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Introduction

Les maladies innées touchant la glycosylation des protéines sont rares. De
multiples étapes sont nécessaires pour permettre le branchement des sucres sur
certaines protéines et leur conférer une fonctionnalité complete. A chacune de ces
étapes intervient une enzyme qui peut étre déficiente et expliquer ainsi les anomalies de
la glycosylation observées en aval de ce maillon et les manifestations cliniques associées.
Les CDG syndromes, acronyme signifiant « Congenital Disorder of Glycosylation » (ou
autrefois « Carbohydrate Deficient Glycoprotein ») font référence a une atteinte de la
glycosylation des protéines au sens large, le chiffre romain et la lettre alphabétique
désignant 'enzyme déficiente de la cascade de glycosylation. A ce jour, le terme consacré
pour caractériser le CDG Ia est celui de PMM2-CDG en référence au symbole du gene
concerné, PMM2, conduisant a 'enzyme phosphomannomutase déficiente. Désormais,
chaque CDG syndrome est désigné par le nom du géne concerné, suivie de I'acronyme

CDG pour Congenital Disorder of Glycosylation.

En 2011, plus de 700 cas de PMM2-CDG étaient rapportés dans le monde et la
prévalence mondiale de ce syndrome est actuellement estimée a au moins a 1: 20 0001
par Jaak Jaeken, pionnier dans la description de I'entité pathologique du CDG syndrome.
En France, plus d’'une centaine de patients porteurs d’'un CDG syndrome sont recensés
sur la base d’'une analyse enzymatique et génétique, réalisées majoritairement dans le
laboratoire de Biochimie de I’'Hopital Bichat- Claude Bernard - Service Professeur
Nathalie Seta. Ce syndrome associe des manifestations cliniques tres variées. D’'un point
de vue phénotypique, deux tableaux se distinguent, soit un tableau multi-viscéral
s’exprimant dans I’enfance et le plus souvent des la période néo-natale, soit un tableau
marqué davantage par une atteinte neurologique, mais dont le devenir est encore peu

précisé, notamment a I'age adulte.

En effet, le PMM2-CDG a fait I'objet de tres nombreuses publications chez
I'enfant et le nouveau-né. Quelques cas seulement sont rapportés chez des adultes sans

qu’en soit réellement analysée la spécificité ainsi que les diverses problématiques a cette
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période de la vie : parcours scolaire, formation et insertion professionnelles, insertion
sociale et lieu de vie, évolution de la maladie. La situation de handicap est-elle stable
dans le temps ainsi que des études le suggerent ? Existe-t-il une évolutivité propre de la
maladie indépendamment du seul vieillissement, concernant I'ensemble des
composantes du syndrome ou certaines atteintes particulieres ? Quelle surveillance

convient-il de proposer a ces patients lorsqu’ils atteignent 1'age adulte ? Comment

mieux organiser leur suivi et peut étre ainsi réduire d’éventuels sur-handicaps ?

Ce travail porte sur une cohorte de patients francais porteurs d'un PMM2-CDG
syndrome et agés de 15 ans au moins au 31 décembre 2012. Le principal objectif de ce
travail est de préciser le phénotype clinique, en particulier neurologique de patients de
plus de 15 ans, afin d’avoir une idée plus précise de I'histoire naturelle de ce syndrome,
et de la prise en charge a mettre en place. Ces données pourront contribuer a apporter
des éléments d’'information utiles aux professionnels et aux familles pour optimiser leur

accompagnement.
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Congenital Disorder of Glycosylation Ia: Bases biochimiques,
moléculaires et cliniques

L’identification d’'un syndrome clinique rassemblant une atteinte systémique, une
dysmorphie particuliére et un retard des acquisitions remonte au début des années
1980, décrite par 'équipe de Jaak Jaeken en Belgique2. En 1984, Jaaken et Van Eijk
décrivent 'anomalie de la glycosylation de la transferrine associée a ce tableau clinique3.
Yamashita et al. identifient en 1993 que I'anomalie doit se situer au début de la cascade
de glycosylation puis Pannerselvam et al. démontrent que l'incorporation de mannose
est diminuée dans les oligosaccharides et les précurseurs lipidiques*. Le role de la
phosphomannomutase (convertissant le mannose-6-P en mannose-1-P) a été ensuite
décrit et la déficience de cette enzyme retrouvée chez les patients par 'équipe de Jaeken

en 19955. Le gene PMM_2 est identifié deux an plus tard par Matthijs et al®.

I. Rappel biochimique : la glycosylation des protéines

La glycosylation des protéines survient apres leur traduction au sein du cytosol.
Elle consiste en I'adjonction de chaines glycanes, qui vont concourir a I'établissement de
fonctionnalités particulieres (reconnaissance immunitaire, adhésion, différenciation,
interactions avec d’autres molécules, etc.). Pour chacune de ces étapes de fabrication et
de branchement de ces oligosaccharides correspond une réaction catalysée par une
enzyme donnée. Des lors, un défaut de synthese liée a une erreur innée du métabolisme
des enzymes impliquées dans la glycosylation induira un dysfonctionnement de

nombreuses protéines et glycoprotéines.

On distingue d’'une part la N-glycosylation qui consiste en l'adjonction d’un
oligosaccharide sur un résidu Asparagine (selon une séquence protidique consensus de
reconnaissance) et d’autre part la O-glycosylation qui survient en aval de la N-
glycosylation et consiste en 'adjonction de sucres sur des résidus Sérine ou Thréonine
(sur une molécule Oxygene de leur chaine latérale), principalement au niveau de

I'appareil de Golgi.
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La plupart des sucres ou résidus osidiques branchés correspondent
généralement a une N-acétylglucosamine (GIcNAc), ainsi qu'a des résidus Mannosyls
(Man), Galactose (Gal), fucose et d’acide sialique. La N-glycosylation fait intervenir un
transporteur lipidique, le Dolichol-pyrophosphate (dol-P), situé au niveau de la
membrane du réticulum endoplasmique (RE). L’oligosaccharide est assemblé dans un
premier temps sur le dol-P (étape cytosolique). Dans un deuxiéme temps,
l'oligosaccharide est transféré depuis le dol-P vers un site potentiel de N-glycosylation
de la protéine cible, déterminé par la séquence consensus contenant un résidu

Asparagine (Figure 1).

NeuAc NeuAc

Gal Gal NeuAc
| |
GlcNAC GlcNAC G'al
Man Man Fuc=GIcNAc
\ /
N-Glycosylation ~ Man Gla' O-Glycosylation
GlcNAc GIcNAC
GlcNAc NeuAc = Gal=GalNAc
| Chaine
. . | € peptidique
Asparagine Sérine/Thréonine

Figure 1 : Adjonction d’oligosaccharides selon les procédés de N-Glycosylation et O-Glycosylation

Le CDG syndrome regroupe les maladies liées a un défaut de la N-glycosylation
d(i a une atteinte enzymatique d’origine génétique et qui peut toucher de manieére
élective toutes les étapes de la glycosylation. A ce jour, plus de 50 enzymes sont
impliquées dans les anomalies de la glycosylation” En fonction de I'’enzyme concernée,
les manifestations cliniques vont varier, associant a des degrés divers des signes

d’atteinte multiviscérale et neurologiques (Tableau 3 et 4, pp 30-31).

On distingue deux grands groupes de CDG syndrome selon I'étape de la
glycosylation déficitaire. Ils correspondent d’'une part, a une étape limitante située en
amont du transfert de l'oligosaccharide sur la chaine peptidique lors des étapes
cytosoliques et du reticulum endoplasmique (CDG de type I) et d’autre part a un défaut
situé en aval de ce transfert (CDG de type II) lors de I'étape de maturation au sein du

réticulum endoplasmique et de I'appareil de Golgi.
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Le PMM2-CDG est lié a un déficit de la phosphomannomutase, enzyme
intracellulaire cytosolique et nécessaire a la transformation du mannose-6-phosphate en
mannose-1-phosphate dans le cytosol. Le mannose-1-phosphate sera ensuite étre

incorporé a la chaine saccharidique (Figure 1).

Glc ﬂ—P* Glc-6-P —Fru-6-P
PMI
u Type Ib
Man ATF, Man-6-P
Man-1-P
l UTP
GDP-Man — GDP-Fuc

w17

Gycoproteins
Glycophospholipid Anchors

Figure 2: Role de la Phosphomannomutase (PMM) pour la production de
Mannose-1 Phosphate, qui est ensuite utilisé pour former les oligosaccharides.

Le diagnostic biochimique repose dans un premier temps sur I'étude
glycosylation des glycoprotéines puis est complété par I'’étude de 'activité enzymatique

de la phosphomannomutase :

e Profil de glycosylation de la transferrine sur un prélevement sanguin par
focalisation isoélectrique :

Cette glycoprotéine comporte des résidus polysaccharidiques se terminant par
un acide sialique. Huit isoformes différentes sont décrites en fonction du nombre de
molécules d’acide sialique greffées aux résidus polysaccharidiques. Chez le sujet sain, la
forme tétrasialylée prédomine, alors que les formes asialylées, monosialylées et
bisialylées (formes peu sialylées correspondant a la transferrine carboxydéficiente ou
CDT) représentent moins de 2% de la totalité de la transferrine (Table 1). Le profil
particulier de I'ensemble des patients CDG se caractérise par une diminution des formes

tétrasialylées de la transferrine et une augmentation des proportions des formes
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asialylées et disialylées de la protéine. Devant ce type de profil anormal, une analyse

génétique est ensuite réalisée.

Transferrine profil normal PMM2-CDG
Isoforme tétrasialylée 80% N
Isoforme pentasialylée 15% N
Isoforme hexasialylée 1% N
Isoformes peu sialylées <2% A7

Tableau 1 : Profil de sialylation de la transferrine observé chez un sujet sain et
chez un individu porteur d'un PMM2-CDG.

Actuellement cette technique initiale d’isoélectrofocalisation de la transferrine a
été remplacée par une électrophorese sur gel d’acrylamide associé a un Western Blot de
plusieurs glycoprotéines sériques®: transferrine, haptoglobine, alpha-antitrypsine,
alpha-1-glycoprotéine. En effet, les glycoprotéines des patients CDG vont présenter des
poids moléculaires différents de ceux d’un sujet sain. Cet examen permet donc de porter
le diagnostic positif de troubles de la glycosylation, I'enzyme déficiente devant ensuite
étre identifiée pour permettre le diagnostic précis du sous-type de CDG syndrome. Le
Western Blot permet de dépister désormais la plupart des patients porteurs d’'une

anomalie de la glycosylation (Laboratoire de Biochimie, Hopital Bichat).

. Dosage de l'activité enzymatique de la phosphomannomutase dans les
leucocytes et/ou les fibroblastes du sujet. L’activité est soit nulle, soit trés diminuée,
comparativement a un sujet sain ou hétérozygote®. Les mesures sont réalisées sur la
phosphomannomutase (CDG-Ia), sur la phosphomannose isomérase impliquée dans le
CDG-Ib ainsi que sur d’autres protéines impliquées dans d’autres étapes de la

glycosylation : hexokinase, phosphoglucose isomérase, phosphoglucomutase.
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Figure 3 : Les étapes de la N-glycolylation : les cercles jaunes définissent les enzymes impliquées, les carrés bleus correspondent aux différents CDG
décrits en fonction de I'enzyme déficitaire. (D’apres Dupré et al.)
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[1. Bases moléculaires :

Des anomalies dans plusieurs genes ont pu étre identifiées dans les déficits de la
glycosylation. Comme dans nombre de maladies impliquant un mécanisme enzymatique,
la pathogénie repose sur un modeéle récessif. Dans le PMM2-CDG, le géne concerné est
localisé en 16p13. Le locus PMM1 (le premier découvert) n’est pas impliqué

(chromosome 22)°.

Le géne PMM2 comporte 8 exons et code pour une protéine de 246 acides
aminés. Il comporte de nombreux polymorphismes. En 2012, plus de 80 mutations sont
recensées dans le mondel0. Certaines mutations sont plus fréquentes, telle la mutation
p.R141H, dont la fréquence allélique a I'état hétérozygote peut étre estimée entre 1/60

et 1/80 en fonction des populations!i.

Les variations de séquence (polymorphisme ou mutation) sont définies selon leur
mécanisme (mutation ponctuelle, délétion, insertion) et par leur localisation au niveau
du gene concerné. Elles peuvent étre exprimées selon leur localisation sur la séquence
d’ADN complémentaire obtenue par séquencage (ex: c.422G>A, «c.» pour ADN
complémentaire, 422 pour la position de la base, G étant la base de référence et A étant
la base substituée). Elles peuvent également étre dénommées selon la localisation sur la
séquence protéique (ex: p.R141H, « p.» correspondant a « protéine », R et H faisant
référence aux acides aminés de référence et de substitution, 141, correspondant a la

position de I'acide aminé sur la chaine peptidique).

Lorsque le diagnostic de PMM2-CDG est cliniquement suspecté, on procede
d’abord a une étude des glycoprotéines sériques sur le sérum puis a une analyse
enzymatique sur les leucocytes et/ou les fibroblastes du sujet. L’analyse génétique n’est
réalisée que si le profil des protéines glycosylées est évocateur d'un PMM2-CDG. Selon
cette procédure, une mutation au moins du géne PMM?2 est retrouvée dans 100% des

cas.
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La grande majorité des mutations de PMM2 sont de type ponctuel. Elles sont
recherchées par analyse de séquence. Il existe également des délétions et duplications
qui peuvent étre elles aussi recherchées dans un second temps en I'absence
d’identification des 2 mutations causales par le seul séquencage. Ces
délétions/duplications peuvent étre mises en évidence par PCR quantitative, MPLA, CGH

array.

En l'absence de mutation identifiée, I'analyse des polymorphismes
(reconstitution d’haplotypes au sein d’'une famille) peut permettre de découvrir une
nouvelle mutation, plus ou moins couplée a l'utilisation de nouvelles techniques de
séquencage (exome).

L’analyse des polymorphismes interfamilial a permis I'identification d'un effet
fondateur pour certaines mutations, notamment dans certains pays : E139K en Francel?,
F119L en Scandinaviel3. Un effet fondateur est rapporté également pour la mutation la
plus fréquente R141H4, mais n’a pas été démontré en France (absence d’effet ou effet

tres ancien)?s.

Les variations retrouvées sur la séquence du patient suspectées d’étre une réelle
mutation sont ensuite étudiées a 'échelle cellulaire. Un dosage de I'activité enzymatique
de la phosphomannomutase est réalisé dans des cellules (E. Coli ou S. Cerivisiae) qui ont

préalablement subi une mutagenese dirigée sur cette variation de séquence.

La mutation R141H entraine une activité nulle de la phosphomannomutase chez
E. Coli mutée, mais la plupart des autres mutations étudiées sont associées a une activité
résiduelle de I'enzyme supérieure a 10% (et donc pour certaines de ces mutations
s’associer a un phénotype un peu moins sévere)lé. Néanmoins, certaines mutations
identifiées n’ont pas a ce jour éte validées sur le plan enzymatique. La seconde réserve a

apporter est que cette technique reste une preuve indirecte car réalisée in vitro.

Les mutations identifiées sont pour 'immense majorité retrouvées sur le mode
hétérozygote composite, et c’est notamment .toujours le cas pour la mutation R141H, la
plus fréquente L’hypotheése est que les formes homozygotes conduisent a un phénotype

trop sévere et sont donc létales, hypothese renforcé par I'activité enzymatique nulle de
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la protéine mutée. Pour étayer cette hypothese, la plupart des patients porteurs d’un
PMM2-CDG n’ont pas de parents apparentés. La grande variabilité phénotypique peut
étre reliée au grand nombre de mutations existantes et diversement associées. Certaines
mutations décrites entrainent soit un phénotype plus modérél17.1819 soit, au contraire,
sont associées a des formes plus séveres20.21 ce qui serait expliqué par un effet perte de
fonction. Cependant, les phénotypes varient également au sein d’'une méme fratrie, et il
reste difficile d’affirmer I'existence d’'un effet plus ou moins propre a chaque mutation,

d’autant que la plupart des mutations sont rares, voire connues dans une seule famille.
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[1I. Données cliniques, biologiques et morphologiques :

A. Données cliniques

Les premiers patients porteurs d'un tableau clinique comportant un retard
intellectuel et une atteinte polyviscérale, associé a un profil biochimique particulier ont
été identifiés en 1980 par Jaak Jaeken?. C’est 4 ans plus tard que le lien est fait avec les
troubles de la glycosylation chez ces patients, permettant d’identifier un marqueur
biologique pour cette affection3. Le phénotype neurologique a ensuite été rapporté a

cette méme anomalie?0.

Les symptomes apparaissent le plus souvent dés la période néonatale alors que
dans la plupart des cas, la grossesse et 'accouchement se déroulent sans élément
évocateur. Quelques cas d’hydramnios sont cependant rapportés et plus récemment

d’anasarque?223,

De nombreux symptomes sont décrits chez les patients porteurs d'un PMM2-
CDG. On distingue donc deux catégories phénotypiques particulieres. D’'une part, une
forme multiviscérale (s’exprimant des la période néonatale et associant symptomes
digestifs et neurologiques) et d’autre part une forme neurologique, dont les premiers
signes apparaissent généralement avant la fin de la premiere année de vie29, associée a
une atteinte viscérale plus atténuée. Les formes les plus séveres peuvent conduire au
déces plus ou moins précocement du fait d’'une défaillance multiviscérale (hépatique,

digestive, cardiaque).

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont rapportées dans le tableau
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Atteinte viscérale

- insuffisance hépatique

- atteinte rénale

- retard staturo-pondéral

- épanchement péricardique

- difficultés a la prise alimentaire
- coagulopathie

Eléments dysmorphiques

- yeux en amandes

- grand front

- orientation oblique vers le haut et le
dehors des fentes palpébrales

- mamelons ombiliqués

- anomalie de répartition des graisses

Signes neurologiques

- hypotonie

- ataxie cérébelleuse

- neuropathie périphérique

- crises épileptiques

- épisodes "stroke-like"

- strabisme

- rétinite pigmentaire

- Retard des acquisitions psychomotrices

Troubles musculo-squelettiques

- ostéopénie

- scoliose

- déformation thoracique
- hyperlaxité ligamentaire

Atteinte endocrinienne

- hypothyroidie
- insuffisance ovarienne
- hypogonadisme hypergonadotrope

Tableau 2 : Manifestations cliniques du PMM2-CDG les plus fréquentes.



1. Atteinte multi-viscérale

Elle se manifeste en regle des la période néonatale ou les premiers mois de vie
par des difficultés d’alimentation, associée a une défaillance hépatique, digestive,
hématologique (coagulation) se révélant dans les cas les plus graves par une
décompensation oedémato-ascitique. Elle concernerait environ la moitié des patients

qui naissent porteurs d'un PMM2-CDG?20.

1.1. Atteinte digestive

\

Elle s’intégre a l'atteinte multiviscérale et consiste généralement en une
entéropathie exsudative avec perte protéique ou, si I'atteinte est plus modérée, en une

diarrhée avec stéatorrhée, plus ou moins chronique.

1.2. Atteinte hépatique

Cliniquement, il existe souvent une hépatomégalie et sur le plan biologique une
élévation des transaminases plus ou moins importante. Dans les cas les plus sévéres, une
stéatose hépatique voire une fibrose hépatique avec une insuffisance hépatique et une
atteinte portale peuvent survenir. L’atteinte hépatique, néonatale lorsqu’elle est sévere,
conditionne le pronostic de la maladie avec environ 20% de déces dans les premieres

années de vie24,

1.3. Atteinte cardio-vasculaire

De rares malformations cardiaques sont décrites dans la littérature concernant
de 1 a cas selon les publications, principalement des anomalies conotroncales2> (tronc
artériel commun, tétralogie de Fallot) qui peuvent étre corrigées. Il peut s’agir
également de cardiomyopathies de type hypertrophiques2® qui conditionnent le
pronostic vital par leur sévérité (insuffisance cardiaque, ischémie...). Des épanchements
péricardiques de plus ou moins grande abondance sont aussi rapportés conduisant
parfois a une menace vitale 2627, ’atteinte cardiaque est rarement isolée. Une anasarque

est parfois rapportée des la période anténatale282,
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1.4. Atteinte rénale

La fonction rénale est altérée essentiellement dans les formes multi-viscérales de
PMM2-CDG. Sur la cohorte publiée par De Lonlay et al20, 11 cas sur les 20 rapportés
présentent une tubulopathie dont 9 cas avec un phénotype multiviscéral. Néanmoins,
dans les formes neurologiques, les reins peuvent avoir un aspect hyperéchogéne en

échographie3? et parfois présenter des microkystes corticaux3.

1.5. Atteinte immunitaire

Du fait du réle des glycoprotéines dans les phénomenes d’adhésion cellulaire, il
est logique de penser que les patients PMM2-CDG puissent présenter des troubles de
I'immunité, notamment cellulaire. Les propriétés chimiotactiques des polynucléaires
neutrophiles semblent étre altérées sans qu'il y ait de trouble de 1'adhésion cellulaire
démontrables in vitro32, ce qui a été étudié chez seulement 2 patients. La réponse de ces
patients aux vaccinations est cependant diminuée32 et un seul PMM2-CDG présente une
diminution patente des taux d’'immunoglobulines circulantes (IgG, IgA, IgM)20. Sur le
plan clinique, ces perturbations sont responsables d'une sensibilité accrue aux

infections bactériennes.

1.6. Troubles de la coagulation

[ls seraient la conséquence directe d’'une réduction de la synthese de plusieurs
facteurs ou inhibiteurs de la coagulation que sont les glycoprotéines telles que les
facteurs IX et XI, antithrombine III, les protéines C et S. Les patients PMM2-CDG peuvent
présenter des accidents thrombotiques ou hémorragiques. La variabilité des troubles
observés (hémorragie/thrombose) peut étre expliquée par le déséquilibre entre les
facteurs dont les taux sont diminués et les autres molécules impliquées dans le
phénomene de coagulation (déséquilibre entre les facteurs de coagulation et les
inhibiteurs)33. La proportion de patient ayant présenté un événement thrombotique est
difficile a évaluer, 6 cas sont mentionnés dans I'étude d’Arnoux et al. de 2008 qui releve

également la description de 17 autres cas de la littérature.
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2. Retard staturo-pondéral

La croissance intra-utérine n’est généralement pas affectée3* Au dela de la
période néonatale peut apparaitre un retard de croissance, généralement harmonieux
qui concerne de 55 a 100% des patients selon les études 203534, ]] peut étre important et
atteindre -3 DS chez des enfants présentant des mensurations normales a la naissance.
On n’observe pas de cassure nette de la courbe de croissance mais un ralentissement
survenant des les premieres semaines de vie. Les raisons de ce retard staturo-pondéral
sont multiples. Il résulte en particulier des difficultés d’alimentation présentes des la
période néonatale liées a I'atteinte neurologique, notamment ’hypotonie, et de I'atteinte
viscérale responsable de l'entéropathie et de la malabsorption digestive. Des
perturbations hormonales sont également impliquées puisqu’elles dépendent pour
certaines de glycoprotéines pour leur synthése, leur transport, et leur stockage: IGF-1,

thyroxine, hormone de croissance, etc.

3. Eléments dysmorphiques

IIs n’apparaissent pas au premier plan. Plus ou moins marquée selon les patients,
la dysmorphie est souvent décrite comme discrete. Elle associe plusieurs traits
caractéristiques :

- Au niveau du visage sont observés pour environ la moitié des patients20 :
e des fentes palpébrales orientées en haut en dehors,
e une grande bouche, une levre supérieure fine,
e des pavillons d’oreilles de grande taille,

¢ un front parfois proéminent20,

- Les mamelons sont ombiliqués (ou inversés) de maniere constante chez I’enfant33,
cette caractéristique semble disparaitre a I'age adulte puisque 3/8 patients n’ont pas ce
trait morphologique dans la cohorte de Pérez-Duefias et ce sont les 3 patients les plus

agéssi,

- La répartition des graisses est modifiée dans 50 a 90% des cas353L On peut observer

des zones de lipoatrophie, principalement au niveau des extrémités et en opposition des
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zones d’accumulation sous cutanée au niveau du pubis, du périnée, des fesses et de la

face postérieure des cuisses3>.

4. Signes neurologiques

IIs sont dominés par " hypotonie présente le plus souvent des la naissance et un
retard dans les acquisitions motrices3®. La tenue de téte et la station assise sont acquises
avec un retard variable ainsi que la marche qui n’est parfois jamais acquise ou
uniquement avec une aide. Le développement peut aussi étre directement perturbé par
une ataxie cérébelleuse génant par elle méme l'acquisition de la marche et le

développement de la motricité fine

4.1. Ataxie cérébelleuse

Elle est a la fois statique et cinétique, en lien avec une atrophie3’ plus ou moins
marquée du cervelet sans toutefois qu'il y ait de corrélation radio-clinique. Elle semble
concerner entre 80 et 90% des patients selon les cohortes203138 De maniére inconstante
une atrophie du tronc cérébral est rapportée. Elle est responsable des troubles
oculomoteurs observés : poursuite saccadique, saccades lentes et nystagmus. Lorsque le
phénotype est moins sévere3?, les signes ataxiques peuvent apparaitre au tout premier
plan et conduisent parfois a évoquer une mitochondriopathie4® lors de l’enquéte

diagnostique.
4.2. Neuropathie périphérique

Environ 50% des patients auraient des signes cliniques de neuropathie?031, La
proportion pourrait monter a 100% chez les adultes avec une évaluation
électromyographique38. Elle apparait étre une des manifestations évolutives du PMM2-
CDG de méme que la rétinopathie et I'atteinte viscérale. Elle se caractérise cliniquement
par une amyotrophie limitée aux extrémités, associée a des troubles trophiques
(extrémités froides, acrocyanose...) plus ou moins marqués, jusqu’a une abolition des
réflexes ostéo-tendineux et de la pallesthésie. Elle touche préférentiellement les
membres inférieurs mais peut étre présente au niveau des membres supérieurs, ainsi

que l'attestent les enregistrements électrophysiologiques. Conjuguée a Iataxie
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cérébelleuse, les troubles de la proprioception peuvent étre a l'origine de difficultés
secondaires observées lors de la station debout et la marche.
L’examen électromyographique est le plus souvent normal. Une diminution des

vitesses de conduction est parfois rapportéeZ.

4.3. L'épilepsie

Elle est inconstante et concernerait de 25 a 50% des patients2035, Lorsqu’elle est
présente, elle débute généralement dans la petite enfance par la survenue de
convulsions fébriles atypiques. Elle associe ensuite des crises fébriles et non fébriles,

partielles ou généralisées3>. Des états de mal épileptiques sont également décrits.

L’électroencéphalogramme révele de maniere inconstante, des altérations dans
les tracés de veille ou de sommeil. Le traitement de 1'épilepsie associée au PMM2-CDG
fait appel aux thérapeutiques classiques. Leur efficacité est la plupart du temps
satisfaisante, mais le traitement doit étre poursuivi a long terme car les crises

réapparaissent avec les tentatives d’arrét de traitement38.

4.4. Episodes « Stroke-like

De rares cas (aucun cas2938 jusque environ 10% des patients31) sont décrits. Les
épisodes Stroke-like correspondent a la survenue d'un déficit neurologique aigu, dont
les caractéristiques cliniques sont semblables a un accident vasculaire cérébral.
L’'imagerie par résonance magnétique retrouve les caractéristiques radiologiques d'une
ischémie récente, a savoir une restriction de la diffusion dans la zone concernée mais
celle-ci ne coincide pas avec un territoire vasculaire artériel. Ils sont attribués a la

survenue aigue d’'un cedeme cérébral cytotoxique plus ou moins étendu.

Sur le plan clinique, ils apparaissent généralement en contexte fébrile ou sont
secondaires a un traumatisme mineur (chute). Ces épisodes surviennent de maniere
inconstante mais peuvent étre récidivants. Ils se caractérisent par l'apparition en
quelques heures d’'un déficit neurologique (trouble moteur, aphasie, altération de la
vigilance...) et sont résolutifs en I'espace de quelques heures a quelques jours. Ils

reproduisent cliniquement les symptomes d’'un AVC et doivent étre considérés comme
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tels jusqu’a la réalisation d’'une imagerie cérébrale (IRM) avec notamment des

séquences de diffusion*1.

Pour ces épisodes, la question d’'un continuum avec la survenue, beaucoup plus
rare, d’authentiques accidents vasculaires ischémiques, souvent en lien avec une
perturbation plus aigue de la coagulation33 reste posée. Un seul cas d’accident vasculaire
cérébral hémorragique est décrit dans la littérature4? (AVC néonatal survenu dans un

contexte d’hypoprothrombinémie).

Sur le plan biologique, des anomalies des parametres de la coagulation (baisse
des facteurs IX, XI, XII, Antithrombine III, protéine C et S) sont retrouvées a la fois chez
des patients ayant présenté un événement vasculaire et chez des patients indemnes. Le
déséquilibre supplémentaire de certains facteurs (augmentation du facteur VIII et

moindre diminution du facteur IX) pourrait favoriser les thromboses33.

La récupération de ces épisodes est complete, avec normalisation de I'IRM. la

durée de récupération peut en revanche varier de quelques heures a quelques mois33.
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Image 1: D’aprés Arnoux et al,, IRM en séquence de Diffusion (A) et cartographie du coefficient apparent de diffusion
ou ADC (B). On observe un hypersignal en diffusion de la région occipitale droite avec diminution du coefficient
apparent de diffusion, cette image ne correspondant pas a un territoire vasculaire artériel.

4.5. Le retard intellectuel

Il existe une trés grande hétérogénéité du développement intellectuel chez les
patients PMM2-CDG*3. Cette hétérogénéité pourrait étre en lien avec le génotype des
patients tel que le suggere une relative homogénéité des capacités intellectuelles
observée dans les fratries ou plusieurs membres sont atteints. La grande majorité des
patients nécessite néanmoins une scolarisation adaptée3!, en milieu ordinaire ou
spécialisée selon les situations. La scolarité et le développement psycho-intellectuel
peuvent étre de plus perturbés par les difficultés motrices liées a I'hypotonie et a

I'ataxie.

5. Imagerie cérébrale

SiI'IRM a supplanté le scanner dans I'analyse morphologique des structures
cérébrales, ce dernier reste d'un acces plus pratique et rapide pour les patients porteurs

d’'un handicap moteur et intellectuel.
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Les patients PMM2-CDG présentent une atrophie cérébelleuse mais I'atrophie
peut aussi concerner le pont. Il ne semble pas y avoir de corrélation anatomo-clinique.
Une étude en IRM d’enfants PMM2-CDG agés de 12 jours a 2 ans évoque la probable
combinaison d’un hypoplasie cérébelleuse associée a un phénomene d’atrophie au cours

de la petite enfance*#. L’atrophie semble ensuite ne pas s’aggraver avec I'age*>.

Il n’y a pas d’autre anomalie constatée, notamment pas de malformation de la
fosse postérieure ni de la région sus-tentorielle. Aucune anomalie de la substance
blanche sus-tentorielle n’est décrite, notamment du corps calleux.

Lors d’un épisode stroke-like, I'RM cérébrale a toute sa place afin de faire la

différence avec un authentique AVC ischémique*.

6. Les signes ophtalmologiques

Il existe un strabisme quasi constant chez les patients PMM2-CDG. Celui-ci
constitue parfois le premier point d’appel. Ses caractéristiques sont variables : souvent
décrit comme alternant, il est parfois responsable d’amblyopie. Il peut étre rarement
amené a disparaitre au cours de I'enfance. Des troubles de la réfraction sont associés de

maniere variable4®, essentiellement une myopie.

La rétinopathie pigmentaire n’apparait que secondairement, a un age variable
selon les patients (de la petite enfance a I'age adulte). Elle se caractérise cliniquement
par une géne a ressentie a 'obscurité et une réduction progressive du champ visuel qui
se limite a une vision centrale du fait de I'atteinte des batonnets. La rétinopathie est
I'une des atteintes susceptibles d’évoluer au cours de la vie des patients porteurs d'un
PMM2-CDG. Elle est mise en évidence par la réalisation d’'un fond d’ceil et peut I'étre de
maniere plus précoce par un électrorétinogramme démontrant une altération élective
des batonnets*’. L’hypothese physiopathologique repose sur I'atteinte de glycoprotéines

intervenant au niveau des photorécepteurs (opsine, intereceptor binding protein)+8.
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7. Anomalies musculo-squelettiques

Au cours du développement des enfants porteurs d’'un PMM2-CDG, des troubles
squelettiques peuvent apparaitre. Ils sont secondaires a I’hypotonie, aux troubles de la
marche et de la statique.

Une scoliose est fréquente, nécessitant un traitement orthopédique voire
chirurgical. Elle peut s’accompagner d'une déformation thoracique évolutive et
entrainer secondairement des difficultés respiratoires qui peuvent significativement
altérer directement le pronostic. Enfin, chez les patients PMM2-CDG, une hyperlaxité
ligamentaire fréquente est pourvoyeuse d’entorses et aggrave l'instabilité a la marche.

Les patients PMM2-CDG présentent pour la plupart une ostéopénie plus ou moins
sévere. Si celle-ci reste le plus souvent asymptomatique, elle peut se révéler lors de
traumatismes minimes par des fractures qui viendront aggraver les difficultés musculo-
squelettiques et perturber un peu plus I'autonomie de ces patients. Le risque de fracture
est en conséquence a prendre spécifiquement en compte de méme que leurs
complications potentielles sur ce terrain fragile (immobilisation prolongée et risque
thrombotique, aggravation de la déminéralisation, pseudarthrose, déformations et
attitudes vicieuses..) avec leurs conséquences sur l'autonomie et de possibles

manifestations douloureuses.

8. L’atteinte endocrinienne

8.1. Thyroide

Une élévation de la TSH est souvent notée, particulierement durant I’enfance. Elle
est fluctuante et peut se corriger d’elle-méme. Le traitement doit s’appuyer sur le taux
de FT4 et la présence de signes cliniques d’hypothyroidie4® et étre périodiquement
réévalué. Le taux de thyroglobuline (abaissé chez les patients CDGIa) n’apparait pas étre

corrélé a celui de la TSH.
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8.2. Gonades

Les patients PMM2-CDG présentent un hypogonadisme hypergonadotrope>°.
Chez les filles, I’ insuffisance ovarienne est constante avec absence de regles et retard ou

absence de développement des caractéres sexuels secondaires20:38,

Il existe une absence d’augmentation des hormones gonadotrophines (LH et
FSH)>0. Le taux d’estradiol reste bas mais est sensible a I'administration exogene de
gonadotrophines. L’échographie abdominale montre toujours une absence de
développement des bandelettes ovariennes. On parle donc d’insuffisance ovarienne et
un traitement hormonal substitutif est proposé aux jeunes filles afin de permettre le
développement des caracteres sexuels secondaires et surtout d’apporter une

imprégnation oestrogénique nécessaire a la bonne fixation du calcium osseux.

Chez les garcons, il existe généralement une hypotrophie testiculaire 38 et les cas
d’ectopie testiculaire uni ou bilatérale ne sont pas rares. Les organes génitaux masculins
sont normalement différenciés a la naissance témoignant d’une activité anténatale
normale des gonadotrophines. Les hommes ont un développement pubertaire survenant
a un age normal et les caracteres sexuels secondaires se développent normalement mais
ont globalement un volume testiculaire plus faible50. Néanmoins, les taux de
testostérones étaient normaux dans une série de 4 adolescents témoignant de l'activité

de 'hormone luténéisante (LH)>O.

7.3. Autres axes endocriniens

D’autres anomalies endocriniennes ont été signalées par de Zegher et Jaeken>°
rapportant les désordres endocriniens de 26 patients enfants et adultes avec pour
certains un suivi d’'une durée de 16 ans.

Une élévation de la prolactine est retrouvée chez 4 patientes (sur 12) avec une

normalisation progressive avec l'age.
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L’axe somatototrope n’accuse pas d’anomalie chez les hommes tandis que des
élévations (4 patientes) ou diminutions (5 patientes) de la GH sont retrouvées chez les
femmes.

L’IGF-1 et le cortisol sanguin sont retrouvés a des taux normaux, a tendance

basse.

IV. Les autres types de CDG syndrome

Encore plus rare que le PMM2-CDG, '’ensemble de ces atteintes récessives,
entraine des symptdmes variés malgré 'atteinte d'une méme voie de syntheése. Les
tableaux suivant regroupent une liste non exhaustive des différents CDG décrits, de

nouveaux genes étant découverts tres régulierement.
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Cas recensés

CDG Ancien nom | Nom actuel Gene Enzyme déficiente dans la Signes cliniques caractéristiques
Chromosome -y
littérature
MPI Début dans les premirs mois de vie: atteinte hépatique (hépatomégalie et fibrose) et
CDG Ib MPI-CDG phosphomannose isomérase 20 cas intestinale, retard staturo-pondéral, oedémes, thromboses, dysmorphie, pas de signe
15g22-gter R
neurologique
CDG Ic ALG6-CDG ALG6 alphal,3-glucosyltransferase 30 cas Hypotonie, retard psycho_—mnteur, attejlnte hepatique, |E1tfast|n.ale, troubles de la
1g22.3 (glucosyltransferase 1) coagulations, anomalies hormonales, épilepsie
ALG3 dolichyl-P-Man:Man(5)GIcNAc(2)-
CDG Id ALG3-CDG 3q27 PP-dolichyl mannosyltransferase 5 cas retard psycho-moteur sévére, hypotonie, épilepsie, microcéphalie
(mannosyltransférase 6)
CDG Ie DPM1-CDG 203;;413 dolichol-P-mannose synthase 1 7 cas retard psycho-moteur, hypotonie, épilepsie, microcéphalie, dysmorphie
CDG If MPDU1-CDG 17pT3PI:;L-Jp12 Lec 35 5 cas retard psycho-moteur, peau squameuse, érythémateuse, acces d'hypertonie
CDG 1g ALG12-CDG ALG12 alpha-1,6-mannosyl transferase 7 cas retard psycho-moteur, dysmorghle, mlcrocephal.le, trogblt.as de l'alimentation, de la
22q13.33 (mannosyltransferase 8) coagulation, dysfonction immunitaire
CDG 1h ALGS8-CDG ALGB alpha-3-glucosyl transferase 5 cas troubles gastro-intestinaux, oedémes, hepatomegalle., hypoalbuminémie, tubulopathie,
11pter-p15.5 (mannosyltransferase 8) troubles de la coagulation
CDG Ti ALG2-CDG ALG2 alpha-1,3-mannosyl transferase 1 cas colobome irien, cataracte, spasmes |nfantlle§, retard psycho-moteur, troubles de la
9q22 (mannosyltransferase 2) coagulation
06 |oPAGTL-CDG IDngT; UDP'i'f:c':;;‘l’;'&ccti'a'&?:zphate 5 cae hypotonie, épilepsie, retard psychn-mote:gcg;n:i:rocéphalie, troubles respiratoires, décés
qe3- phosphotransferase (DPAGT1) P
ALG1 beta-1,4-mannosyltransferase ) L, . . . .
_ CDG Ik ALG1-CDG 16p13.3 (mannosyltransferase 1) 9 cas retard psycho-moteur, hypotonie, épilepsie, microcéphalie
ALGY alpha-1,2-mannosyl transferase . . : . i .
[C] - ' -
8 coG 1l ALG9-CDG 11923 (mannosyltransferase 7-9) 2 cas microcéphalie, hypotonie, retard psycho-moteur, épilepsie
CDG Im DOLK-CDG 95;211 Dolichol kinase 4 cas hypotonie, ichtyose, décés durant la premiére année
CDG In RFT1-CDG RFT1 Flippase of Man5GIcNAc2-PP-Dol 6 cas surdité, retard psycho-moteur, hypotonie, troubles visuels, épilepsie, troubles alimentaires
DPM3 dolichyl-phosphate
CDG Io DPM3-CDG 1922 mannosyltransferase 1 cas retard léger, faiblesse musculaire, cardiopathie, épisode stroke-like
polypeptide 3
CDG Ip ALG11-CDG 12:?_113 alpha-1,2-mannosyltransferase 4 cas retard psycho-moteur, épilepsie, strabisme
CDG Iq SRDSA3-CDG 5225;3 steroid 5 alpha-reductase 3 31 cas? malformations oculaires, strabisme, hypotonie, retard psycho-moteur
DDOST dolichyl-
CDG Ir DDOST-CDG 1p36.12 diphosphooligosaccharide-protein 1 cas retard staturo-pondéral, retard psycho-moteur, strabisme, hypotonie, dysfonction hépatique
' glycosyltransferase
B ALG13 enzyme incorporant le second . ¢ . : _ : t L . . £ ¢
CDG Is ALG13-CDG Xq23 GlcNAc sur l'oligosaccharide 1 cas microcéphalie, hépatomeégalie, oedemes, épilepsie, infections, saignements, déces précoce
CDG It PGM1-CDG 1:§T13 phosphoglucomutase >2 cas cardiopathie dilatée, géne impliqué également dans la maladie de stockage du glycogene 14
MAGT1 sous-unité du complexe
MAGT1-CDG Xq21.1 oligosaccharyltransferase 4 cas retard intellectuel, plus marqué chez les gargons
i (OTase)
TUSC3 sous-unité du complexe
TUSC3-CDG oligosaccharyltransferase 12 cas retard intellectuel non syndromique
8p22
(OTase)
Tableau 3 : CDG syndrome de type I recensés en 2012, caractéristiques génétiques et cliniques
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Cas recensés

CDG Ancien nom | Nom actuel ene Enzyme déeficiente dans la Signes cliniques caracteristiques
Chromosome .
litterature
MGAT2 dysmorphie, épilepsie, retard psycho-
CDG IIa MGAT2-CDG N-acetylglucosaminyl transferase 4 cas moteur variable, troubles de I'aggrégation
1492.1 X
plaquettaire
. . dysmorphie cranio-faciale, hypotonie,
MOGS (GCS1 M I-ol h L A - :
CDG IIb MOGS-CDG OGS (GCS1) annosyl-ofigosacc aride 1 cas épilepsie, hypoventilation, hypoplasie
2pl13.1 glucosidase L P .
genitale, deces precoce
sensibilité aux infections bactériennes
L 1- L 1 !
CDG Ilc SLE3sC SLC35C GDP-fucose transporter 1 <10 cas neutrophilie, retard psycho-moteur, retard
CDG 11p11.2 .
de croissance
retard psycho-moteur modéré,
B4GALT1- B4GALT1 malllforn.watlon de D.andy-WaIker,
CDG IId CDG 9q13 beta-1,4-galactosyl transferase 1 cas hydrocéphalie progressive, troubles de la
q coagulation, myopathie avec élévation des
Creatine Kinase
dysmorphie, hypotonie, anomalies
= CDG Ile COG7-CDG COG7 COG (conserved ohgorr_mrlc Golgi) 6 cas _ sqL_leIetthues, hepatosple‘nonjegallel,
© 16p complex subunit 7 jaunisse, peau lache et ridée, épilepsie,
8 décés précoce
CDG 1If SLC35A1- SLC35A1 CMP-sialic acid transporter 1 cas thrombopenlef neutergnle, dysfonction
CDG 6q15 immunitaire
COG1 hypotonie, retard staturo-pondéral, retard
CDG IIg COG1-CDG 17g25.1 COG complex subunit 1 1 cas psycho-moteur, hépatosplénomégalie,
' anomalie cardiaque
CDGIIh | COG8-CDG cOG8 COG complex subunit 8 4 cas retard psycho-moteur, hypotonie,
16g22.1 epilepsie, microcephalie
CDG IIi COG5-CDG gggf COG complex subunit 5 1 cas retard psycho-moteur modéré
COG4 épliepsie, hypotonie, microcéphalie, ataxie,
CDG IIj COG4-CDG 16q22.1 COG complex subunit 4 1 cas retard psycho-moteur, infections
' récurrentes
CDG 11k TMEM165- TMEM165 Transmembrane protein 165 5 cas anomalies s’queletthues, fievres
CDG 4q12 recurrentes
COG6 . épilepsie, déficit en vitamine K et
CDG 11l COG6-CDG 13q14.11 COG complex subunit 6 1 cas hémorragie, décés précoce

Tableau 4 : CDG syndrome de type Il recensés en 2012, caractéristiques génétiques et cliniques
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Patients et méthodes

[ Méthode

Les patients ont été recrutés par l'intermédiaire des laboratoires francais
établissant le diagnostic génétique pour les CDG syndromes, en particulier a I'hopital
Bichat-Claude Bernard a Paris, dans le laboratoire de Biochimie de Madame le

Professeur Seta.

Pour chaque patient diagnostiqué sur le plan moléculaire, des informations
cliniques étaient collectées par le laboratoire, le plus souvent par l'intermédiaire du
courrier de consultation. Les patients agés de plus de 15 ans en 2012 ont été

sélectionnés

Afin de recueillir I'ensemble des données de 'anamnese et de l'état clinique
actuel de chaque patient, un questionnaire a été établi. Il a dans un premier temps été
adressé aux différents cliniciens référents des patients identifiés, accompagné d’'un

courrier expliquant la démarche.

J'ai également rempli moi-méme le questionnaire pour les patients dont j'ai pu
consulter les dossiers médicaux: dossiers cliniques de I’'Hopital Necker, de 'Hopital
Trousseau, de ’'Hopital de la Pitié-Salpétriere et de 'Hopital Robert Debré, notamment

dans le cadre de I'’étude Euro-CDG.
Pour les patients que j’ai moi-méme réévalués en consultation (Paris, Amiens),

les contacts ont été établis par I'intermédiaire de leur médecin référent, dont I'accord a

été sollicité, ainsi que celui de du patient et de sa famille le cas échéant.
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II. Population étudiée

A. Effectifs

50 patients, parmi 110 patients porteurs dun PMM2-CDG syndrome
actuellement répertoriés en France, sont nés avant 1997, et sont ou seraient agés de
plus de 15 ans en 2012. Parmi ceux-ci, 4 patients ont été exclus car ils sont décédés
avant I'dge de 15 ans. Ils présentaient une forme systémique de la maladie et sont

décédés de complications respiratoires ou digestives.

Sur les 46 patients éligibles, la difficulté principale a été d’obtenir des nouvelles
trés récentes, et je n’ai pu accéder a un dossier médical que pour 43 d’entre eux. Trois
patients ont été perdus de vus juste apres le diagnostic génétique et aucun dossier

médical ou médecin référent n’ont pu étre localisés.

Parmi les 43 dossiers auxquels j’ai pu accéder, des données complétes et récentes
n‘ont pu étre obtenues a partir de leur dossier médical que pour 29 patients. Parmi
ceux-ci, treize patients ont pu étre réévalués en consultation: dix patients par moi-
méme accompagnée du médecin référent (9 patients a Paris et 1 patient a Amiens) et 3
par leur médecin référent dans le centre hospitalier proche de leur lieu de vie (1 a Caen

et 2 a Dijon) par un Généticien.

Parmi les 17 patients non réévalué a l'occasion de cette étude ou « perdus de
vue », le dossier médical n’a pas été retrouvé pour 3 patients et pour les 14 autres les
données médicales s’arrétaient avant I'age de 15 ans. Parmi ces 14 patients, 2 d'une
méme fratrie étaient asymptomatiques (diagnostic de PMM2-CDG fortuit, recherché
initialement chez I'’enfant d’'un de ces 2 patients et qui n’est finalement pas porteur d’'un
PMM2-CDG) et n’ont pas de suivi. Pour les autres, on ne peut exclure que certains soient

décédés.
Ce travail présente donc l'ensemble des données cliniques, paracliniques,

scolaires, professionnelles et sociales colligées a propos de 29 patients adultes ayant

dépassé I'age de 15 ans.
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50 patients agés théoriquement d'au moins 15 ans en 2012

4 patients décedés avant I'age de 15 ans 4‘/—

46 patients dgés d'au moins 15 ans en 2012

17 patients perdus de vue }('/—

29 patients inclus

Figure 4 : Effectif théorique des patients PMM2-CDG adultes en 2012 et effectif final pour lesquels des
données ont été collectées.

B. Sex Ratio

Parmi les 29 patients inclus, le sex-ratio est de 1,2 (16 femmes et 13 hommes).

Les 17 perdus de vue représentent 9 femmes et 8 hommes.

C. Origine

Aucun patient n’a de parents apparentés. L’origine géographique des parents est
majoritairement francaise (26/29 patients). Un patient a un parent d’origine espagnole,
'autre d’origine algérienne. Un autre patient a un parent d’origine espagnole et I'autre
venant des Antilles (dont un ascendant d’origine africaine) et un patient a des parents

portugais.

D. Ages

Sur les 29 patients étudiés, 3 ont plus de 40 ans a la derniere visite, 3 entre 30 et
39 ans, 12 entre 20 et 29 ans et 11 entre 15 et 19 ans. Le patient le plus agé de la cohorte
est agé de 49 ans.

L’age médian est de 25 ans (4ge moyen de 27,5 ans). L’age médian a la derniére

visite est de 21 ans (4ge moyen de 23,8 ans).
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Figure 5 : Effectifs de patients par tranches d’ages chez les 29 patients inclus

Parmi les 17 patients perdus de vue, 2 sujets auraient actuellement plus de 40
ans, aucun n’a entre 30 et 39 ans, 7 ont entre 20 et 29 ans et 8 ont entre 15 et 19 ans.
E. Familles

Parmi les 29 patients étudiés, 25 familles sont identifiées, dont trois fratries

(deux comportant 2 freres atteints et une composée d’un frére et de 2 sceurs).
Parmi les 17 patients perdus de vue, 4 patients appartiennent a deux autres

fratries, l'une comportant deux jumeaux dizygotes, et 'autre concernant un frere et une

sceur diagnostiqués fortuitement et asymptomatiques>?! lors de I'évaluation clinique.
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Résultats

[. Période anté et néonatale

A. Grossesse et accouchement:

Les informations concernant le déroulement de la grossesse et I'accouchement

sont disponibles pour 20/29 patients. Aucun incident n’est signalé dans 13 cas.

3 patients (n°8, 25, 29) ont présenté un RCIU (Retard de croissance intra-utérin).
Dans 5 cas (n° 8, 15, 22, 25, 29), il est noté un « petit » poids de naissance, associé dans
un cas a une naissance prématurée a 36 SA (n°8), dans un autre a une hypertension
gravidique avec éclampsie (n° 15), et dans un 3eme cas a un hydramnios (n° 22 - patient
le plus agé). Pour ces 3 derniers patients des signes digestifs sont rapportés des la
naissance, a type de diarrhée et de difficultés a la prise alimentaire. Pour un patient (n°
25), le petit poids de naissance (2700g) peut aussi étre rapporté a un tabagisme
maternel pendant la grossesse, d’autant que son phénotype plutét neurologique est
moins séveére que dans les formes multisystémiques>2 associées a des troubles de la

croissance staturo-pondérale des le début de la vie.

L’accouchement s’est en général déroulé sans difficulté particuliere. Un seul cas
de souffrance néonatale, sans précision, est mentionné dans le dossier (patient n° 1).
Dans cette observation, cet élément est néanmoins a considérer compte tenu de la
précocité des signes neurologiques de la maladie qui sont apparus en période néonatale
chez cet enfant. Un patient (n°11) est né post-terme (41SA+5 jours) alors qu'il y avait eu
une menace d’accouchement prématuré au 5¢me mois consécutive a une chute de la
mere. Pour un patient (n°23), une séroconversion pour la toxoplasmose a été observée
pendant la grossesse (trimestre non connu), sans que cet élément n’ait été retenu

comme étant a I'origine du tableau clinique.
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B. Premiers signes cliniques

Les premieres manifestations cliniques apparaissent a un age tres tot dans la vie.
Elles sont remarquées des la naissance pour 10/22 patients pour lesquels I'information
est retrouvée dans les dossiers. Dans tous les cas renseignés sauf un, les premiers signes
sont mentionnés des la naissance ou avant la fin de la premiere année de vie. Les
premieres manifestations cliniques constatées sont de 3 types :
- Les difficultés alimentaires avec vomissements qui surviennent précocement, le
plus souvent dés la naissance (8/22), et sont suivis d'un retard staturo-pondéral
- Le strabisme ou le plafonnement du regard (7/22).
- L’hypotonie et le retard des acquisitions motrices (13/22).
En I'absence de signes digestifs précoces, I’hypotonie et le strabisme sont les premiers
symptémes remarqués (pour 11 patients sur 19 pour lesquels l'information est
recensée) : plafonnement du regard, difficulté de succion, attitude en « poupée de
chiffon ». Strabisme et hypotonie, isolés dans un cas sur deux, sont toujours associés a

I'atteinte viscérale lorsque celle-ci est présente.

Dans le seul cas pour lequel le début est plus tardif (patient 14), le premier
signe clinique rapporté sur le plan médical est un trouble de I'équilibre, signalé a I'age de
18 ans par les médecins. Cependant, la notion de difficultés scolaires et une maladresse

sont retrouvées des I'enfance.

L’age au moment de la confirmation du diagnostic moléculaire est extrémement
variable selon les cas (de 2 ans %2 a 40 ans). Cela est lié en grande partie a la date de la
mise au point du diagnostic génétique (1997). Pour 9 patients, le diagnostic a été posé
dans les deux ans ayant suivi la découverte du gene PMM2. Le délai moyen entre I'age
des premiers signes et I'dge au diagnostic est de 17 ans (entre 2,5 et 40 ans pour les 18
patients pour lesquels le délai est calculable). Le diagnostic moléculaire a pu étre réalisé
en routine des 1998. Cependant, le diagnostic de CDG syndrome était souvent déja posé

ou fortement suspecté grace a I'analyse enzymatique.
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Age aux
Patient premiers d_Age au Premiers signes
signes iagnostic

1 16

2 le année 9 Ataxie et strabisme

3 6 mois 11 Strabismes, retard des acquisitions

4

5 15

6 Naissance 31 mois Strabisme, hypotonie

7 3mois 13 Difficultés alimentaires
Hypotonie néonatale, difficulté de succion,

Naissance 22 strabisme
13

10 8

11 2 mois 27 Strabisme

12 23 Retard des acquisitions

13

14 18 ans 24 Ataxie
Selles molles, otite bilatérale a 18j, refus

15 Naissance 22 d'alimentation, anasarque

16 6 mois 15 Retard des acquisitions

17 Naissance 14 Troubles digestifs

18

19 7 mois 10 Retard des acquisitions

20 3 mois 12 Hypotonie, plafonnement du regard

21 Naissance 33 Hypotonie, plafonnement du regard
Hypotonie et diarrhée, torsion testiculaire a 3

22 Naissance 36 semaine

23 Naissance 40 Hypotonie néonatale

24 Naissance Hypotonie, insuffisance hépato cellulaire

25 Naissance 25 Vomissements

26 4-6 mois 7 Hypotonie, retard des acquisitions
Retard a la prise de poids, fiévre,
thrombopénie, infection a CMV, cytolyse

27 3 semaines 13 hépatique, lipothymies

28 le année |Retard des acquisitions

29 16 Retard des acquisitions

Tableau 5 : Délai entre I'age des premiers symptomes et I’dge lors du diagnostic moléculaire et caractéristiques des
premiers signes cliniques rapportés.



C. Développement psychomoteur

Il apparait globalement retardé chez I'’ensemble des patients. L’age a la tenue de
la téte est peu renseigné (3 patients, 10%) et est retardé pour 2/3 (7 et 9 mois). L’age a
'acquisition de la station assise est plus souvent recherché (79%). Seuls 3 patients
(10%) ont acquis la station assise a un age normal (vers 9 mois), les autres ont un retard

allant de 11 mois a 4 ans. L’age moyen a la tenue assise est de 20,5 mois.

La représentation du retard psychomoteur est patente a I'acquisition de la
marche. Si 16/29 patients (55%) ont acquis une marche autonome, celle-ci est retardée
pour 14 d’entre eux (88%) et I'age d’acquisition n’est pas connu pour 2/16 patients.
L’age moyen a I'acquisition de la marche autonome est de 4 ans.

Les patients qui ont acquis la marche avec aide, technique et/ou humaine, 'ont
fait a un age tres variable allant de 18 mois a 10 ans, en moyenne a 4,7 ans.

L’age moyen global a ’acquisition de la marche est de 4,3 ans.

Un retard a 'apparition du langage est signalé pour 13/29 patients (45%), mais

I'information manque pour plus de la moitié des patients.
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Age a

Ageala| Ageala marche I'acquisition Ade aux
Patient |tenue de station autonome/ | de la marche remgiers mots
téte assise avec aide | (autonome ou P
avec aide)
1 2ans 1/2 Oui 4 ans
2 Oui 2ans 1/2
3 Oui 21 mois retard
4 8 mois Non/oui avec aide
5 Oui
6 7 mois 11 mois Oui 2ans et 3mois 12 mois
7 2 ans Non/oui 10 ans quelques mots,
retard
8 18 mois Oui 7 ans retard
9 Oui 26 mois
10 Oui
11 12 mois Oui 15 mois
12 2ans 1/2 Oui 6-7 ans
13 Non/non NA Pas de langage
. Phrases courtes,
14 Oui 2 ans retard
15 4 ans Non/non NA pas de !angage (2
mots a 10 ans)
16 18 mois Oui 14 ans Langage pauvre,
retard
17 3 mois 9 mois Non/oui 18 mois
18 Non/oui
19 Oui < 5 ans
20 18 mois Non/oui 3 ans
21 oui 5.6 ans Phrases courtes,
retard
22 Non/oui < 5ans 2 ans, quelques
mots
. Phrases courtes,
23 Non/oui retard
24 12 mois Non/oui 3 ans, quelques
mots
25 9 mois Oui 18 mois
26 3 ans Non/oui
Pas de langage,
27 9 mois 2 ans Non/oui 4 ans quelques
phonémes
28 QOui 2ans 1/2
29 Non/non NA

Tableau 6 : ElIéments du développement psychomoteur des patients PMM2-CDG.
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[I. Données cliniques a I'age adulte

A. Mensurations

Des données anthropométriques récentes ont pu étre obtenues pour 25

patients.

Douze d’entre eux ont des mensurations dans les normes, harmonieuses entre

la taille et le poids. Les 13 autres patients (52%) ont un retard de croissance statural et

pondéral allant de -2 a plus de -4 déviations standard a la moyenne.

atient Age l'examen Taille en cm Poids en kg Périmeétre cranien en cm

p (années) (DS) (DS) (DS)
1 20 167 (+1) 60 (+1,5) 55,5 (M)
2 23 172 (+2) 53,5 (M) 54,5 (-1)
3 21 181 (+1,5) 63 (M) 57,5 (+1)
4 17 143 (-3) 39,5 (-2)
5 18 174 (+2) 67 (+2)
6 17
7 21 31 (-4)
8 22
9 22 173 (M) 61,6 (M)
10 17 73,5 (+1)
11 27 170 (+1) 57 (+1) 55,5 (M)
12 25 176 (+2) 60 (+1,5) 55,5 (M)
13 20 137 (-4) 26,4 (>-4) microcéphalie?
14 31 172 (M) 60 (M) 54,2 (-1)
15 32 160 (-2) 52 (-2)
16 19 (-2) (-3) Normes
17 15 142 (-3) 46,4 (-1)
18 18
19 19 163 (M) 58,5 (+1)
20 22 160 (M) 60 (+1,5)
21 46 155 (-3) 59 (-1)
22 49 150 (-3,5) 54 (-1,5)
23 44 55 (M)
24 14 139 (-3) 28,9 (-4) 53 (-2)
25 18 146,5 (-2,5) 36,5 (-4) microcéphalie?
26 21 162 (-2) 50 (-2) 57 (+1)
27 15 (-3,5) (-3,5) (-) 0,5
28 15 154,4 (-1) 44 (-1)
29 39 150 (-3) 55 (M) 53 (-2)

Tableau 7 : Age a la derniére visite et mensurations, M Moyenne, DS Déviation Standard a la moyenne
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B. Signes neurologiques

Sur les 29 patients de notre série, 27 ont eu un examen neurologique par un
pédiatre ou un neurologue apreés 15 ans. Tous présentent des signes neurologiques
(27/27). L’ataxie cérébelleuse est constante, de sévérité variable. La composante
hypotonique est systématique. Elle se caractérise surtout par une lenteur d’exécution
des mouvements, et par des troubles de la posture et de I'équilibre rendant les

apprentissages moteurs difficiles.

1. L’Ataxie cérébelleuse

Si sa présence est constante, sa sévérité est variable. Sur les 10 patients que j'ai
personnellement réévalués, il apparalt que certaines caractéristiques du syndrome
cérébelleux prédominent. L’hypotonie est majeure, entrainant une lenteur d’exécution,
et notamment des gestes fins qui sont alors moins parasités par la dysmétrie, ce qui est a

rapprocher de 'ataxie de Friedreich.

L’échelle SARA (Scale for the Assessment and Rating for Ataxia) a été utilisée
mais n’a pas permis de refléter correctement la sévérité de I'ataxie de ces patients en
raison de la lenteur dans I'exécution des taches demandées. Elle a été réalisée chez 4
patients dont 2 qui ne marchent plus (qui ont donc les scores les plus élevés) et retrouve
des scores allant de 13,5 a 27/40. Cette échelle qui va de zéro (aucune ataxie) a 40,
permet de quantifier l'ataxie cérébelleuse en évaluant les membres supérieurs et
inférieurs, le tronc, la parole, ainsi que la station debout et la marche.

La dysarthrie est constante et s’associe au retard intellectuel qui limite le

développement du langage. La voix est scandée et lente.

2. La Marche

Pour 16 patients sur 29 cas renseignés (55%), une marche autonome a été

acquise.
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Pour dix patients, une marche avec appui a pu étre acquise avec le plus souvent
alternance au quotidien de marche (avec aide technique ou humaine) et de
déplacements en fauteuil roulant.

Trois patients (n°13, 15 et 29) n’ont jamais acquis la marche.

25/29 patients (86%) ont acquis la marche mais le maintien de la marche n’est
pas constant. En effet, parmi les 10 patients qui ont acquis la marche avec appui, 3
patients I'ont perdu au cours de I'évolution :

. Le patient 24 avait acquis la marche avec un déambulateur au cours de
I'enfance et I'a perdu vers 14 ans. La perte a sans doute été hatée par
I'existence d’'une atteinte respiratoire sévere causée par une déformation
scoliotique thoracique.

o Le patient 22, le plus agé de la cohorte, a perdu progressivement la
marche a un age difficile a préciser, apparemment pendant la troisieme
décade. Cette perte est au moins pour partie la conséquence d’'un manque de
stimulation et de pratique en raison de la rareté des sorties et de 'absence
d’accompagnement en kinésithérapie. Ce patient peut encore se déplacer a 4
pattes en cas de nécessité sur de courtes distances.

. La patiente 23 ayant acquis la marche avec déambulateur, I'a perdue au
décours d'un épisode dépressif sévere survenu en 2007. A ce jour, elle n’a pas
encore retrouvé son état antérieur malgré une stimulation motrice adaptée.
Elle est actuellement capable de faire quelques pas entre deux barres d’appui.
Le travail en kinésithérapie a été possible a partir du moment ou son état

thymique s’est amélioré.

3. La Neuropathie

Des signes cliniques évocateurs d’'une neuropathie des membres inférieurs, sont
présents chez 13 patients pour 22 cas renseignés (59%). Les réflexes ostéo-tendineux
sont diminués (3 cas) ou abolis (8 cas). Une amyotrophie est rapportée dans 9 cas et une

froideur des extrémités dans 7cas.

Dix patients ont bénéficié d'un électromyogramme réalisé dans l'enfance ou a

'age adulte. Pour la majorité de ces patients, I'information a été recueillie via un compte-
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rendu d’EMG (sans les parametres de stimulo-détection) ou une mention dans un
courrier médical. Trois patients ont pu bénéficier d'un EMG tres récemment pour lequel

les détails de I'examen ont été accessibles (patients 21, 22 et 23).

Pour les patients 16 et 17, 'EMG réalisé dans I'’enfance est considéré comme
normal ou subnormal. Néanmoins, pour l'un d’eux (patient 17), les vitesses de

conduction sont a la limite inférieure de la normale.

Six patients (patients 15, 21, 22, 24, 26 et 29) présentent un authentique
tableau de neuropathie sensitivomotrice de type démyélinisant dont I’évolutivité semble
lente mais réelle. Dans un cas (patient 24), une diminution des vitesses de conduction

retrouvée a I'dge de 3 ans s’est aggravée a I'age de 14 ans.

Les deux freres, respectivement agés de 46 et 49 ans (patients 21 et 22)
présentent une neuropathie démyélinisante dite sévere pour le plus jeune, avec une
atteinte prédominant aux membres supérieurs, mais sans perte axonale. Pour tous les

autres EMG des autres patients, I'atteinte ne concerne que les membres inférieurs.
Le plus agé des deux fréres présente une altération significative des potentiels
sensitifs (réduction d’amplitude) aux membres supérieurs alors que les potentiels

sensitifs sont normaux aux membres inférieurs.

Dans deux cas, 'EMG réalisé (patients 14 et 23) met en évidence une

neuropathie axonale.
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Patient Ag‘;’.é:’:‘(s; de Résultats de L'EMG
14 18 ans Neuropathie axonale?
15 1 an Neuropathie démyélinisante
16 Enfance Normal
Vitesses de conduction a la limité
17 5 ans inférieure de la normale: atteinte
démyélinisante débutante?
21 46 ans Neuropathie démyélinisante
Neuropathie démyélinisante, atteinte des
22 49 ans membres supérieurs avec altération des
potentiels sensitifs
23 44 ans Neuropatljie atxona_le longueur _dépendante
a prédominance motrice
24 3 et 14 ans Neuropathie démy‘/élinisante, perte axonale
a 14 ans
26 Enfance Neuropathie démyélinisante
29 9 ans Neuropathie démyélinisante

Tableau 8 : Conclusions électromyographiques des patients ayant bénéficié d’'un EMG

Photo 1 : Amyotrophie distale, paleur et dépilation témoignant de l'atteinte neuropathique (patient 15)
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4. ’épilepsie

Elle est présente dans huit cas sur les 23 renseignés (35%, patients 4, 7, 13, 15,
24, 25, 27 et 29). Elle débute dans les premieres années de vie, entre 3 mois et 3ans et
demi, a priori toujours avant 5 ans mais 1'age de début précis n’est pas toujours
renseigné (3/8). On note des convulsions survenant aussi en contexte fébrile pour deux

patients (n°7 et 27).

Un état de mal (non inaugural) est rapporté a I'age de 20 ans pour le patient 13.
Le patient 27 a présenté deux états de mal, 'un a 3 ans et demi et 'autre a 8 ans et demi.
Cela témoigne du caractére actif de I'épilepsie. L’épilepsie est bien controlée par le
traitement mais celui ci doit étre maintenu au long cours (8/8). Pour 3 patients, une

polythérapie est nécessaire.

Les médicaments utilisés (ou ayant été utilisés) sont le valproate de sodium, la
carbamazépine, le levetiretam, la lamotrigine, le phénobarbital, la prégabaline et des
benzodiazépines (clonazépam, diazépam). Deux patients ont une monothérapie (patient
4 traité par Micropakine®, patient 24 traité par Keppra®), deux ont une bithérapie
(patient 13 traité par Lamictal® et Valium® et patient 15 par Micropakine® et
Tégrétol®). Un patient (n°7) a une trithérapie associant Keppra®, Rivotril® et Lyrica®.

Le traitement détaillé n’est pas connu pour 3 patients.

En dehors des crises, 'EEG est perturbé pour 2 des patients épileptiques:
pointes et activité lente inter-critique pour le patient 27, rythmes rapides antérieurs
sans notion de traitement par benzodiazépines pour le patient 24. L’EEG est normal
dans les six autres cas.

Six patients, parmi les 15 cas renseignés indemnes d’épilepsie ont bénéficié d’'un
EEG. Deux patients (patients 18 et 22) présentent des signes de focalisation isolés
(quelques pointes ondes lentes pendant la SLI pour le patient 18 et activité lente et
paroxystique temporale droite pendant le sommeil pour le patient 22). Aucune

symptomatologie concomitante aux anomalies électriques n’a été observée.
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Patient Epilepsie Age de début EEG
1 Non
2 Non Normal
3 Non Normal
4 Oui
5
6 Non Normal
Oui, crises généralisées
2 en cor_wtexte fébrile puis 2 ans 1/2
partielles complexes
depuis 99 (11 ans)
8
9
10
11 Non
12 Non
13 Oui, encépr_\alopathie Normal
convulsivante
14 Non
15 Oui, crises, fépriles et 9 mois Normal
non fébriles
16 Normal
17 Non
Quelques ondes lentes droites et
18 quelques pointes gauches
pendant la stimulation lumineuse
intermittente
19 Non Normal
20 Non
21 Non
Activité lente et paroxystique
22 Non temporale droite pendant le
sommeil
23 Non
24 Oui dont myoclonies Rythmes rapide; an,té_rieures
sans Benzodiazépines
25 Oui Normal
26 Non
Oui 2 états de mal en Normal, bouffées d'ondes lentes
27 contexte fébrile, une 3ans 1/2 antérieures a 1 reprise en post-
crise en 2000 critique
28 Non Normal
29 Oui 3 mois Normal

Tableau 9 : Fréquence et caractéristiques de I'épilepsie chez les patients PMM2-CDG.
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5. Les épisodes « stroke-like »

Deux patients (sur 18 patients renseignés) ont présenté un épisode rapporté a

un « stroke-like » :

Le patient 7 a présenté un déficit brachio-facial et un état confusionnel a I'age de
3 ans dans un contexte fébrile sur gastro-entérite avec déshydratation et
hyponatrémie. Il existait une perturbation de son bilan de coagulation et une
thrombopénie. et une thrombose du membre inférieur avait été diagnostiquée
quelques jours avant I'épisode déficitaire. L'imagerie (IRM), réalisée apres la fin
de I'épisode, était normale. L’évolution de cet épisode a été entierement
favorable.

Le patient 18 a présenté 3 épisodes de stroke-like. Un durant 'enfance (vers
'dge de 2 ou 3 ans) et les deux autres a I'adolescence, mais avant I'age de 15 ans.
Les symptomes auraient consisté en une hémiplégie transitoire a chaque épisode,
avec une récupération complete. Il existait lors des épisodes un abaissement du
facteur XI et de l'antithrombine III ainsi qu'un allongement du TCA. Ces
anomalies persistent en dehors de toute manifestation. Le patient aurait été
traité par Aspirine® et Dépakine® pendant quelques mois suite au 3¢me épisode.
La question de réintroduire un traitement antiagrégant restait en suspens lors de
la derniére consultation de suivi. Une IRM réalisée a distance du dernier épisode

(18 ans) ne révele pas d’anomalie en faveur de séquelle vasculaire.

C. L’atteinte hématologique/thrombotique

Quatre patients (n° 7, 9, 15, et 23), sur 21 pour lesquels I'information est

renseignée, ont présenté un ou plusieurs événements thrombotiques au cours de

I'enfance ou a I’age adulte.

Le patient 7 a présenté une thrombose d’'un membre inférieur dans un contexte
fébrile, suivie de la survenue d’'un épisode stroke-like, a I'age de 3 ans.

Le patient 9 a présenté une thrombose veineuse du membre inférieur gauche a
I'age de 22 ans, sans contexte particulier retrouvé. L’évolution a été favorable. Il
n'y a pas eu de récidive thrombotique mentionnée. Un traitement par

antivitamine K a été instauré sans étre maintenu ensuite.
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e Plusieurs épisodes de thrombose veineuse des membres inférieurs sont survenus
chez le patient 15, dont le premier épisode a 17 ans, justifiant le maintien d’'un
traitement antithrombotique par antivitamine K au long cours (Sintrom®).

e Le patient 23 a présenté deux épisodes de thrombose du membre supérieur
gauche a un an d’intervalle (a I'age de 41 et 42 ans), traitée par antivitamine K
puis relayée par Kardégic® actuellement, associé au port d'une contention

élastique du membre supérieur.

Tous les patients sus-cités présentent en dehors des événements thrombotiques,
une altération des facteurs de coagulation. Aucune donnée n’a pu cependant étre
recueillie pour le patient 7. Tous ont une baisse des facteurs IX et/ou XI, de
I’Antithrombine III, (patients 9, 15 et 23). Les patients15 et 23 présentent également

une baisse des protéines C et S. Les patients 9 et 15 ont une thrombopénie associée.

Cependant, la baisse de ces différents facteurs est également retrouvée assez
fréquemment chez l'ensemble des patients, sans que ceux-ci aient présenté un
événement thrombotique (patients 2, 3, 14, 16, 18, 19, 21, 22, 24, 29). Seuls 3 patients
(n°5, 13 et 28) ne présentent pas d’altération des parameétres de coagulation (cf Tableau

15, p.80)

D. Puberté

Toutes les patientes de notre cohorte (n=16) ont une insuffisance ovarienne et
ont eu un retard pubertaire. Il est difficile de savoir si les signes pubertaires sont
spontanés ou bien systématiquement déclenchés par un traitement substitutif. L’age
moyen des premiers signes pubertaires n’est pas déterminable. Une patiente (n°19) a
présenté des mastodynies et des bouffées de chaleur a 'age de 14 ans. 6 patientes (n°2,
4, 5, 19, 23, 29) au moins (car l'information est peu mentionnée) bénéficient d'un
traitement hormonal substitutif dont 2 patientes prenant une contraception orale (pilule
microprogestative pour la patiente 23 et oestro-progestative pour la patiente 19). Une
jeune patiente souhaite différer la mise en place du traitement substitutif (patiente 28,

agée de 15 ans).
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Concernant les hommes, 2 patients ont présenté une ectopie testiculaire, 'une
unilatérale et I'autre bilatérale, qui ont été opérées dans l'enfance. L'un de ces deux

patients présente également une déformation du pénis (courbé).

Aucun des patients de cette cohorte n’a de descendance. Il m’a été rapporté
qu’une patiente de 25 ans avait évoqué un projet de grossesse a la derniere consultation

de suivi, sans nouvelle a ce jour (depuis au moins 2 ans).

E. L’atteinte squelettique /déformations

Les déformations squelettiques sont fréquentes et dominées par l'installation
progressive d’'une cyphoscoliose. Cette atteinte représente un élément important dans

I’évolution du handicap et interfére significativement avec le devenir.

17 patients sur 24 (pour lesquels I'information est renseignée) présentent une
déformation vertébrale scoliotique a I'dge adulte, souvent qualifiée de cyphoscoliose.
De sévérité variable selon les patients, elle débute généralement avant I'age de 10 ans et
s’aggrave progressivement. Les angles de courbure ne sont pas systématiquement

mentionnés.

La majorité n’a pas porté ou ne porte pas de corset (13/17). Le patient 15 porte
un corset le jour uniquement depuis 1'age de 11 ans et le patient 16 présente une
déformation sévere, relevant d’un traitement chirurgical (donnée de suivi non obtenue).
Le patient 24, 4gé actuellement de 17 ans, présente une cyphoscoliose telle qu’elle

entraine une déformation thoracique retentissement sur la fonction respiratoire.

En effet, 4 patients (patients 15, 22, 24 et 29) présentent une déformation
thoracique dite «en tonneau» en lien avec la sévérité de la scoliose et sa durée
d’évolution puisque 3 patients ont plus de 30 ans. L'impact ventilatoire n’est pas

renseigné (Explorations Fonctionnelles Respiratoires non réalisées).

Sept patients n’ont pas de scoliose a I'examen clinique.
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. . déformation L éléments
patient cyphoscoliose N ostéopénie fractures . -
thoracique complémentaires

1 +

2 - -

3 - -

4 + -

5 + -2DS

6 +

7 -

12 + +

13 +

14 -

col du fémur | corset de jour depuis I'dge

15 t t (29 ans) de 11 ans

16 +++

17 - pieds plats

18 + pieds talus valgus

tibia/fibula

20 + (23 ans)

21 - -

22 + + pectus excavatus

23 + -

24 +++ +++ -3,5DS pieds plats, varus équin
synchondrose

25 + ) sphénooccipitale, bloc
C2/C3 et position haute de
la moelle
arthrodése des deux

26 + - chevilles a I'age de 16 ans
(équin)

27 + inégalité de longueur des
membres inférieurs

28 - - -3DS

29 + + +

Tableau 10 : Atteinte rhumatologique et orthopédique
5 patients ont pu bénéficier d'une ostéodensitométrie révélant une

ostéopénie majeure dans 100% des cas. On constate d’ailleurs que 2 patients ont

présenté une fracture pour traumatisme minime (chute de leur hauteur). On ne releve

pas de fracture spontanée dans des zones classiques de fracture ostéoporotique.
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Photo 2 : Scoliose et déformation thoracique marquée en tonneau (patient 15).
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F. Les signes ophtalmologiques

25 patients présentent un strabisme sur 29 patients. Décrit comme convergent
alternant, il peut cependant étre responsable d’amblyopie (patient 22). Sont associés des
troubles de la réfraction, de sévérité particuliére pour étre reliée a I'atteinte du PMM2-
CDG : les patients 4 et 8 ont une forte myopie tandis que le patient 9 est porteur d’'une
forte hypermétropie.

Un seul patient a vu son strabisme régresser au cours de l'enfance (patient 16). Au
moins 3 patients ont eu une ou plusieurs tentatives de correction chirurgicale de leur
strabisme, sans succes.

Quatre patients ne présentent aucun strabisme :

le patient 13 qui est décrit porteur d’une cécité corticale sans beaucoup plus
de précision dans son dossier médical, sachant que cette patiente est décédée
entre 20 et 30 ans.
. Le patient 14 pour lequel les signes de la maladie semblent modérés

(troubles de I'équilibre notés a I'age de 18 ans).

. Le patient 18, pour lequel il est mentionné qu’il n'y a pas ou peu de
strabisme,
o Le patient 28, pour lequel les symptomes neurologiques (ataxie, retard

intellectuel sont isolés et plus modérés).

Une rétinopathie pigmentaire est rapportée pour 10/29 patients (35%) avec un
age d’apparition variable et difficile a préciser. Elle est diagnostiquée sur un
électrorétinogramme ou un fond d’ceil, tandis que 1'absence de rétinopathie est précisée
pour 2 patients a I'dge adulte : le patient 15, actuellement agé de 32 ans pour lequel le
dernier ERG a été réalisé lorsqu’il avait la vingtaine et le patient 25 a I'dge 26 ans. Le
patient 22 n’avait pas de rétinopathie patente a I'examen ophtalmologique a I'age de 45

ans mais présente désormais une atteinte au fond d’ceil a I'age de 49 ans.
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G. Eléments morphologiques

Pour 21 sur 23 patients pour lesquels l'information est renseignée une
dysmorphie est signalée. Plus ou moins bien précisée selon les patients, elle associe le
plus fréquemment une orientation des fentes palpébrales en haut et en dehors (13
patients) et une grande bouche (9 patients). Les autres caractéristiques décrites sont

moins spécifiques.

Trois patients (patients 5, 24, 29) présentent encore a l'dge adulte une
ombilication des mamelons, sur 11 patients seulement pour lesquels 'information est
renseignée. 2 patients ont vu cette ombilication disparaitre au cours de la croissance

(patients 26 et 28). Pour les 6 autres patients, elle n’a jamais été notée.

Huit patients seulement, sur 19 pour lesquels 'information est recueillie, ont
encore une anomalie de répartition des graisses a I'dge adulte. Elle est plus ou moins
marquée et prédomine sur les régions lombaires, le ventre, les organes génitaux et les

cuisses. Elle est décrite comme un aspect de peau d’orange.
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Photo 3 : Sévérité variable de la dysmorphie et de 'anomalie de répartition des graisses, marquée en haut, plus ténue
en bas.

H. Comorbidités

Parmi les 29 patients de cette cohorte, seul le patient le plus agé présente une
hypertension artérielle, qui ne semble donc pas étre en rapport avec le CDG syndrome
mais plutot en lien avec son age.

Parmi les patients les plus agés, si I'on considere les 6 patients qui ont plus de 30
ans, et mis a par I'hypertension du sujet le plus agé, aucune pathologie liée au

vieillissement n’est rapportée (événements cardio-vasculaires, diabete, cancer, etc.)
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[1I. Capacités intellectuelles, scolarité, devenir professionnel et autonomie

A Capacités intellectuelles

L’évaluation des capacités cognitives est difficile chez ces patients. Quelques
patients (l'effectif est incertain) ont eu une évaluation par le biais de leur école mais je
n’ai pas eu acces aux comptes-rendus détaillés (mention de la réalisation du bilan dans
les courriers médicaux). Il semble que les capacités visuo-spatiales soient altérées,
méme chez les patients les plus autonomes (notamment le patient 3) et chez lesquels la
rétinopathie ne semble pas génante, limitant les déplacements (seul s’ils en ont la
capacité physique) aux trajets connus. Il en est de méme pour le repérage dans le temps

qui reste souvent flou et incertain.

Pour les deux patients les plus agés, j'ai réalisé une courte évaluation par
I'échelle de Vineland>3 au cours de la consultation. L'interprétation est génée par les
difficultés motrices qui limitent l'autonomie. Le patient 23 présente un bon
développement de la communication et des aptitudes pour les gestes de la vie
quotidienne. Il existe des difficultés concernant le concept et le maniement de I'argent.
Le domaine de la socialisation est plus altéré, du fait de troubles de l'initiative et d'une
pauvreté de planification. Son frere (n°22) présente les mémes difficultés, associées a un

manque d’'inhibition (répétition d’idées fixes) et 'absence de notion du danger.

Dix patients, parmi 15 patients pour lesquels les possibilités de lecture ont été
évaluées, sont capables de lire au moins quelques mots. Six d’entre eux (patients 3, 5, 19,
21, 26 et 28) lisent correctement et ont acquis l'écriture, manuscrite et/ou par
I'intermédiaire d’'un clavier d’ordinateur. A part le patient 21 qui n’a pas d’activité
professionnelle, les 5 autres patients sont scolarisés ou travaillent en secteur protégé.
Les 4 autres patients (n°8, 16, 17 et 20) sont seulement capables d’écrire leur nom ou de
faire un peu de copie. 2 patients sont scolarisés en école spécialisée et les 2 autres sont

accueillies en structure occupationnelle.
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B. Scolarité

Concernant la scolarisation de ces patients, sur les 20 patients pour lesquels
I'information est renseignée, seuls 4 (n°10, 11, 14 et 28) ont suivi ou suivent un parcours
scolaire en ULIS ou CLIS, ou en filiére technologique, en milieu ordinaire. Cependant,
aucun n’a suivi une scolarité en filiere générale. Une seule patiente (n°11) a obtenu un
bac technologique mais n’a pas obtenu son BTS (Brevet de Technicien Supérieur) a
'issue d’'une formation de 2 ans. Les 3 autres patients n’ont pas encore terminé leur
scolarité (agés de 15 a 17 ans). Le patient 14 a obtenu un CAP (Certificat d’Aptitude
Professionnelle) en patisserie mais n’a pas travaillé a l'issue de sa formation. 2 patients
(n°5 et 26) ont obtenu le Certificat de Formation Générale (CFG) qui valide la fin d'un

enseignement adapté. L’age d’obtention de ces différents diplomes n’est pas connu.

Les 17 autres patients ont suivi une scolarisation spécialisée. Sept patients (n°1,
2,4, 12, 19, 23 et 27) ont été scolarisé en IME (Institut Médico-Educatif) et un patient
(patient 6) en EREA (Etablissement Régional d’Enseignement Adapté). Deux patients ont
suivi un parcours a visée professionnelle, en IMPro (Institut médico-professionnel,

patients 3 et 26).

C. Devenir professionnel

Sur 17 patients en age de travailler et pour lesquels le statut professionnel est
connu, trois patients ont pu accéder a un travail en ESAT (Etablissement et Service
d’Aide par le Travail), au terme de leur formation, 4 sont en attente d’'une place en ESAT
(patients 2, 5, 19 et 26) et huit ne travaillent pas (patients 8, 12, 14, 15, 20, 21, 22). Le
patient 22 est capable de saisir des séries de chiffres sur un ordinateur (comptabilité
pour I'entreprise familiale). Sur les trois patients ayant intégré un ESAT, deux patients y
travaillent encore actuellement (n°3 et 25) mais le patient 23 a cessé son activité en
ESAT a lI'dge de 36 ans et reste en foyer occupationnel du fait de troubles psycho-
comportementaux associé a la perte de la marche. Un patient travaille en tant qu’ouvrier
agricole. Aucune information récente n’a pu étre obtenue sur le statut professionnel
actuel du patient 11, qui avait intégré un stage dans une chambre de commerce dans le

cadre de sa formation de BTS.
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D. Autonomie

Les limitations d’autonomie sont dominées par le retard intellectuel, mais aussi
liées aussi au handicap physique di a 'ataxie et a la fatigabilité. L’autonomie dans les
actes de la vie quotidienne reste partielle, sauf pour le patient 3 qui n’a pas de probleme
de déambulation et vit seul en appartement, en lien étroit avec sa famille. Les 14 autres
patients vivent au domicile parental (n=10) ou en institution (n=4) du fait de leurs

difficultés d’autonomie. Le patient 4, encore scolarisé, est en internat de semaine.

Les patients sont tous capables de manger seul ou avec une aide légere (couper
la viande, se servir d’un plat) sauf le patient 29. La toilette et ’habillage peuvent faire
émerger des difficultés (renseignées pour 13 patients) liées au déficit de motricité fine
(difficultés a mettre des boutons, a lacer des chaussures...). Quatre patients (n°2, 3, 21,
28) n’ont besoin que d’'une aide minime (supervision) a la toilette et I'habillage. De plus
grosses difficultés pour ces taches sont recensées chez 9 patients, majorées en cas de
troubles de I'équilibre et de la marche (patients 4, 5, 6, 20, 22, 26), a fortiori chez les
patients se déplacant en fauteuil (patients 15, 23, 29).
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age a la

activité

patient d_el:niére scolarité professionnelle occupation lieu de vie

visite

20 IME

23 IME Attente place ESAT Domicile parental

Domicile
3 21 CLIS puis IMPro ESAT (serveur) parental/appartement
seul
4 17 IME Internat de semaine
5 18 EREA, CFG Attente place ESAT
6 17 CLIS
8 22 non accueil de jour | Domicile parental
9 22 Ouvrier agricole
10 17 t3eecn|'?§ologique NA
BAC G1, BTS

11 27 zii;itj)riat (non ?éz;qg;eirgechambre de
12 25 IME non accueil de jour | Domicile parental
14 31 CAP patissier non non Domicile parental
15 32 Ecole spécialisée non accueil de jour | Domicile parental
16 19 Ecole spécialisée
17 19 Ecole spécialisée
19 19 CLIS, IME attente place ESAT Domicile parental
20 22 non ;rétljzzgt médicalisé pour
21 46 Ecole spécialisée | non non Domicile parental
22 49 Ecole spécialisée | non non Domicile parental
23 44 IME ESAT (arrét a 36 ans) Foyer de I'Arche
24 14 NA
25 25 ESAT
26 21 CFG, IMPro attente place ESAT Domicile parental
27 15 IME NA NA Centre médico-éducatif
28 15 3e ULIS NA scolaire Domicile parental
29 39 Ecole spécialisée Non Non Domicile ~ parental et

maison spécialisée

Tableau 11 : Scolarité, insertion professionnelle et lieu de vie, NA= non applicable
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E. Comportement et approche relationnelle

Des données ont pu étre collectées pour 8 patients, de maniere plus précise. Pour
les autres patients, il n’est pas mentionné de trouble ou difficulté particuliere sur le plan
de 'humeur ou du comportement. Ces patients sont en effet souvent décrits comme

avenants, souriants et plutot calmes.

Huit patients présentent cependant des troubles venant majorer les difficultés
physiques et intellectuelles existantes.

En effet, 3 patients ont présenté un ou plusieurs épisodes agressifs, envers les
autres ou envers eux-mémes, nécessitant la mise en place d'un traitement psychotrope,
temporaire ou plus pérenne. Les symptomes psychiatriques du patient 22 ont débuté au
moment du décés de sa mere, ré-aggravés ensuite par le déces de son pere, soulignant
sur ces patients I'impact du changement de repéres, ainsi que 'importance des liens
affectifs. Le patient 1 a présenté par ailleurs un épisode dépressif et deux patients ont
développé un état d’apathie entravant la réalisation des actes de la vie quotidienne et a

fortiori perturbant leurs activités personnelles.

Troubles du comportement/ de
I'humeur

Angoisse, hyperactivité, agressivité, refus
des contraintes

10 Notion d'un traitement par neuroleptiques
Bouffée délirante aigué a 27 ans, mise

Patient

6

11 sous Risperidone

12 Episode dépressif

16 Adynamie, apathie

21 coIIectiopr!is’me, o _ période
d'agressivité/exhibitionnisme

22 Apathie
Hétéroagressivité, automutilation,

23 collectionnisme, obsessions, ("TOC"),

traitement par Divalproate de sodium,
Fluoxétine, a eu de la Risperidone

Tableau 12 : Eléments psycho-comportementaux
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[V. Examens paracliniques

A. Imagerie cérébrale

Les résultats d’'une imagerie cérébrale ont pu étre collectés pour 21 patients sur
29. Tous les examens retrouvent une atrophie ou une hypoplasie du cervelet (21/21).
L’age de réalisation est tres variable, durant la petite enfance lors de la recherche
diagnostique, jusqu’a un age avancé pour les patients plus 4gés qui ont eu un diagnostic
plus tardif. L’age moyen de premiere réalisation de I'IRM est de 10,5 ans. Seule la
patiente 28 a eu une IRM trés précocement, a 1mois de vie, sachant que le diagnostic de
PMM2-CDG a été porté tres tot chez cette enfant puisqu’elle appartient a une fratrie
comptant 2 autres cas identifiés (patients 2 et 3). L'IRM, recontrélée a I'dge de18 mois,
montre alors I'apparition d'une atrophie cérébelleuse. C’est le seul cas montrant une
apparition/progression du phénomeéne d’atrophie et c’est également un argument pour
qualifier I'atteinte cérébelleuse d’atrophie plutét que d’hypoplasie de maniére générale.
En effet, 2 autres patients ont eu 2 IRM certes espacées de plusieurs années mais
réalisées apres la premiere année, révélant une stabilité de la trophicité cérébelleuse et
cérébrale. Cependant, chez un patient (n°24), I'apparition d’hypersignaux FLAIR de la
substance blanche sus-tentorielle sur I'IRM faite a 'dge de 14 ans est mentionnée. 3
autres patients (n°22, 23, 26) présentent des anomalies de signal en séquence FLAIR, au
niveau de la substance blanche pour 2 patients et seulement au niveau des thalamus

pour le 3¢ patient.
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Patient A'g_;e lors f'e ' Type . Description
I'imagerie | d'imagerie
Agénésie partielle vermis et hypoplasie
1 ND IRM . L. N "y
importante des hémispheres cérébelleux
2 ND IRM Atrophie cervelet
3 6 ans IRM Atrophie du vermis
6 8 ans IRM Atrophie cérébelleuse
7 2 ans IRM Atrophie pontocérébelleuse
8 19 mois IRM Hypoplasie cervelet et vermis
11 27 ans IRM Atrophie vermienne
12 ND TDM Agénésie vermienne
14 ND IRM Atrophie cérébelleuse
15 3 ans TDM Atrophie cérébrale et cérébelleuse modérée
16 3 ans IRM Atrophie du vermis
17 5 ans, 8 ans IRM Atrophie cérébelleuse
18 18 ans IRM Atrophie cérébelleuse
19 16 ans IRM Atrophie pontocérébelleuse
Atrophie et hypoplasie cérébelleuse,
22 Adulte IRM hypersignaux T2 modérés des 2 thalami
Atrophie cervelet, tronc, doute sur une
40 ans, 43 atrophie cérébrale? Hypersignaux FLAIR des
23 IRM , Rt
ans noyaux dentelés, stabilité entre les 2
examens
Atrophie cérébrale modérée et cérébelleuse
diffuse. Stabilité de I'atrophie sur la 2e IRM
24 1an, 14 ans IRM mais apparition d'hypersignaux FLAIR de la
substance blanche sus tentorielle
Atrophie pontocérébelleuse, notion
26 ND IRM d'hypersignaux FLAIR de la substance
blanche
27 ND IRM Atrophie vermienne, aFrophle sous corticale
droite
1 mois. 18 Normale a 1 mois de vie, atrophie du
28 moi’s IRM vermis et des hémispheres cérébelleux a 18
mois
29 16 ans IRM Atrophie cérébelleuse et cérébrale

Tableau 13 : Description de 'imagerie cérébrale, selon les éléments retrouvés dans les dossiers médicaux (images,
compte-rendu, éléments retrouvés dans les courriers).
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Photo 4 : IRM encéphalique du patient 19 faite a 16 ans en séquences (de haut en bas) Frontale 3DT1 BRAVO, Axiale
T2, et SAG 3DT1 BRAVO : atrophie sévere du cervelet prédominant sur le vermis, atrophie également du pont.
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B. Analyse enzymatique et génétique

Le génotype est connu pour tous les patients de la cohorte, exprimé ici selon la
séquence protéique de la phosphomannomutase. Avant I'analyse moléculaire, I'activité
enzymatique a été établie, soit dans les leucocytes, soit parfois dans les fibroblastes des

patients obtenus par biopsie cutanée.

Activité enzymatique | Activité enzymatique de
Patient Mutations :::nlﬁosphomannomutasl:;.I I(afibI::glsa‘;I:::;annomUtase
(leucocytes)

1 T226S/R141H 0 ND
2% F1575/C241S ND ND
3* F1575/C241S ND 1
4 C103F/R141H 0,2 ND
5 R141H/COY 1,2 ND
6 R141H/C241S 0 ND
7 G255A/E139K 0,2 ND
8 A108V/R123Q 1,8 ND
el T185/IVS3+2T>C 0,9 ND
100 T185/IVS3+2T>C 0,9 ND
11 T237R/R162W 0,8 ND
12 R162W/IVS3+1G>A ND ND
13 R141H/F119L 0,4 ND
14 R141H/C241S 0,8 ND
15 1132T/P20S+IVS1 +1G>T | 0.5 ND
16 A108V/R141H 0,2 ND
17 P113L/R141H 1,9 ND
18 R141H/1153T ND ND
19 R141H/G214S 0,7 ND
20 R141H/1153T 0,2 ND
21 R141H/COY ND ND
22¢ R141H/COY ND ND
23 R141H/Q177H 0,8 ND
24 R141H/V129M ND 0
25 R141H/P113L 0,8 ND
26 R141H/E139K 0,8 0,6
27 R141H/F119L 0,2 ND
28* F1575/C241S ND ND
29 1132T/R141H 11 ND

Tableau 14 : Mutations retrouvées et activité enzymatique de la phosphomannomutase. Activité normale de la
phosphomannomutase >3,4 U/g de protéine dans les leucocytes et >2,0 U/g de protéine dans les fibroblastes. ND :
non disponible ; *[]¢-: fratries.
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19 patients sur 29 sont porteurs de la mutation R141H. On note 2 patients
(patients 7 et 26) porteurs de la mutation E139K connue pour étre issue d'un effet
fondateur en Francel2. En dehors des fratries qui sont porteuses des mémes mutations,
on note que plusieurs patients portent la méme association de mutations :

- les patients 6 et 14 portent les mutations R141H et C241S.

- les patients 21, 22 (fratrie) et 5 portent les mutations R141H et C9Y. Celle-ci
appartient aux mutations produisant une réduction modérée de l'activité
enzymatiqueS* et la patiente 5 présente en effet une activité a 1,2 U/g de protéine
dans les leucocytes.

- Seulement deux patients, 13 et 27, portent les mutations R141H et F119L,
génotype le plus fréquemment retrouvé en Europe du nord3>.

- les patients 18 et 20 portent les mutations R141H et I153T. Cette derniere

mutation étant plus rarement rapportée dans la littérature>>.

C. Analyses biologiques

Les anomalies biologiques retrouvées dans I’enfance semblent perdurer a I'age

adulte mais restent stables chez un patient donné.

Les principales perturbations du bilan biologique sont des anomalies des
protéines de la coagulation. 15/17 patients, pour lesquels les parametres de coagulation
ont été mesurés, présentent une diminution significative des facteurs IX, XI ou XII, plus
ou moins associée a la baisse de l'antithrombine III et des protéines C et S. On ne
retrouve pas de profil particulier chez les patients ayant présenté une ou plusieurs

thromboses (patients 7,9, 15 et 23).

Six patients présentent une hypocholestérolémie et 3 patients une
hypoalbuminémie. Seuls trois patients ont une élévation des enzymes hépatiques, qui
reste modérée.

Aucun patient ne présente de dysthyroidie.

Cinq patients présentent des anomalies de 'hémogramme a type de neutropénie

et/ou de thrombopénie. Parmi les 4 patients avec diminution des plaquettes, deux (n° 7
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et 15) ont présenté un ou plusieurs événements thrombotiques et le patient 7 a
également présenté un épisode stroke-like. Il y a donc 3 patients pour lesquels il n’est
pas retrouvé de déséquilibre des parametres de la coagulation lors des phénomeénes

thrombotiques.

80



Parametres de coagulation

Enzymes

Patient (TQ, TCA, FIX, XI, XII, AT  Cortisol Urée Créatininémie Protidémie Albuminémie  Cholestérolémie hépatiques TSH Leucocytes Plaquettes Hémoglobine
111, Protéines C et S) patiq
1 Normaux Normal Normale Normales Normale
2 Facteurs IX et XI diminués Normale Normale Normale Normale Normales Normale Normaux Normales Normale
3 Facteurzilr:i,n)fjgst AT II Normal Normale Normale Normale Normale Normale Normales Normale Normaux Normales Normale
4 NA Normale Aba|ss§7La 33,4 Normale Normales Normale Neutropénie Normale
5 Normaux Abaissée ASAT 59/ ALAT 73 Normale Normaux Thrombopénie Normale
Augmentées a 2 fois
6 NA Abaissé Abaissée la nor{nale du,rant I_a Normale Normaux Normales Normale
premiére année puis
normalisation
7 NA Neutropénie Thrombopénie
9 Facteurs XI et AT III diminués
13 Normaux
14 Facteurs IX et XI diminués et Normale Normale Normales Normale
allongement du TCA
Facteurs IX, XI, AT III,
15 Protéine C et S diminués et Normal Normale Normales Normale Normaux Thrombopénie Normale
allongement du TCA
16 Facteurs IX diminué Abaissé Normale Normales Normale Normaux Normales Normale
17 NA Normale Normale Normales
18 Facteurs XI et AT III diminués Normales
et allongement du TCA
Facteurs XI, Protéine C et S Abaissée &
19 diminués et allongement du Normale Normale Normale Normales Normale Normaux Normales Normale
TCA 3,71mmol/L
Facteurs IX, AT III et protéine Abaissée a
21 C diminués Normale 1,84mmol/L Normales Normaux Normales Normale
Facteurs XI, XII, AT III, Abaissée &
22 Protéine C et S diminués et Normale Abaissée Normales Normale Normaux Normales Normale
1,27mmol/L
allongement du TCA
23 AT 111, p'rotlelntres Cets Normale Normale Normale Normaux Normales Normale
diminués
Facteurs IX, XI, XII, AT III, P P
24 Protéine C et S diminués et Abaissée a Abaissée ASAT 53 ALAT 44 Normale Leucopenie a Thrombopénie Normale
30g/L GGT 19 PAL 201 3000
allongement du TCA
28 Normaux Normal Normale Normale Normale Normale Normale Normales Normale
L, Abaissée a
29 Facteurs XI et AT III diminues Normale Normale Normale Normale 3,2mmol/L Normales Normale Normaux Normales Normale

Tableau 15 : Résultats des analyses biologiques demandées en consultation, a la derniére consultation ou hospitalisation du patient
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V. Suivi médical et paramédical

Le suivi des patients colligés dans ce travail est tres disparate. Si une partie est
bien suivie en milieu spécialisé, elle I'est souvent encore en milieu pédiatrique.

14 patients sont actuellement et réguliérement suivis par un spécialiste. Sept
sont suivis dans un service de neurologie adulte (patients 14, 19, 20, 21, 22, 23 et 26),
trois patients sont suivis en génétique médicale depuis I'enfance (patients 14, 15 et 19),
4 patients de 15, 17, 24 et 26 ans sont suivis en milieu pédiatrique spécialisé

(neuropédiatrie et maladies métaboliques).

Parmi les 29 patients pour lesquels j’ai pu obtenir des informations cliniques et
paracliniques a partir de 1'age de 15 ans, quinze patients n’ont actuellement pas de suivi
spécialisé, mais ce travail a pu permettre de recontacter sept patients dont seulement 4
ont effectivement été revus (patients 17, 21, 22 et 23). Pour ces patients, il existe une
réelle demande de suivi au long cours, essentiellement de la part de I'entourage, eu
égard a la spécificité et a la rareté de cette maladie. Le suivi spécialisé permet d’étre une
référence pour les autres professionnels de santé amenés a intervenir au quotidien et
pour les événements moins communs (anesthésie, opération, médications, soins

dentaires, orientations des soins de kinésithérapie, ergothérapie, orthoptie, etc.)
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Discussion

L’évolution clinique et le devenir a I'dge adulte des patients porteurs d'un
PMM2-CDG sont peu connus a ce jour. Les publications portant sur des séries de patients
englobent a la fois des nourrissons, des enfants et des adultes. La publication la plus
récente, de Pérez-Duefias et al. en 2009, fait état du suivi de 8 patients3! aux ages tres
différents (29 jours a 28 ans). De méme, la série prospective de De Lonlay et al. de
200129, qui permet de distinguer les formes neurologiques des formes multiviscérales
de la maladie, concerne 20 patients PMM2-CDG de 2,5 a 19 ans. Une troisiéme équipe
rapporte les données de 25 patients de la naissance a 19 ans, tous porteurs du méme

génotype R141H/F119L35,

Deux articles seulement portent exclusivement sur I'étude de patients adultes :
Krasnewich et al.38 en 2007 a propos de 4 patients seulement et surtout Stibler et al. en
1994, a propos de 13 patients®6 qu’ils ont rééxaminés entre les dges de 15 et 20 ans. Les
données anamnestiques ont été recueillies de maniere rétrospective. Aucune série de

patients n’a été rapportée depuis 2009. Aucun patient de la littérature n’a plus de 50 ans.

Ce travail présente donc les données de la plus large cohorte d’adultes porteurs
d’'un PMM2-CDG. Ce travail est majoritairement rétrospectif, certaines informations
cliniques et paracliniques n’ayant pas pu étre recueillies. Mais pour les 10 patients
personnellement réexaminés et ceux réévalués par d’autres cliniciens, les données ont

été collectées sur un mode prospectif, selon un questionnaire pré-établi.

[. Caractéristiques de la population

La population décrite dans ce travail se distingue des séries déja publiées par
son nombre, et I'age moyen plus élevé. En effet, 'age médian de notre cohorte est de 25
ans, soit 2 ans de plus que celui de la cohorte des 13 patients de Stibler et al., alors que
’écart d’age est similaire (de 15 a 49 ans pour les patients de notre cohorte et de 15 a 50
ans pour les patients de Stibler et al.). Les patients décrits par Krasnewich et al. sont

plus jeunes (19 a 36 ans). Les formes familiales représentent pres de la moitié de la série
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de Stibler et al. (3 fratries de 2, soit 6 individus sur 9 familles au total). Notre série
comporte également 3 fratries (2 fratries de 2 et une fratrie de 3 individus) mais pour le
double de patients (sur 25 familles). Notre cohorte est donc moins exposée au biais de
I’homogénéité intra-familiale qui peut influencer le phénotype du PMM2-CDG. Enfin, le
sex-ratio est équilibré a 1,2, ce qui est attendu pour une maladie a transmission
autosomique, et proche de celui retrouvé dans les deux grandes cohortes déja publiées

(13/25 filles chez Kjaergaard et al.35, 9/20 filles chez De Lonlay et al.29).

[I. Premieres constatations

1. Rupture de suivi médical

Le premier élément marquant de ce travail est le nombre de patients perdus de
vue a I'dge adulte. Parmi les 46 patients vivants initialement concernés par cette étude,
17 sont « perdus de vue», c’est-a-dire qu’aucune information récente n’a pu étre
obtenue d’apres leur dossier médical (les données s’arrétent pour des ages allant de 4 a
12 ans pour des patients agés qui seraient a ce jour de 15 a 24 ans), méme apres une
recherche dans les différents services ou ces patients auraient pu étre suivis, selon un
critére géographique. Ce constat peut étre en partie expliqué par une transition
insuffisante entre le suivi pédiatrique et le milieu adulte. Nous avons tenté de contacter
directement les patients, aprés autorisation du médecin qui les avaient suivis, mais la
plupart des coordonnées fournies n’ont pu permettre d’entrer en contact. Une famille a
pu étre recontactée avec succes a Bordeaux, que nous avons tenté de mettre en rapport
avec la consultation de Génétique du CHU, mais cette famille n’a a ce jour pas encore pris
rendez-vous malgré notre relance. La mere de famille était pourtant motivée pour la
reprise d'un suivi, déplorant le manque d’'un suivi et de conseils spécialisés pour ses

deux enfants.

Sur les 29 adultes restants, la moitié seulement bénéficie d’'un suivi spécialisé
régulier. Parmi eux, 9 patients au moins n’ont pas été vus depuis plus de 5 ans, ce qui
suggere d’autres causes a la rupture du suivi. Elle peut également étre liée a des
contraintes géographiques (déménagement, structure éloignée d'un centre hospitalo-
universitaire) ou a une modification de I'environnement proche du patient (déces des

proches, changement de structure d’accueil ou de médecin traitant). Ce constat des
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difficultés de suivi fait écho a la situation dénoncée par 'UNAPEI en 2013 qui rappelle
que le suivi des personnes handicapées mentales, a fortiori concernées par un handicap
moteur associé, sont souvent touchées par une ou plusieurs situations de rupture de
suivi a I'dge adulte : passage de I'enfance a 1'dge adulte, vieillissement, hospitalisation,

changement d’accompagnement, isolement social, etc.57

Retrouver ces patients atteints d’'une maladie rare nécessitant une surveillance
et une prise en charge médicales est nécessaire, et d’autres moyens (par le biais de la
sécurité sociale 7) pourraient éventuellement étre envisagés. De maniére prospective, il
importe que le relai enfant-adulte pour ces maladies rares puisse se faire, et c’est
d’ailleurs un des objectifs des CMR (Centre des Maladies Rares). Cet accompagnement a
'dge adulte doit étre envisagé en lien avec les familles et le médecin traitant et/ou le
médecin de la structure si le patient est institutionnalisé. Pour le CDG, un suivi spécialisé
est recommandé annuellement, et en fonction des besoins du patient. Un médecin
spécialiste référent (pédiatre, neurologue, généticien voire interniste) devrait étre
identifié pour pouvoir répondre aux interrogations des professionnels au contact du
patient au quotidien, et notamment en cas de probleme aigu (thrombose, nécessité d'une
anesthésie pour un probléme intercurrent...) ou pour des conseils sur la prise en charge
globale, et étre le coordonateur d'une réflexion pluridisciplinaire (orthopédistes,
rééducateurs, endocrinologues, gynécologues, ophtalmologistes...), afin de prévenir les

complications secondaires a la maladie.

2. Age au diagnostic

L’age au diagnostic moléculaire est trés variable dans notre cohorte, et est
logiquement plus tardif que pour d’autres cohortes publiées, étant donné I'age moyen de
nos patients. Parmi les 2 séries essentiellement pédiatriques, I’dge moyen au diagnostic
est d’environ 4,5 ans dans la cohorte de De Lonlay et al.20, et de 6,5 ans en moyenne dans
la série de Pérez-Duenas3l. Ce résultat est a rapprocher également d’un recul temporel
encore faible depuis la mis au point du diagnostic génétique a la fin des années 90. En
effet, le role de la phosphomannomutase est connue depuis 19845 mais le diagnostic
génétique de cette maladie n’est possible que depuis 19976¢. 1l est donc probable qu’elle
puisse étre encore sous-diagnostiquée, notamment au sein de la population adulte. En
effet, un peu moins de la moitié de nos patients avaient déja atteint I'dge adulte au

moment de la confirmation moléculaire du PMM2-CDG.
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Les autres publications a propos d’adultes PMM2-CDG montrent cependant un
age au diagnostic assez tardif pour les patients au phénotype moins sévere31.38. On peut
avancer I'hypotheése que le retard diagnostique est en partie lié au fait que cette
pathologie n’était pas évoquée soit du fait de I'absence de symptomes viscéraux soit en
raison du caractere modéré des troubles observés. A ce jour, on peut considérer que le
diagnostic de CDG syndrome Ia reste un diagnostic a évoquer devant un retard
intellectuel de sévérité variable associé a un syndrome cérébelleux, ce d’autant que les

signes dysmorphiques peuvent s’atténuer a I'dge adulte et/ou étre moins facilement

identifiables.

[11. Histoire naturelle

A. Grossesse et accouchement

Sur le plan clinique, plus de la moitié des patients n’ont pas présenté de troubles
lors de la grossesse, notamment aucune anomalie morphologique n’a été mise en
évidence lors des échographies anténatales, mais il faut mentionner que I’échographie
était peut-étre moins performante et moins systématique a 'époque pour les patients
les plus agés. Les anomalies constatées durant la grossesse sont aspécifiques (RCIU,
hydramnios, HTA gravidique). Un seul patient a présenté une souffrance lors de
I'accouchement, l'existence de 'anomalie congénitale pouvant augmenter le risque de

développer une souffrance feetale ou néonatale.

B. Petite enfance

Plus d'un tiers des patients ont des signes de la maladie des la naissance et
parmi ceux-ci, tous ont un phénotype sévere. L’ensemble du tableau clinique se révele
dans l'enfance. La présentation clinique pédiatrique de ces patients devenus adultes
montre a 'évidence un gradient de sévérité entre les patients qui va perdurer tout au
long de la vie et également influencer vraisemblablement la survie. En effet, les patients
ayant présenté des premiers signes de type digestif, en particulier dés la naissance, sont
ceux qui ont le plus de difficultés sur le plan moteur et développemental. Les patients au
phénotype plus spécifiquement neurologique peuvent voir les signes apparaitre jusqu’a

la fin de la premiere année, en accord avec le phénotype neurologique décrit par De
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Lonlay et al.20. Cependant, le cas d’'un patient, dont les signes cérébelleux, ont été
remarqués tardivement, ne doit par faire écarter le diagnostic chez un enfant ou un
adulte a la symptomatologie fruste (troubles de 1’équilibre, retard intellectuel modéré).
Un cas au phénotype modéré de la cohorte espagnole de Pérez-Duefas a présenté les

premiers signes (strabisme, microcéphalie) vers I'age de 2 ans31.

Les premiers signes les plus fréquemment retrouvés sont le strabisme et
I’hypotonie (provoquant un retard des acquisitions) toujours associés aux signes
digestifs lorsqu’ils sont présents. Ce sont ces points d’appel qui permettent le plus
souvent d’évoquer le diagnostic, a la lecture de I'anamnése, associée systématiquement a
la réalisation d’'une imagerie qui va retrouver une atrophie cérébelleuse plus ou moins
marquée. L'ombilication des mamelons et I'anomalie de répartition des graisses, moins

constantes, viennent renforcer la suspicion diagnostique.

C. Développement

1. Croissance

Moins d’'un tiers des patients de cette cohorte ont présenté un retard de
croissance (retard de croissance conduisant a une petite taille a 1 ‘age adulte), ce qui
représente une moindre proportion que dans la cohorte de de Lonlay et al.29(55%) ainsi
que dans celle de Kjaergaard et al. qui retrouve un retard de croissance pour 100% de
leurs patients3>. La cohorte d’adultes de Stibler et al. n’évoque pas de retard de
croissance mais mentionne une petite taille (sans précision, 2 patient sont plus petits

que leur frere en bonne santé) pour 11/13 patients soit 85%?5°.

2. Puberté

Toutes les patientes de notre cohorte ont eu un retard pubertaire en lien avec
une insuffisance ovarienne, en accord avec les données de la littérature®0. La mise en
place d'un traitement hormonal substitutif permet le développement des caracteres
sexuels secondaires, ainsi que I'apparition de cycles menstruels et d’'une poussée de
croissance. Les patientes les plus agées n’ayant pas recu de tel traitement reste en effet

de petite taille comme les patientes de Stibler et al.58.

87



D. Microcéphalie

Au sein de notre cohorte, 4 patients ont une microcéphalie, c’est-a-dire un
périmetre cranien inférieur ou égal a -2 DS (Dérivation Standard). Elle n’est rapportée
chez 'adulte jusqu’a présent que pour un seul patient3l, les autres études de cohorte ne
précisent pas cet élément. Barone et al. mentionne une microcéphalie pour 4 patients
évalués sur le plan cognitif a 'dge adulte*3. Le manque de précision quant a l'existence
ou non d'une microcéphalie dans les différentes cohortes étudiées dont la nétre ne

permet pas de prendre en compte ce signe comme un élément aidant au diagnostic.

E. Développement psychomoteur

1. Marche

55% des patients de notre série marchent de maniére autonome contre 23%
(3/13) seulement dans la cohorte de Stibler et al. et 8% (2/23) dans la cohorte de
Kjaergaard et al. L’acquisition de la marche se fait avec retard dans 100% des cas dans la
cohorte de Stibler et al,, entre 3 et 5 ans, ce qui rejoint 'dge moyen de notre cohorte qui
est de 4 ans. Mais deux patients de notre cohorte ont cependant acquis la marche a un
age normal. Les autres cohortes mentionnent un retard psycho-moteur sans préciser les
caractéristiques de l'acquisition de la marche. Cependant, notre cohorte rejoint celle de
de Lonlay et al qui présente 6/10 patients au phénotype neurologique marchant sans

aide.

2. Langage

Les comparaisons concernant le développement du langage sont plus difficiles.
Plus que les capacités de compréhension, ce sont les capacités de production qui sont
surtout observées lors de I'évaluation clinique. Cependant, dans notre série, I’évaluation
de la production (mots, phrase simples, phrases complexes, conversation) est proche
des données de la littérature : comme rapportée par Kjaergaard et al., environ la moitié
des patients ont un vocabulaire restreint a quelques dizaines de mots. L’'age de
'apparition du langage n’est pas mentionné sauf dans I'’étude neuropsychologique de
Barone et al. (a propos de 4 patients), qui rapporte un développement du langage apres

'age de 7 ans, qui reste alors toujours restreint a quelques mots voire phrases.
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F. Déces

A ce jour, aucune étude ne mentionne de déces parmi les patients adultes
rapportés, alors que la mortalité de cette maladie est estimée a environ 20% dans la
petite enfance®®. Aucune publication ne rapporte de décés a 1'age adulte. Dans notre
cohorte, un décés en lien avec la maladie est survenu apres I'age de 20 ans (patient 13).
Un autre patient (24) est dans un état respiratoire extrémement fragile a partir de 1'age
de 10 ans environ, montrant que le pronostic vital de ces patients peut étre en jeu apres

la petite enfance.

[V. Symptomes évolutifs

A Evolution neurologique

1. Ataxie cérébelleuse

Le tableau neurologique des patients se caractérise par une ataxie cérébelleuse
constante en accord avec la littérature20.3556, qui ne semble pas s’aggraver avec I'age, au
moins pour les patients les plus agés que j’ai pu réexaminer (par comparaison au dossier
médical), et méme si 'évaluation du syndrome cérébelleux reste difficile chez ces
patients tres lents dans I'exécution des taches motrices. Ceci rejoint la description faite

par Stibler et al. en 199456,

2. Neuropathie

En revanche, la neuropathie périphérique s’aggrave au cours du temps, au
moins sur le plan électrophysiologique. Il est difficile d’apprécier finement I'évolutivité
clinique de la neuropathie, éventuellement par la disparition progressive des réflexes
ostéo-tendineux dans I’enfance chez certains patients, d’apres leur dossier médical. Mais
les réflexes ne sont parfois jamais retrouvés, méme chez les enfants tres jeunes.
L’amyotrophie reste également un critére difficile a comparer entre deux évaluations

cliniques.

L’évolutivité de la neuropathie est mise en évidence sur I'électromyogramme,
mais reste cependant modérée. L'immense majorité des publications mentionnent une
neuropathie sans plus de précision sur le plan électrophysiologique. Le caractere
démyélinisant de la neuropathie (60% des EMG réalisés) semble étre une

caractéristique spécifique du PMM2-CDG, non rapportée encore a ce jour, de méme que
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I'aggravation électrophysiologique. Pérez-Duefias rapporte l'absence d’évolution de

7

I’'EMG pour un patient sur une période de 4 ans bien qu’'une détérioration tres variable
et modérée des vitesses ait déja été rapportée>6. Concernant les deux EMG révélant une
atteinte plutot axonale, on peut émettre I'hypothese d'une atteinte démyélinisante avec

perte axonale secondaire a I'age adulte.

L’apparition d’'une atteinte électrophysiologique des membres supérieurs chez
le patient le plus agé est manifeste d’'une aggravation. L’amyotrophie atteint d’ailleurs
souvent les mains, chez les patients que j’ai réexaminés, sans doute favorisée a ce niveau
par la sous-utilisation du fait des troubles de la motricité fine (liés a I'ataxie

cérébelleuse).

3. Perte de la marche

Cependant un critere majeur sur le plan fonctionnel est la perte de la marche
Celle ci concerne 3 patients qui I'avaient acquise avec aide. Ce fait n’avait jamais été
rapportée a ce jour dans la littérature, méme chez les patients les plus dgés de la cohorte
de Stibler et al.>¢. L’origine de la perte est différente chez ces 3 patients : absence de
stimulation motrice suffisante, syndrome dépressif réactionnel (déces des parents),
déformation scoliotique majeure non opérée. Dans ces 3 situations, il apparait que la

perte de la marche aurait pu étre prévenue.

B. Evolution ophtalmologique

1. Rétinopathie

Une rétinopathie pigmentaire est objectivée chez 35% des patients de notre
cohorte, moins fréquente que dans la littérature (100% pour Stibler et al., et 60% des
patients au phénotype neurologique pour de Lonlay et al.). La rétinopathie pigmentaire, ,
semble également s’aggraver avec I'age. La encore, ce sont les examens complémentaires
qui permettent ce constat, puisque les patients ne rapportent pas d’aggravation patente.
Jusqu’a présent, la constatation d’'une géne fonctionnelle limitée avec I'age faisait penser
qu’il n’y avait pas ou peu d’évolution de la rétinopathie>¢. Néanmoins, la rétinopathie

semble apparaitre au fond d’ceil avec 'age®0 chez certains des patients de notre cohorte,
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méme si aucun patient n’a de plainte fonctionnelle visuelle exacerbée (vision nocturne,

champ visuel). Ces patients ne semblent d’ailleurs pas génés dans leur quotidien.

Ces résultats demandent néanmoins a étre retenus avec prudence en raison de
I'absence d’examen régulier du fond d’ceil ou d’électrorétinogramme chez des patients
dont la coopération a I'examen peut étre difficile non seulement dans I'enfance mais
encore a 1'age adulte. Jensen et al. rapportent que I'élément ophtalmologique principal
est une aggravation d’'une myopie si elle existe#’. Cette constatation n’est pas retrouvée

chez nos patients.

2. Strabisme

Le strabisme semble étre un signe constant chez les patients PMM2-CDG (100%
des patients pour Stibler et al et Kjaergaard et al) mais n’est retrouvé que pour 90% des
patients de notre cohorte, et 80% dans la cohorte de de Lonlay et al. Chez un des
patients le strabisme a régressé vers I'dge de 6 ans, fait qui n’est pas rapporté dans la

littérature.

C. Evolution musculo-squelettique

L’atteinte musculo-squelettique est le 3¢me élément évolutif du tableau clinique
chez l'adulte porteur d’'un PMM2-CDG. Il est flagrant que les difficultés motrices
associées aux diverses manifestations neurologiques observées conferent a ces patients
une situation de handicap particulierement invalidante, altérant significativement leur
possibilité d’autonomie. A cela s’ajoute l'atteinte musculo-squelettique qui est en elle
méme évolutive et progressivement génératrice d’'un surhandicap : au-dela de la perte
de la marche constatée pour un patient, des difficultés respiratoires, des problématiques
douloureuses et des difficultés d’'installation posturales (lit, fauteuil, ortheses) peuvent

venir compliquer la prise en charge de ces patients.

L’existence d'une scoliose ou d’'une déformation thoracique est retrouvée pour
80 a 100% des patients313856 de la littérature et chez 70% des patients de notre cohorte.
Cependant, les conséquences fonctionnelles et 'aggravation des troubles squelettiques
ne sont pas abordées, notamment pour les cas décrits chez des adultes. Aucune mention

de mesure préventive et de traitement de ces déformations n’est faite.
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Coman et al rapportent les anomalies squelettiques a une anomalie du
remodelage osseux (résorption normale et formation osseuse déficiente)®l. Celle-ci se
traduit sur le plan biologique et morphologique par une ostéoporose, retrouvée chez les
patients de notre cohorte qui ont pu bénéficier d’'une évaluation du métabolisme osseux
(bilan phospho-calcique, ostéodensitométrie). Les causes de l'ostéopénie des patients
PMM2-CDG peuvent cependant procéder de plusieurs facteurs :

- Défaut de mobilisation suffisant du fait des troubles moteurs, entrainant un
relargage du calcium stocké.

- Absence d’activité sportive suffisante pendant la croissance, puisqu’on sait que
'activité physique durant I’enfance et I'adolescence augmente le capital minéral
0SSeux.

- Role de certaines hormones (oestrogenes, hormones thyroidiennes, etc.) qui sont

des glycoprotéines impliquées dans la formation osseuse.

Pres d’'un quart des patients de notre cohorte n’a pas de scoliose a 'age adulte.
Les patients indemnes sont ceux qui ont un phénotype moins sévére et le moins de
difficultés a la marche. Une prise en charge en kinésithérapie avec travail de la marche et
de la posture (maintien postural en position assise et debout) reste un atout important
dans la prévention de la déformation rachidienne et articulaire au sens large, a proposer
systématiquement et régulierement aux patients au cours du suivi (reprise de prise en

charge pour les patients perdus de vue).

D. Evolution des éléments morphologiques

La dysmorphie faciale décrite chez I'enfant®? est peu spécifique au PMM2-CDG.
Ces signes (orientation des fentes palpébrales, grandes oreilles) perdent aussi de leur
spécificité chez les patients adultes, méme si certains patients au phénotype marqué

gardent un visage particulierse.

L’ombilication des mamelons et les anomalies de répartition des graisses ont
tendance a disparaitre avec 1'dge d’apres les anamneéses consultées dans les dossiers,
méme si ce type de signe n’est pas colligé a chaque examen clinique, que ce soit durant
I'enfance ou a I'dge adulte. La littérature ne mentionne pas le caractere évolutif ou

changeant de ces caractéristiques morphologiques. Cependant, méme si 'anomalie de
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répartition des graisses tend a s’amenuiser avec la croissance, elle peut rester
persistante a I’age adulte et constituer un signe orientant vers le diagnostic, de méme
que 'ombilication des mamelons si elle est retrouvée. De plus, c’est a 'adolescence et a
I'age adulte qu’apparaissent ensuite les déformations mécaniques et I'amyotrophie des

extrémités.

V. Symptomes non évolutifs

Certains signes semblent en revanche ne pas évoluer avec 'age pour les patients
de notre cohorte, rejoignant les données de la littérature.
A. L’épilepsie
Elle n’est présente que chez 35% des patients de notre cohorte. Méme si elle peut étre
complexe nécessiter une polythérapie, elle n’est jamais au premier plan du suivi. D’apres
Stibler et al, les crises semblent méme diminuer avec I'dge mais ils se fondent
essentiellement sur I'existence d'un traitement anti-épileptique pour affirmer I'activité
ou non de l'épilepsie (4/13 patients ont un traitement antiépileptique dans leur
cohorte). Inversement, 3/4 des patients de la cohorte de Krasnewich et al. ont un
traitement antiépileptique a l'age adulte, soit une proportion bien supérieure.
L’existence d’'une épilepsie (qu’elle soit suffisamment ou non controlée par un
traitement antiépileptique) est une raison supplémentaire de conserver un suivi

spécialisé a l'age adulte, notamment pour la réévaluation et le maniement des

médicaments antiépileptiques.

B. Episodes “stroke-like”

Aucun épisode « stroke-like » n’a été mis en évidence a I'age adulte chez les
patients de cette cohorte, ce qui est concordant avec les données de la littérature
analysées par Arnoux et collaborateurs qui rapportent une série de patients avec
épisodes « stroke-like » survenus seulement entre I'age de 1 et 14 ans (en moyenne 4 a 5
ans)33. Aucun cas n’est recensé apres cet age3356, voire parfois méme aucun apres l'age
de 10 ans38. L’'apparition concomitante ou consécutive a une fiévre pourrait étre a
rapprocher d’un état propice propre a I'enfance : fievres plus fréquentes chez I'enfant,

plus grande sensibilité aux effets centraux de la fievre chez les petits enfants (a
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rapprocher des convulsions fébriles 7). A contrario, 'absence de manifestation a 1'age
adulte se différencie des maladies mitochondriales pour lesquels les épisodes stroke-like
apparaissent et se multiplient au cours de la vie (MELAS, MERRF, Kearns-Sayre
Syndrome). Un élément important a soulever est I'existence d'une possible majoration
du risque de stroke-like chez les patients ayant déja présenté au moins un épisode

(patient 18) ?

VI. Corrélation phénotype-génotype

Dans la littérature, la sévérité de l‘atteinte clinique semble liée au génotype des
patients. Dans notre cohorte le petit nombre de patients ne permet pas d’établir de
corrélations  phénotype-génotype représentatives. Cependant, les données
phénotypiques de patients apparaissent en accord avec les différentes descriptions de la
littératurel. L’ensemble des constatations faites sur les patients de notre cohorte
concerne cependant de petits effectifs et les corrélations génotype-phénotype sont faites

avec prudence.

L’analyse des données génétiques des 29 patients (25 familles) retrouve une
grande variabilité génotypique, en accord avec les publications précédentes en Francel>
et en Espagne®> notamment. On note la nette prédominance de I'allele R141H pour les
2/3 des patients, en accord avec les données de la littérature!l. Aucune mutation n’est
retrouvée a |'état homozygote, tant pour R141H qui est létal dans cette configuration
que pour toutes les mutations retrouvées chez ces patients. Aucun lien n’apparait entre
les mutations et l'origine géographique des patients, du fait d’'une tres grande majorité
de patients d’origine francaise. En dehors des fratries, qui présentent de fortes
similitudes phénotypiques, on constate que plusieurs associations de mutations

(hétérozygotie composite) sont associées avec certaines particularités.

L’association R141H et C241S est habituellement décrite comme pouvant donner
un phénotype moins sévere®317.64, comme c’est le cas pour le patient 14 dont les signes
de la maladie ont été remarqués tardivement, de méme que pour le patient 6 dont le

phénotype moteur et intellectuel reste trés modéré. Cependant, cette mutation est
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connue pour étre associée a une moindre diminution de l'activité de la
phosphomannomutase®, le patient 6 présentant ici une activité nulle dans les
leucocytes, il serait intéressant de connaitre quelle est l'activité de la
phosphomannomutase dans les fibroblastes de ce patient, car il peut parfois exister une
certaine différence entre les deux analyses (et les mesures de l'activité de la
phosphomannomutase ont varié au cours du temps) avec présence d'une activité
résiduelle plus importante dans les fibroblastes que dans les leucocytes. Cette recherche

pourrait étre justifiée, en particulier lorsque le phénotype est moins sévere®.

L’association R141H et C9Y appartient aux mutations produisant une réduction
modérée de l'activité enzymatique>* et la patiente 5 présente en effet une activité a 1,2
U/g de protéine dans les leucocytes. Le phénotype de ces 3 patients parait relativement

harmonieux avec notamment une marche autonome acquise.

L’association des mutations R141H et F119L est le génotype le plus fréquemment
retrouvé en Europe du nord35 mais n’est retrouvée que chez deux patients de la cohorte.
La sévérité de leurs symptomes semble proche de la description de la littérature (retard
staturo-pondéral, signes digestifs et hépatiques des la naissance, retard psychomoteur
marqué)?3s.

L’association R141H et 1153T, retrouvée pour deux patients, est plus rarement
rapportée dans la littérature>>. Les éléments cliniques communs a ce génotype sont
| ‘existence d’'une cyphoscoliose, d’événements thrombotiques (épisodes stroke-like
pour le patient 18 et thrombose veineuse profonde pour le patient 20). Le taux de
phosphomannomutase résiduel, qui est bas, est connu seulement pour un des deux

patients de notre cohorte.

VII. Apport des examens complémentaires

A. Imagerie

90% des patients de notre cohorte ont bénéficié d'une IRM cérébrale, plus

performante que le scanner. L’age de réalisation est tres variable, généralement dans
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I'enfance, et concourt au diagnostic syndromique par la mise en évidence d'une atrophie
cérébelleuse?s, tres précoce. Cependant, une fois le diagnostic établi, peu de patients
auront une nouvelle imagerie, ce qui rend difficile la recherche d’'une évolutivité des
anomalies observées. On constate que 3 patients présentent des hypersignaux de la
substance blanche et un 4¢ patient présente également des anomalies de signal mais au
niveau des deux thalamus. Ces anomalies sont constatées alors que les patients sont
adultes et pour un de ces patients, la preuve de leur apparition secondaire est établie par
une premiére IRM réalisée dans la petite enfance dénuée d’anomalie de signal. La
localisation de ces hypersignaux n’est pas décrite dans la littérature ; en revanche, 4 cas
présentant I'apparition progressive d’hypersignaux de la substance blanche cérébelleuse
sont rapportés*t. Aucun trouble de la myélinisation n’est rapporté dans la cohorte

d’adultes de Stibler et al.

L’étude radiologique des patients de notre cohorte va dans le sens d'une
évolutivité de la maladie sur le plan neurologique, mais qui peut étre considérée comme
limitée, si I'on considere 'absence d’évolution des hypersignaux chez la patiente 23 qui a
bénéficié de 2 IRM a 3 ans d’intervalle. On note cependant que deux des patients

présentant des hypersignaux sont ceux qui ont perdu leur capacité a marcher.

L’absence de renouvellement de I'IRM est bien entendu liée d'une part aux
difficultés de réalisation de ce type d’examen chez des patients porteurs d’'un handicap
moteur et présentant des déformations squelettiques rendant l'installation difficile et
d’autre part au handicap intellectuel pouvant perturber le bon déroulement de I'’examen
(difficulté a rester immobile, nécessité d’'une anesthésie générale avec les risques qu’elle
comporte). De plus, 'absence d’impact sur la prise en charge ne justifie pas la répétition

de ce type d’examen.

B. Examens biologiques

Le suivi biologique des patients de notre série n’est pas régulier, sauf pour les
quelques patients suivis en Pédiatrie qui ont bénéficié d’'un bilan endocrinien et d’'un

bilan de coagulation a chaque visite.
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Pres de 90% des patients de notre série ont un bilan de coagulation perturbé en
routine, ce qui est proche des 100% de la cohorte de Kjaergaard et al et des autres

cohortes (75% chez Pérez-Duefias et al et 85% chez Stibler et al.).

Aucun des patients de notre cohorte ne présente de dysthyroidie a I'dge adulte et
seulement 3 patients ont une minime cytolyse hépatique, ce qui est moindre que dans la

cohorte de Stibler et al.

Les anomalies du bilan de coagulation restent globalement stables d’une
évaluation a l'autre et aucune corrélation ne peut étre établie entre l'intensité des
perturbations et la survenue d’épisodes thrombotiques. Cependant, Linssen et al
préconisent un suivi au moins annuel du bilan de coagulation, ayant retrouvé une
association entre certains événements thrombotiques et des taux bas des facteurs

anticoagulants®s.

VIII. Capacités intellectuelles et devenir

Au dela des difficultés motrices et des événements aigus, tous ont présenté des
difficultés d’apprentissage nécessitant une approche pédagogique spécifique. Dans cette
cohorte, seuls 4/17 patients ont pu bénéficier d’'un parcours scolaire proche de la filiere
générale (23%), mais aucun n’a suivi une scolarité normale. Aucun n’a pu accéder a une

autonomie lui permettant de s’assumer personnellement.

Seule I'étude de Stibler et al. évoque le devenir professionnel des patients
adultes : tous les patients ont été scolarisés en milieu spécialisé et un peu moins de la
moitié ont accédé a un emploi protégé. L’autonomie et I'indépendance en tant que telles

ne sont pas évoquées.

Cependant, Barone et al. ont étudié les capacités cognitives et
neuropsychologiques de 4 patients adultes porteurs d'un PMM2-CDG et retrouvent en
premier lieu une stabilité des acquisitions#3. Les difficultés cognitives de ces patients
prédominent dans les domaines visuo-spatial et visuo-perceptif. Ces difficultés sont
aussi retrouvées chez les patients de notre cohorte. Il existe également des troubles de

coordination ceil-main et des difficultés en mémoire verbale. Les patients de notre
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cohorte n’ont pas tous bénéficié d’'une évaluation neuropsychologique (seuls les patients
les plus jeunes ont eu une évaluation souvent dans le cadre scolaire), souvent de
réalisation difficile et pointant majoritairement des difficultés langagieres et des
troubles de coordination en lien avec le syndrome cérébelleux. Barone et al. évoquent le
role du cervelet et du tronc cérébral dans 'apprentissage des fonctions cognitives non-
motrices. Cependant, I'existence d’une atrophie intéressant parfois les structures sus-
tentorielles, ainsi que le role des glycoprotéines dans les mécanismes d’adhésion et de
transport laisse penser que le handicap intellectuel procede également d’une altération

globale du fonctionnement cérébral (synaptogénese, transport énergétique, etc.)

De plus, les troubles moteurs cérébelleux génent les acquisitions fines comme
I'écriture et la parole, et lorsqu’ils sont associés a la déficience intellectuelle, ils rendent
les apprentissages scolaires d’autant plus difficiles. Ils majorent la situation de handicap.
En effet, la limitation des compétences mentales compromet l'adaptation et la
compensation des autres déficiences comparativement a un sujet intellectuellement
normal. C’est aussi un facteur de manque d’initiative et d’insuffisance de stimulation. Par
ailleurs, les capacités intellectuelles d’'un enfant présentant des problemes moteurs sont
souvent sous-évaluées et sous-stimulées par les différents professionnels. La déficience

mentale est donc un élément majeur de la limitation de 1'autonomie.

[X. Prise en charge, surveillance et prévention

La prise en charge a proposer au patient et a sa famille doit se faire de maniere
coordonnée annuellement dans un service adapté, en lien avec le médecin traitant.
Différents médecins spécialistes et professionnels de santé doivent étre impliqués dans
une prise en charge pluridisciplinaire, systématique ou a la demande selon les besoins

du patient.

En premier lieu, le suivi orthopédique doit étre attentif des I’enfance, poursuivi
pendant 'adolescence et a I’age adulte. Il est primordial pour prévenir les complications

squelettiques en lien avec les déformations mécaniques. Une déformation scoliotique
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sévere doit pouvoir bénéficier d’'une prise en charge fonctionnelle et chirurgicale, pour
préserver I'autonomie de locomotion et prévenir au maximum les complications d’'un

syndrome ventilatoire restrictif.

En second lieu, il conviendrait d’apporter une attention toute particuliere au
maintien d’'un suivi en kinésithérapie sur le long terme et a une stimulation physique
suffisante chez ces patients parfois peu enclins a étre actifs. Le suivi en milieu spécialisé
permet souvent de rappeler I'importance d’'un entretien articulaire et musculaire au

long cours, alors méme que le bénéfice fonctionnel est parfois peu ressenti au quotidien.

Enfin, I'impact psychologique des événements de la vie est loin d’étre négligeable
chez les patients PMM2-CDG et le suivi médical doit veiller a prévenir ces situations de

glissement.

En complément, il convient de proposer dans le suivi spécialisé une évaluation
ostéodensitométrique lorsqu’elle est possible. La mise en place d’'une supplémentation
vitamino-calcique systématique pourrait étre proposée. De plus, lorsque 1'ostéoporose
est confirmée, un traitement par bisphophonate peut paraitre d’autant plus justifié qu’ils

minimisent 'effet des ostéoclastes.

En ce qui concerne le suivi gynécologique, il conviendrait de le débuter assez tot
a l'adolescence (avant 15 ans), afin de pouvoir proposer un traitement hormonal
substitutif et permettre le développement de la croissance et de la masse osseuse, ainsi

que des caracteres sexuels secondaires.

Un regard attentif doit étre porté sur la prévention du risque thrombotique.
Chez les patients ayant déja présenté un épisode « stroke-like », la question d'un
traitement préventif par antiagrégant plaquettaire reste a ce jour débattue. Les patients,
en revanche, qui ont présenté plus d'un épisode de thrombose veineuse sont
généralement placés sous anticoagulant au long cours, s’inspirant du consensus actuel
sur les événements thrombotiques a répétition. La prévention par la mobilisation et le
port d’'une contention veineuse doit rester a l'esprit des professionnels de santé
intervenant au quotidien (médecin traitant, kinésithérapeute), notamment en cas de

facteur de vulnérabilité (immobilisation forcée, hospitalisation, voyage...).
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Conclusion

L’ensemble des résultats présentés dans ce travail apporte un éclairage nouveau

sur le développement et le devenir des personnes adultes porteuses d’'un PMM2-CDG.

Apres l'enfance pendant laquelle cette maladie est associée a une forte
mortalité, il s’avere que les patients atteignant I'age adulte sont ceux qui présentent un
phénotype neurologique au premier plan. Ces personnes présentent un handicap
complexe associant des difficultés motrices et un retard intellectuel variable, compliqués
d’'une atteinte ophtalmologique, osseuse et biologique. Si certains symptomes
demeurent stables, la neuropathie et les déformations squelettiques témoignent du
caractere évolutif de cette pathologie. La spécificité des symptdmes et la situation de

handicap rendent nécessaires la mise en place d’un suivi spécialisé pérenne.

Ce syndrome davantage connu des pédiatres nécessite la mise en place d’'une
réflexion pour une meilleure organisation de la transition entre 'enfance et 1'age adulte.
La précocité du diagnostic, notamment dans les formes phénotypiques neurologiques
devrait permettre cette amélioration et contribuer a une meilleure autonomie ainsi qu’a
la réduction du surhandicap, notamment par la prévention des déformations
squelettiques. Le suivi spécialisé doit également permettre la coordination des
interventions des différents médecins et professionnels de santé en lien avec le patient.
Il convient qu'un suivi en orthopédie, en ophtalmologie, en médecine physique et

réadaptation, en endocrinologie/gynécologie soit sollicité et entretenu si nécessaire.

Une attention particuliere devra aussi étre portée sur I'accompagnement global
de la personne notamment lors de son insertion sociale et concernant son lieu de vie
avant que les circonstances de la vie ne I'imposent brutalement. La réflexion actuelle
concernant l'organisation de la prise en charge des handicaps rares apportera des

éléments d’amélioration dans 'accompagnement et la prévention.
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ANNEXES

Fiche de recueil initiale envoyée aux cliniciens, pages 1 et 2/2.

Fiche CDG la : données cliniques, morphologiques et biologiques.

Nom, Prénom : Origine ethnique :
Sexe : Consanguinité parentale :
Age: Loui [Unon sioui, degré:
2
Anamnése
Age aux premiers symptémes
Age au diagnostic -
puberté
— Caracteres sexuels Onon oui
dge a la marche (avec support) secondaires
dge ala marche (sans support) Filles : cycle menstruel Cnon  Cloui
perte de la marche Clnon [ oui Gargons : anomalies Cnon
Ql testiculaires O oui:
Cnon  [mots
Langage (] phrases [Jbon
Age au premier mot
Lecture Cnon  Coui = = -
Ecriture Llnon  [oui Phlen()fml:neslclasthues
Scolarite Crls.es épileptiques | O non [ oui
Tron ] ESAT Trafltement Onon O ou?
Travail Omilieu ordinaire Etpls}?d_f]:.sk D n02 MD Omf
O seul [J foyer de e jusqua l'age de:
vie
(] domicile parental
[ institution (MAS,
foyer occupationnel
Mode de vie O] Autre:
Signes extra neurologiques (actuels et passés)
difficulté d'alimentation (dge) CInon  [Coui: dge=
alimentation par voie entérale COnon  Coui: durée=
vomissements Cnon  Coui
diarrhées COnon oui
Examen ophtalmologique OOnormal [rétinite pigmentaire
Examen oculomoteur (O normal [ strabisme [J ophtalmoplégie
ORL, audition
Hépatomégalie [Onon [oui
Troubles de la coagulation Cnon  Coui:
Episode thromboembolique Cnon  Cloui:
Anomalies squelettiques Onon O oui:
Déformation thoracique Lnon [ peuimportante [ modérée [ sévere
Malformation cardiaque O non O oui:
Lipodystrophie [ non Coui
Hypothyroidie
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Nom, Prénom :

Examen clinique actuel (>2010)/ a partir de

15 ans

Age:

Poids : Taille :

| Périmetre cranien :

Hypotonie Onon [ oui

Déplacement L] sans aide
Depuis I'dge de :

[ canne

[Jdéambulateur [J fauteuil

Syndrome cérébelleux [J non

[J doigt-nez

[J talon-genou [ dysarthrie

Troubles oculomoteurs
[J saccades lentes

O non [ pousuite saccadique

[ nystagmus
[J ophtalmoplégie verticale /horizontale

Réflexes ostéo-tendineux [J normaux

[ vifs

[J diminués [ abolis

Pallesthésie [J normale

[J diminuée

[ abolie

Amyotrophie [J membres inf

[J membres sup [ tronc

Déficit moteur [J membres inf

(] membres sup

Signes extrapyramidaux
[ rigidité

[ tremblement: préciser:
[J a/bradykinésie

Troubles sphinctériens LI non

[J incontinence
[J incontinence anale

L impériosités [ dysurie

oui

Troubles de la déglutition | Cnon

oui

Problémes de peau CJnon

Comportement

Examens paracliniques

[0 agitation [ stéréotypies

O agressivité [ jovialité

IRM (TDM)cérébrale

Echographie cardiaque

EMG

EEG

Autre

Biologie

phosphomannomutase

Dphosphomannose isomérase

Mutation(s) retrouvée(s)

plaquettes

Créatinine

Albumine

ASAT ALAT

LDH

TCA

Protéine S

Protéine C

Facteur IX Facteur XI

Antithrombine III

al-antitrypsine

Dosage pondéral Ig

TSH

Thyroxin Binding Globulin

Remarques, éléments supplémentaires :
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RESUME DE LA THESE

Le CDG syndrome (« Congenital Disorder of Glycosylation ») la, ou PMM2-CDG est une
affection autosomique récessive affectant le métabolisme des glycoprotéines, due a une
déficience en phosphomannomutase. Cette maladie rare est bien décrite chez I’enfant, ou elle
s’exprime sous la forme d’une atteinte multi-systémique sévere débutant le plus souvent en
période néonatale, ou sous la forme d’un retard psychomoteur associé a un syndrome
cérébelleux. L’évolution de ces formes modérées est mal connue a 1’age adulte.

L’objectif de ce travail est de préciser le phénotype et les relations génotype-phénotype d’une
cohorte nationale de patients atteints de PMM2-CDG agés de plus de 15 ans. Parmi les 50 cas
répertoriés par le seul laboratoire francais réalisant ce diagnostic, 29 patients agés de 15 a 49
ans ont pu étre inclus dans cette analyse rétrospective.

Tous les patients sauf un ont présenté les premiers symptémes (hypotonie, strabisme et retard
des acquisitions) avant la fin de la premiére année. L’ataxie cérébelleuse est constante et
25/29 patients ont acquis la marche (autonome ou avec aide). 3 patients 1’ont perdu au cours
de I’évolution. Au moins 9/29 patients présentent des signes évolutifs de neuropathie des
membres inféricurs. Aucun patient n’a présenté d’épisode « stroke-like » a 1’age adulte mais
preés d’un quart des patients a présenté une ou plusieurs thromboses veineuses dans 1’enfance
et a I’age adulte. 70% ont une scoliose, qui, combinée a une ostéoporose précoce, majorent les
troubles moteurs et entrainent une atteinte ventilatoire. Aucun patient n’a été scolarisé en
filiere générale et la moitié des patients a un travail en milieu protégé. Le suivi médical a été
interrompu chez 60% des patients, souvent lors de la transition du milieu pédiatrique au
milieu adulte. Devant I’évolutivité de certains symptdmes a 1’dge adulte, associée aux
problématiques propres aux handicaps moteur et intellectuel, le maintien d’un suivi en milieu
spécialisé doit étre une priorité.
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