Maternelle Hypertrophique 

MELAS MT-TL1 Maternelle Hypertrophique 

MERRF 

MTTK 

MTTL1 

MTTH 

MTTS1 

MTTS2 

MTTF 

Maternelle Hypertrophique/ dilatée 
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Figure 25 : Tableau récapitulatif des types de cardiomyopathies observées en fonction de la 

pathologie 

 

• En vert : pathologies dont la symptomatologie cardiaque n’est pas au premier, elle est 

souvent associée à un variant particulier. 

• En rose : symptomatologie cardiaque toujours décrite 

 

 

 

 

 

Sphingolipidoses 
MF GLA X Hypertrophique 

MG GBA AR Restrictive 

Métabolisme du 

glycogène 

MD LAMP2 X Hypertrophique 

PS PRKAG2 AD Hypertrophique 

GSD III AGL AR Hypertrophique 

GSD IV GBE1 AR Hypertrophique/ dilatée 

Métabolisme des 

glycoprotéines 

MP GAA AR Hypertrophique 

CDG Ia PMM2 AR Hypertrophique/dilatée 

CDG Ic ALG6 AR Dilatée 

CDG Ie DPM AR Dilatée 

CDG Im DK1 AR Dilatée 

CDG IIe COG7 AR Hypertrophique 

Mucopolysaccharidose 

MPS I IDUA AR Hypertrophique/dilatée 

MPSII IDS X Hypertrophique 

MPSIII MPSIIIA/B/C/D AR Hypertrophique 

MPSIV 
GALNS 

GLB1 
AR Hypertrophique 

MPSVI ARSB AR Hypertrophique 

MPSVII GUSB AR Hypertrophique 

Gangliosidoses 
GM1G GLB1 AR Hypertrophique/dilatée 

SD HEXB AR Hypertrophique 

Maladie peroxysomale MR 
PHYH 

PEX7 
AR Hypertrophique/dilatée 
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RÉSUMÉ 

Les maladies héréditaires du métabolisme représentent un groupe d’affections 

génétiques ayant en commun une dysfonction d’enzymes ou d’autres protéines impliquées dans 

le métabolisme cellulaire. 

Ces pathologies sont individuellement rares, mais si on les considère collectivement, leur 

incidence avoisine les 1 sur 800. 

Ce sont des maladies monogéniques, la plupart sont héritées de manière récessive avec 

seulement une petite proportion d'affections liées à l'X. 

Les erreurs innées du métabolisme présentent des spécificités diagnostiques et de prise en 

charge qui les distinguent des autres maladies génétiques ou neurologiques. 

En effet, elles sont diagnostiquées par des tests biochimiques spécifiques qui cherchent à mettre 

en évidence l’accumulation ou le défaut de synthèse d’un composé biochimique ou encore à 

mesurer l’activité d’une enzyme donnée. 

Le diagnostic moléculaire a néanmoins aussi une place importante, pour confirmer le diagnostic 

et orienter le conseil génétique. 

Ces affections sont responsables d'environ 5 % de tous les cas de cardiomyopathie, tous types 

confondus et de 15 % des cas non idiopathiques. 

Le dépistage cardiaque des patients atteints de maladies métaboliques est essentiel afin de 

diagnostiquer la maladie myocardique le plus tôt possible et d’orienter le traitement. 

Selon l’affection considérée, la cardiomyopathie peut être un signe clinique caractéristique 

menant au diagnostic ou au contraire n’être qu’un signe secondaire et inconstant. 

Dans le cas où la cardiomyopathie n’est pas toujours associée à la maladie, il est intéressant de 

caractériser les variants alléliques pathogènes en cause car il existe parfois une corrélation 

génotype-phénotype. 

De nombreuses thérapeutiques sont actuellement à l’étude malgré le cout du développement de 

tels médicaments et du marché restreint. 

Les associations jouent un rôle central dans l’amélioration de la qualité de vie des patients et le 

soutien aux familles. 
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