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Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence des Maladies Héréditaires du
métabolisme du CHU Hopital Necker-Enfants malades. Il a servi de base a I'élaboration du
PNDS Glycogénose de type .

Le PNDS est téléchargeable sur le site des filieres maladies rares G2M et FILNEMUS.
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Liste des abréviations

AAV
AFP
ATCD
ccL®
CPK
CTX
DMO
DPN
ECG
EMG

FEVG
HC
HGPO
HVG
KO

NT pro BNP
PNDS
GSD
GSD Il
HMG
IRM
RCIU
SOPK
TG

TH

VG

Adeno-associated Virus

Alpha foetoprotéine

Antécédents

Conclusion

Créatine Phospho Kinase

C-terminal cross-linking telopeptide of type | collagen
Densité Minérale Osseuse

Diagnostic Pré Natal

Electrocardiogramme
Electroneuromyogramme

Fraction d’éjection ventriculaire gauche
Hépatocarcinome

Hyperglycémie Provoquée Orale
Hypertrophie Ventriculaire Gauche

Knock Out

N Terminal-pro- Brain Natriuretic Peptide
Protocole National de Diagnostic et de Soins

Glycogénose (Glycogen Storage Disease)

Glycogen Storage Disease type Il / glycogénose de type lli

Hépatomégalie

Imagerie par Résonance Magnétique
Retard de Croissance Intra Utérin
Syndrome des Ovaires Poly Kystiques
Triglycérides

Transplantation Hépatique

Ventricule Gauche
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Préambule

Le PNDS sur les Glycogénoses de type Il a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration
d’'un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS :
www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS, a I'exception des chapitres de livres.
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Argumentaire

1 Recommandations de bonne pratique

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif Stratégie de Recueil de I'avis Recueil de I'avis
référence, recherche des des patients (non,
pays bibliographique professionnels oui)
renseignée (non, oui,
(oui/non)* lesquels)
Kishnanietal  Fournir un non Oui Non
2010 document aux Groupe
USA professionnels de international
(1) santé pour faciliter d’experts dans
la démarche différents aspects
diagnostique et la de la GSD |l
mise en place du (diagnostic,
traitement traitement,
approprié chez génétique)
les patients
atteints de GSD
M.
Dagli et al Expliciter les non
2016 différents aspects
USA, Pays Bas | de la présentation
(2) clinigue, de |la
démarche

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Revues de la
littérature,
Précédentes
guidelines,
Publications
pertinentes sur le

sujet

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

Recommandations

multiples sur :

- L’évaluation et le diagnostic
de toutes les différentes
atteintes de la maladie
(cardiovasculaire, gastro
intestinale, nutritionnelle,
hépatique, musculaire,
neuro musculaire).

générales

- La recherche déventuels
diagnostics différentiels
selon la présentation
clinique

- La prise en charge

nutritionnelle et médicale
(incluant la coordination
globale multidisciplinaire, le
conseil génétique, la
transplantation hépatique et
le diagnostic prénatal)

Recommandations et
informations générales sur :

- Les signes cliniques

- La démarche diagnostique

- La génétique et les
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,

référence,
pays

Krahn et al
2019
France

®)

The Americal
Thoracic
Society
2002-2016
USA

(4)(5)

Objectif

diagnostique, du
traitement, de la
surveillance et du

conseil génétique
dans la GSD lII.
Proposer une
stratégie

diagnostique pour
la caractérisation
génétique des
myopathies en
France

Recommandations
pratiques pour
I'utilisation de
I'échelle de

marche de 6
minutes

oui

oui

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Recueil de I'avis
des
professionnels
(non, oui,
lesquels)

Oui

Laboratoires de
diagnostic
génétique
myopathies
Francais
Stratégie  validée
par un groupe
d’experts cliniciens

des

Oui (membres de
I’American
Thoracic Society)

Recueil de I'avis
des patients (non,
oui)

non

Non

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Déterminer des
entités cliniques ou
histologiques et

proposer des panels
de génes candidats
pour chacun de ces
groupes.

Panels basés sur la
littérature et sur la
Gene Table of
Neuromuscular
Disease

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

corrélations
génotype
- Les diagnostics différentiels
- La prise en charge
multidisciplinaire
- La prise en charge en
situation d’urgence
Le conseil génétique
Détermination de 13 groupes
d’entités cliniques ou
histologiques de myopathie.
Dans chaque groupe,
proposition d’un arbre
diagnostique pour la réalisation
de panels ciblés initialement
puis plus exhaustifs dans un
second temps si les premiers
panels s’avérent négatifs, et
définition  des  laboratoires
référents selon le type de
panels a réaliser.
Test de marche de 6 minutes:
outil intéressant pour évaluer
les capacités fonctionnelles de
patients présentant une atteinte
modérément sévére.
Il peut étre utilisé pour mesurer
la réponse aux traitements
(chirurgicaux ou non) dans les
atteintes cardiaques ou
respiratoires.
Recommandation proposant un

phénotype-
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, Objectif
référence,
pays
Chabrol et al, Recommandations
France 2018 de la filiere
(6) nationale maladies
rares G2M
(maladies

1.

héréditaires du
métabolisme) pour

une transition
enfant-adulte
réussie.

Stratégie de

Recueil de ’avis

recherche des
bibliographique professionnels
renseignée (non, oui,
(oui/non)* lesquels)

Oui : membres de

la filieres G2M
maladies
héréditaires du
métabolisme
francais

Recueil de I'avis
des patients (non,
oui)

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

mode opératoire standardisé
pour réaliser ce test.

La préparation au transfert doit
étre faite bien en avance.

Le but de la transition est
d’autonomiser les adolescents
au maximum : connaissance de
leur maladie et de sa gestion,
connaissance du
fonctionnement du systéme de
soins

La participation active du
patient, de sa famille et des
médecins pédiatriques et
adultes est nécessaire

La transition implique ['action
d’'une équipe multidisciplinaire

et la mise en place de
programmes d’éducation
thérapeutique

La prise en charge par des
médecins spécialisés en
maladies héréditaires du
métabolisme, voire des patients
«experts » peuvent améliorer
cette transition enfant-adulte.

Kishnani PS, Austin SL, Arn P, Bali DS, Boney A, Case LE, et al. Glycogen Storage Disease Type III diagnosis and management guidelines.

Genet Med. 2010 Jul;12(7):446—63.
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Dagli A, Sentner CP, Weinstein DA. Glycogen Storage Disease Type III. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJ,
Stephens K, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993 [cited 2020 Apr 17]. Available
from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26372/

Krahn M, Biancalana V, Cerino M, Perrin A, Michel-Calemard L, Nectoux J, et al. A National French consensus on gene lists for the
diagnosis of myopathies using next-generation sequencing. Eur J Hum Genet EJHG. 2019;27(3):349-52.

ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute walk
test. Am J Respir Crit Care Med. 2002 Jul 1;166(1):111-7.

Erratum: ATS Statement: Guidelines for the Six-Minute Walk Test. Am J Respir Crit Care Med. 2016 15;193(10):1185.
Chabrol B, Jacquin P, Francois L, Broué P, Dobbelaere D, Douillard C, et al. Transition from pediatric to adult care in adolescents with

hereditary metabolic diseases: Specific guidelines from the French network for rare inherited metabolic diseases (G2M). Arch Pediatr Organe
Off Soc Francaise Pediatr. 2018 Jun 15;
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2 Revues systématiques de la littérature

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,

référence,
pays

Shen et al
2002
USA

(1)

Goldstein et al
2010

USA

2)

Objectif
Résumer les
mutations
responsables de
GSD Il connues

dans la littérature
et discuter leurs
implications
biologiques et
cliniques

Caractériser oui
I'hétérogénéité
génétique des
patients atteints de
GSD I

Stratégie de Critéres de
recherche sélection des
renseignée études
(oui/non)*

Uniquement

anglais

les
études écrites en

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Niversity Medical

Tous les articles  Center + une revue
mentionnant des de la littérature de
mutations déja toutes les mutations

décrites

déja décrites

Critéres
d’évaluation

34 patients atteints  Type de mutations
et suivis au Duke retrouvées

Résultats et signification

La plupart des mutations sont

«non sens», seulement un

type a été caractérisé en « faux-

sens ».

I existe des corrélations

génotype-phénotype pour

certaines mutations :

Mutation de I'exon 3 (17delAG

and QG6X) spécifiquement

associées aux GSD llIb

- splice mutation IVS32-
12A>G: spécifiquement
retrouvée chez patients
peu séveres

mutations 3965delT and

4529insA : phénotype séveére et

de début précoce

Identification de 38 mutations
(25 nouvellement décrites et 13
déja connues) chez les 34
patients.

Déja plus de 100 mutations
connues, dont la plupart sont
des mutations entrainant un
codon stop prématuré

2 mutations de Tlexon 3
semblent  spécifiques  aux
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et Criteres Résultats et signification
référence, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
pays renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
patients atteints de GSD llIb et
peuvent donc étre recherchées
en priorité (sans forcément de
biopsie de muscle) pour faire le
diagnostic chez ces patients.
- GSD Ill : maladie a grande
hétérogénéité génétique
Le séquengage du géne entier
est donc nécessaire pour faire
le diagnostic génétique exact
Preisler et al Discuter les bases La sédentarité provoque des
2015 biochimiques de altérations métaboliques au
Danemark leffort chez les niveau musculaire
(3) patient§ a’gteints de Une pratique musculaire de
GSD ainsi que les faible intensité est bénéfique
effets d’'une pour les patients
activité sportive ou L’ingestion de glucose avant
d’'une collation sur Ieffort physique semble
ﬁisczlearif?er;nagtce; améliorer les performances
I'effort des patients physiques
Demo et al Définir la| non non Revue des 45 cas Présence d'une | 2 patients de la cohorte ont
USA, 2007 fréquence des HC de GSD Il suivis | cirrhose, d’un HC. présenté un HC, 4 déja décrits
(4) chez les patients dans le centre Evaluation dans la littérature.
GSD Il investigateur + biologique, L’AFP était basse ou peu

revue systématique échographique
IRM ou Scanner

de la littérature

et

élevée chez les 2 patients de la
cohorte et n'est pas toujours

élevée dans la littérature:
marqueur peu fiable ?
1 des patients avait un

adénome avant de développer
son HC mais les 2 ne semblent
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et Criteres
référence, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
pays renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
Derks et al, Faire le point sur Evaluation clinique,
Pays Bas, 2015 | la prise en charge biologique,
(5) diététique des cardiaque,
patients GSD Il musculaire, et
hépatique en
fonction de la prise
en charge diététique
Bhattacharya, Faire le point sur Non Non
Australie, 2015 le diagnostic et la
(6) prise en charge
surtout diététique
des patients
atteints de GSD
(tous types
confondus).
Davis et al, Faire le point sur | Oui Oui 42 enfants atteints

USA, 2008 la transplantation
(7) hépatique dans
les GSD

de GSD, de moins
de 19 ans.
Seulement un avec

Résultats et signification

pas liés. En revanche, les 2
patients avaient une cirrhose
sous-jacente

Le suivi hépatique a long terme
est indispensable.

La prévention des
hypoglycémies ne suffit pas a
prévenir les complications

Une alimentation trop riche en
glucides peut méme étre
délétere

Les présentations atypiques a
'age adulte posent également
des questions sur la prise en
charge diététique au long cours
La physiologie des différentes
glycogénoses nous guide dans
la prise en charge diététique (et
notamment les quantités et les
types de glucides a apporter).
Le régime hyperprotidique est
probablement  efficace  sur
l'atteinte musculaire dans la
GSD Ill. L'effet a long terme
d’un régime riche en TCM et en
lipides doit quant a lui encore
étre évalué.

Les risques et les bénéfices
d’une TH doivent
soigneusement étre  évalués
avant de le proposer au patient,
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et Criteres Résultats et signification
référence, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation
pays renseignée études produits) étudiées
(oui/non)*
une GSD IIl. surtout dans les pathologies

comme les GSD Ib ou les GSD
Il ot certains symptdmes
(musculaires notamment pour la
GSD lll) ne seront pas
améliorés par la TH. Aussi,
dans ces malaides, la TH n’est
proposée que si signes de
cirrhose, insuffisance hépato
cellulaire, ou risque majeur
d’hépato carcinome

1. Shen JJ, Chen YT. Molecular characterization of glycogen storage disease type III. Curr Mol Med. 2002 Mar;2(2):167-75.

2. Goldstein JL, Austin SL, Boyette K, Kanaly A, Veerapandiyan A, Rehder C, et al. Molecular analysis of the AGL gene: identification of
25 novel mutations and evidence of genetic heterogeneity in patients with Glycogen Storage Disease Type III. Genet Med Off ] Am Coll Med
Genet. 2010 Jul;12(7):424-30.

3. Preisler N, Haller RG, Vissing J. Exercise in muscle glycogen storage diseases. J Inherit Metab Dis. 2015 May;38(3):551-63.

4. Demo E, Frush D, Gottfried M, Koepke J, Boney A, Bali D, et al. Glycogen storage disease type III-hepatocellular carcinoma a long-term
complication? J Hepatol. 2007 Mar;46(3):492-8.

5. Derks TGJ, Smit GPA. Dietary management in glycogen storage disease type IIl: what is the evidence? J Inherit Metab Dis. 2015
May;38(3):545-50.

6. Bhattacharya K. Investigation and management of the hepatic glycogen storage diseases. Transl Pediatr. 2015 Jul;4(3):240-8.

7. Davis MK, Weinstein DA. Liver transplantation in children with glycogen storage disease: controversies and evaluation of the
risk/benefit of this procedure. Pediatr Transplant. 2008 Mar;12(2):137-45.
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3 Etudes cliniques

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Sentner et al
2016

(1)

Michon e al
2015
France

(2)

Martinez et al
2018
Brésil

3)

Objectif
Décrire une
cohorte
internationale sur
le plan du
diagnostic, du
génotype, du

suivi, de la prise
en charge et des
manifestations de
la maladie

Analyser et
caractériser le
profil cognitif des

patients atteints
de GSD Il

Evaluer la
prévalence des
difficultés

alimentaires et
des troubles

Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de

de preuve jugement
Etude de  cohorte 175 patients dont Diagnostic,
rétrospective 91 adultes génotype, prise en
internationale, charge, évolution
multicentrique clinique et

Etude prospective : 7 patients
patients soumis a une

batterie de tests
neuropsychologiques

complications

Résultats des
différents tests pour
évaluer les fonctions
cognitives, sociales
et exécutives, le
degré d’apathie et la
mémoire épisodique

Passage de tests
neuropsychologiques

Etude prospective | 36 patients, entre Questionnaire sur le
transversale, 8 et 18,7 ans,| comportement
monocentrique dont 2 avec une alimentaire, test
GSD 1l d’'odorat et de godt,
anthropométrie

Résultats et signification

58 mutations identifiées,
sans correlation génotype-
phénotype

1ers symptbmes avant I'age
d'un an et demi avec une
HMG le plus souvent

Prise en charge diététique

changeante selon les
équipes
Complications  hépatiques,

cardiaques, musculaires et
endocrinologiques
Hétérogénéité de la maladie
au sein de la cohorte

Chez tous les patients:
attention fluctuante

Chez 5 patients : diminution
globale des capacités
cognitives avec déficit des
fonctions exécutives , et des

compétences Socio-
affectives

Conséquences :  difficultés
socio-économiques et

d’'observance thérapeutique
et du suivi médical

Une proportion non
négligeable de patients GSD
présente  des  difficultés
alimentaires et des troubles
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif

référence, pays

musculaires oro
faciaux dans les
GSD

Bao et al Déterminer les
1996 bases
moléculaires de
&S)’A la GSD Il et
explorer les
mécanismes
contrdlant
I'expression
tissulaire.
Maire et al Publication du
1986 premier cas de
France DPN par mesure
(5) enzymatique sur
cellules
amniotiques
Maire et al Revue des 242
1991 patients frangais
France atteints de GSD

(6) et de la méthode
de confirmation
diagnostique

Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de
de preuve jugement
faciale et évaluation
fonctionnelle des
muscles oro faciaux
Isolement et

organisation structurelle
du geéne AGL chez

’lhomme
Case report 1 grossesse a|Mesure de lactivité
risque de GSD IIl ' enzymatique de
'amylo 1,6
glucosidase dans les
cellules amniotiques
Etude rétrospective, 242 patients  Report de la
observationnelle, frangais atteints | méthode
multicentrique de GSD (tous diagnostique utilisée

types confondus) | et du type de GSD

diagnostiquée

Résultats et signification

musculaires oro faciaux avec
souvent des anomalies de
perception sensorielle et des
troubles du comportement
alimentaire.

Geéne de 85kb et 35 exons. 6
isoformes  existent  dont
certaines sont exprimées
spécifiquement dans certains
tissus grace a au moins 2
séquences promotrices
« tissu-dépendants »

Technique plus fiable pour

détecter un déficit
enzymatique que les
précédentes techniques

biochimiques utilisées sur
leucocytes.

Pour les patients GSD llI, 84
cas ont été diagnostiqués
par mesure de l'activité de
'enzyme débranchante sur
biopsie hépatique (78 cas)
et/ou sur érythrocytes (37
cas) et/ou sur leucocytes ou
fibroblastes (18 patients).
Ccl°: la biopsie hépatique
n’est pas forcément
systématique pour le
diagnostic et la mesure de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Santer et al
2011
Allemagne

(7)

Rousseau-
Nepton et al

2015
Canada/Japon

(8)

Objectif

Décrire les
mutations de 6
patients GSD |l

originaires  des
lles Feroe
Identifier les
causes

génétiques de la
GSD Il dans la
communauté
Inuit

Méthodologie, niveau
de preuve

Comparaison de la
prévalence de la
mutation c.1222C>T
(R408X) du géne AGL
dans la population des
lles Feroe par rapport a
la population allemande
atteinte de GSD Il

Séquengage du géne
AGL chez 5 patients
GSD Il issus de la
communauté Inuit

Population

Tous les patients
GSD Il des lles

Feroe (14
patients).

+  comparaison
entre 198
nouveaux nés

allemands et 272
enfants des lles
Feroe

5 patients GSD Il
de la
communauté
Inuit + contréles
non atteints (4
adultes d’origine
européenne et 7
membres dela
famille des
enfants atteints

Intervention

Calcul de la
prévalence sur les

cas atteints de
GSDIl (mutation
présente a [Iétat
homozygote) et

comparaison de la
fréquence de Ia
mutation (état
homozygote ou
hétérozygote) sur un
screening néonatal
chez 198 nouveaux
nés Allemands et
272 des lles Feroe

Séquencage du
géne  AGL par
Sanger ou Whole
exome sequencing

Critéres de
jugement

Résultats et signification

lactivité enzymatiaue peut
se faire sur des
prélévements moins invasifs

(type sang)

Prévalence observée de la
mutation aux lles Feroe : 1:
3100.

Prévalence calculée (selon
présence de la mutation a
I'état homozygote ou
hétérozygote sur dépistage
néonatal) : 1 : 3600

Ccl°: Les lles Feroe ont la
prévalence de GSD llla la
plus élevée au monde, d0 a
un effet fondateur de la
mutation c.1222C>T
(R408X) du géne AGL.

Mutation retrouvée chez tous
les patients: c¢.4456delT,
dans I'exon 33, par décalage
du cadre de lecture.

Estimation de la prévalence
de la GSD llla dans cette
population : 1 :2500

La population Inuit ont I'une
des prévalences de GSD

llla la plus élevée au
monde, did a un effet
fondateur de la mutation

c.4456delT du géne AGL.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Parvari et al
1997
Israél

(9)

Preisler et al
2015
Danemark
France

(10)

et

Preisler et al
2013

Danemark
France

(11)

et

Objectif
Décrire les
mutations du
géne AGL

retrouvées chez
les patients Juifs
d’Afrique du Nord

Evaluer le
métabolisme

musculaire a
I'effort des
patients GSD |l
et I'effet de
l'ingestion de

fructose sur celui
Ci

Etudier
l'oxydation  des
glucides a l'effort
des patients GSD
1]

Méthodologie, niveau

de preuve
Comparaison des
mutations  retrouvées

chez cette population
avec d’autres patients
GSD Il d’origine
ethnique différente

Population

Patients GSD Il Séquencgage

d’origine

Intervention

du
juive  géne AGL chez tous

d’Afrique du Nord | les patients

Etude prospective 3 patients vs 6 Mesure du
contrblée contrbles du  métabolisme par des
méme age techniques de

calorimétrie indirecte

et de traceurs

isotopiques  stables

Etude prospective non 6 patients adulte

contrblée

s 17-36 ans)

lors d’une épreuve
d’effort, et évaluation

de la tolérance a
leffort sans puis
aprés ingestion de
fructose

Mesure de la
consommation

maximale d’oxygéne
de base, puis avec
ou sans perfusion de

Critéres de
jugement

Taux d’oxydation
des acides gras et
des sucres

Tolérance a l'effort

Consommation d’O2
maximale (VO2
Peak)

Glycémie

Résultats et signification

Mutation 4,455delT
retrouvée chez tous les
patients Juifs d’Afrique du
Nord testés, probablement
spécifique a cette ethnie
puisque non présente chez
18 autres patients d’autres
origines ethniques.
Prévalence de cette mutation
(et donc de la GSD llI)
élevée, estimée a 1: 5400
dans cette population, avec
un probable effet fondateur

Patients GSD Il présentent
au niveau musculaire une

diminution du taux
d’'oxydation des glucides
compensée par une

majoration de I'oxydation des
acides gras.

L’ingestion de  fructose
améliore la tolérance a
I'effort.

Les symptdmes musculaires
de la GSD Il a l'effort sont
dus a une atteinte
énergétique musculaire.

VO2 peak est inférieure a la
norme a I'état basal chez les
patients mais la perfusion de
glucose améliore les valeurs
mesurées.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Decostre et al
France

2017
(12)

Decostre et al
France

2016

(13)

Objectif
Identifier des
moyens de
mesure de
I'atteinte
musculaire en
vue d’évaluer
I'efficacité
thérpeutique de
nouveaux

traitements.

Identifier des
échelles de
mesure de
fonction
musculaire
pour’évaluer
I'atteinte
musculaire dans
I’évolution
naturelle de Ila
maladie et aprés
intervention

Méthodologie, niveau
de preuve

Etude
préliminaire,
monocentrique

Etude
rétrospective
monocentrique

Population

longitudinale 13 patients, entre

13 et 56 ans,
durant un suivi de
5a9ans

transversale  Patients entre 13

et 56 ans

Intervention

glucose, durant un
Test d’effort

Evaluation de
I’atteinte musculaire :

Echelle
Function

Motor
Measure

(MFM),

Tests
chronométrés
Echelle de
dextérité
manuelle de
Purdue

Force du poignet

Echelles

d’atteinte

musculaire durant le
suivi :

Testing
musculaire

Test d’effort sur
'avant bras
Echelle  Motor
Function
Measure (MFM)

Echelle de dextérité
manuelle de Purdue

Critéres de
jugement

Evolution des
différents indicateurs
dans le temps

Evolution des
différents indicateurs
dans le temps

Résultats et signification

4 patients ont présenté des
hypoglycémies a I'effort

Les capacités a l'effort des
patients GsDll sont
significativement réduites, et
ce probablement en raison

d'un déficit  énergétique
musculaire.

Globalement, tous les
indicateurs d’atteinte
musculaire se dégradent

avec I'age, aprés 30-35 ans
La MFM et les tests de
mesure de force du poignet
sont les méthodes les plus
sensibles pour mesurer la
fonction musculaire aprés 30
ans.

Tous les indicateurs
d’'atteinte  musculaire  se
dégradent avec l'dge, mais
I'échelle de Purdue, la MFM
et les tests de dynamométrie
(pincement et flexion des
genoux) sont les indicateurs
les plus sensibles pour
suivre I'évolution de Ila
maladie.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Ben Chehida et
al

Tunisie
2018
(14)

Ben Chehida et
al

Tunisie
2019
(15)

DiMauro et al
USA
1979
(16)

Objectif

thérapeutique
éventuelle
(futures études)

Etudier les
complications de
la GSD Illl dans
une cohort de
patients

Tunisiens et les
facteurs pouvant
influencer cette
évolution

Décrire [l'histoire
naturelle de
atteinte  neuro-
musculaire dans
la GSD Il

Décrire [I'atteinte
histologique et
biochimique dans
les déficits en
enzyme
débranchante

Méthodologie, niveau
de preuve

Etude longitudinale
retrospective
monocentrique

Etude longitudinale
retrospective
monocentrique

Etude de cas,
monocentrique

Population

50 patients, avec
une durée de
suivi moyenne a
6,75 ans.
Population plutét
pédiatrique avec
24% des patients
ayant atteint I'age
adulte

50 patients

5 patients

Intervention

Critéres de
jugement

Critéres  cliniques,
biologiques,
diététiques

Evaluation clinique /
biologique / EMG

Biopsie de muscle,

sanguin,

activité enzymatique,

Résultats et signification

Complications
endocriniennes et atteintes
cardiaque sont fréquentes.
Atteinte neuro musculaire
constante.

Les patients les plus sévéres
sont ceux qui avaient les
apports les plus faibles en
calories, protéines et amidon
de mais cru.

Atteinte neuromusculaire
chez 85% des patients,
méme jeunes.

A TEMG, profil myogénique
chez la majorité des patients
Atteinte améliorée par le
régime hyperprotidique et

aggravée par un régime
hypocalorique
Le déficit en enzyme

débranchante  doit  étre
évoqué chez des patients

avec atteinte musculaire
(diagnostic  différentiel de
myopathie).

Aspect caractéristique de la
biopsie hépatique :
myopathie vacuolaire,
majoration des
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Moses et al,
Israél, 1986
(17)

Cornelio et al,
ltalie, 1984
(18)

Wary et al
France, 2010
(19)

Objectif

Décrire de fagon
détaillée l'atteinte
musculaire dans
la GSD Il

Décrire [I'atteinte
musculaire dans
la GSD Il

Evaluer [Iatteinte
musculaire  des
patients GSD Il a
laide de
techniques
d’'imagerie par
résonance
magnétique et de
médecine
nucléaire

Méthodologie, niveau

de preuve

Etude de cas

Etude de
descriptive,
monocentrique,
rétrospective

Etude
monocentrique

prospective 18 patients

Population

cas, 3 patients adultes

Intervention

Evaluation
fonctionnelle,
biologique, EMG,
histologique et
échocardiographique

Evaluation clinique,
EMG, histologique,
enzymatique

IRM avec
spectroscopie et IRM
fonctionnelle du
muscle du mollet, a
létat de base et
aprés effort.

Critéres de
jugement

Mesure des pics de
phosphore et
carbone a la
spectroscopie de
base

En IRM
fonctionnelle,
mesure de la
phosphorylation

oxydative, de Ia

Résultats et signification

concentrations de
glycogéne, déficit
enzymatique

Patients GSD 1l ont

généralement une atteinte
musculaire globale et une
cardiopathie (15/161 mais
d’expression variable selon
les patients. Latteinte du
nerf préiphérique est
rarement présente

Atteinte musculaire
d’évolution différente selon
les patients.

Description histologique et
enzymatique des patients
A cette époque, au vu de la

variabilit¢é  clinigue inter
patients, biopsie musculaire
nécessaire pour le
diagnostic.

En spectrosocpie : Elevation
du pH et accumulation de
phosphomanoesters
anormaux + accumulation de
glycogéne et remplacement
progressive par du tissu
adipeux au sein du muscle,
de fagon paralléle a la
diminution de la force
musculaire.

Durant I'effort :
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Kiechl et al
Autriche, 1999
(20)

Carvalho et al
Grande
Bretagne, 1993
(21)

Objectif

le cas
patiente

Décrire
d'une
adulte
diagnostiquée sur
une insuffisance
respiratoire
progressive

Identifier la
séveérité de
I'atteinte

cardiaque et sa
relation avec
I'atteinte
squelettique et
l'age

Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de
de preuve jugement

perfusion musculaire
et de l'oxygénation
du sang et de
I'utilisation de
'oxygéne aprés
récupération d’un
effort.

Case report 1 patiente adulte

Etude monocentrique 23 patients Echographie

rétrospective cardiaque

longitudinale ECG
CPK

Résultats et signification

dysfonctionnement de Ia
glycogénolyse altérant le
fonctionnement
mitochondrial.

Aprés leffort, altérations de
perfusion pourvant expliquer
les difficultés de récupération
musculaire aprés effort et
l'intolérance a I'effort connue
chez ces patients.

Patiente de 47 ans ayant
présenté une myopathie
avec atteinte respiratoire
aprés 3 semaines de jelne.
Diagnostic fait sur la biopsie
de muscle.

Amélioration de [Iatteinte
aprés régime hyper
protidique

13 ECG anormaux

11 patients présentaient un
septum ou un mur postérieur
épaissi en échographie

Trés peu de patients
présentaient des symptdmes
cardiaques

Le niveau de CPK n’était pas
lié aux anomalies cardiaques
Les patients de plus de 20
ans avaient des signes
d’hypertrophie cardiaque
plus importants que les
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif

référence, pays

Coleman et al Determiner si

USA, 1992 I'atteinte

(22) musculaire et
cardiaque dans la
GSD 1 est
associée a un
sous type
particulier de la
maladie.

Moses Décrire l'atteinte

Israél, 1989 cardiaque dans

(23) une cohorte de
patients GSD Il

Vertilus et al Décrire [I'histoire

USA, 2010 naturelle de

(24) I'atteinte
cardiaque dans

une cohorte de
patients GSD Il

Méthodologie, niveau

de preuve
Série de cas,
multicentrique
Etude longitudinale

observationnelle

Etude observationnelle
longitudinale
monocentrique

Population

13 patients avec
du matériel de
biopsie hépatique
et musculaire
pour des
dosages
enzymatiques

20 patients de 3
a 30 ans

33 patients (23
avec GSD llla et
10 avec GSD
Ib)

Intervention

Critéres de
jugement

CPK

Testing musculaire,
tests d’effort

EMG

Echographie

cardiaque

ECG

Echographie

cardiaque

Radio du thorax

Echographie
cardiaque a 1 ou
plusieurs reprises :

Epaisseur
masse
fraction

du

septale,
VG,
de

Résultats et signification

patients plus jelnes

Suggeére une atteinte
cardiaque évolutive dans le
temps, et ce malgré
'absence de symptomes
Patients avec un déficit
enzymatique uniqguement
dans le foie : pas d’atteinte
cardiaque ni musculaire.
L'atteinte  cardiaque  ou
musculaire peut étre prédite
par le type de déficit
enzymatique présent dans le
muscle (déficit en sous unité
transférase ou en sous unité
glucosidase).

17 patients avec anomalies
ECG

13 patients avec
échographie anormale
Les patients GSD |l
devraient tous avoir une
évaluation cardiaque en plus
de leur évaluation
musculaire

Chez les patients GSD llla:
12 avaient une augmentation
de masse du VG et 11 une
épaisseur septale
augmentée

Chez les patients GSD llIb:
1 avait une augmentation de

une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de Résultats et signification
référence, pays de preuve jugement

raccourcissement et masse du VG et 4 une

d’éjection épaisseur septale
augmentée
Chez les patients avec
plusieurs évaluations

disponibles, la masse du VG
avait tendance a se majorer
avec le temps chez 9 des 10
patients GSD llla.
= L’atteinte cardiaque
est plus fréquente
chez les patients
GSD llla et tend a se
dégrader avec le
temps.
Les fractions d’éjection et de
raccourcissements étaient a
chaque fois normales.

Mogahed et al Evaluer la Etude prospective 28 patients Examen clinique A EMG, 17 patients avec
Egypte, 2015 prévalence de observationnelle pédiatriques EMG une atteinte myogéne et 3
(25) I'atteinte ECG et échographie 2Vec une atteinte en faveur
neuromusculaire cardiaque d’une neuropathie
et cardiaque Dosage de CPK Les patients avec latteinte
dans une cohorte musculaire étaient
d'enfants  avec significativement plus agés
GSD Il et avaient des valeurs de
CPK significativement plus
élevées.
9 patients avaient une
atteinte cardiaque a

I'échographie, dont 7 avec
une atteinte  musculaire
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de Résultats et signification
référence, pays de preuve jugement
concomitante a 'lEMG.
= L’atteinte musculaire
semble survenir
chez des patients
plus agés.
= L’atteinte cardiaque
peut étre isolée sans
forcément d’atteinte
musculaire associée
L’évaluation EMG et
échocardiographique
annuelle est recommandée
chez ces patients.
Salemi et al Décrire sur le Case report 1 patiente de 9 Echographie Biopsie cardiaque anormale
Brésil, 2011 plan ans cardiaque chez une patiente avec une
(26) radiologique, IRM cardiaque cardiomyopathie
histologique et Biopsie hypertrophique :
échographique myocardique accumulation de glycogéne
I'atteinte intra cytoplasmique.
cardiaque d’une Une cardiomyopathie sévere
patiente de 9 ans de [l'enfant doit faire
rechercher une GSD Il
Akazawa etal,  Décrire Iatteinte Case report 1 patiente de 38 CPK Anomalies biologiques,
Japon, 1997 cardiaque d’'une ans ECG ECG, échogrpahiques et des
(27) patiente GSD I Echographie autres évaluations chez cette
de 38 ans sur le cardiaque patiente. A noter également
Zlc?hnogrpaﬁ:lc;ug?e’ Scinti’gr’a.phie d'effort  une fibrose a Ihistologie.
histologique. Catheterisme
cardiaque
Histologie
Shen et al, Décrire une Case report 1 patient décédé Séquencage Découverte d’'une mutation
mutation du géne a 4 ans, géne GDE non-sens jusqu’alors jamais
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

USA, 1997
(28)

Labrune et al,
France, 1991
(29)

Hobson Webb et
al,

USA, 2010

(30)

Objectif

GDE chez
patient GSD IlI.

un

Etudier [Iatteinte
cardiaque dans
une cohorte de
patients GSD Il

Etudier
manifestations
neuromusculaires
che une cohorte
de patients GSD
1

les

Méthodologie, niveau
de preuve

Etude longitudinale

Etude rétrospective
monocentrique

Population
présentant un
déficit
enzymatique
dans le foie et le
muscle (GSD
Illa)

18 patients (dont
16 enfants)
durant une
période d'au
moins 3 ans
Dossiers
médicaux de 40
patients, 12

patients ayant eu
les explorations
neuro
musculaires
nécessaires a
'analyse

Critéres de
jugement

Intervention

Evaluation cardiaque
(échographique,
ECG, CPK) durant le
suivi

Etude
conductions
nerveuses et
résultats dEMG

des

des

Résultats et signification

rapportée : 4529insA, non
retrouvée chez 20 contrbles
et 18 autres patients GSD III.
Cette mutation semble étre
associée a une forme plutét
séveére de la maladie.

Pas de signes cliniques ou
ECG au sein de la cohorte.
Cardiomyopathie retrouvée
chez 5 des 18 patients, avec
une atteinte stable durant le
suivi.

Pas de relation trouvée entre
I'atteinte musculaire et
I'atteinte cardiaque.
L’évaluation cardiaque est
primordiale chez ces patients
tout au long de leur suivi
Anomalie la plus fréquente :
atteinte du nerf médian, avec
pour conséquence une
faiblesse = musculaire au
niveau de la main.

A T'EMG, atteinte myogéne
retrouvée chez 6 des 8
patients testés.

Les anomalies retrouvées
étaient plus fréquentes chez
les patients les pus agés.

ON retrouve des symptomes
de myopathie et neuropathie
chez certains patients GSD
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Ugawa et al,
Japon, 1986
(31)

Herlin et al,
France, 2016
(32)

Powell et al,
USA, 1985
(33)

Objectif

Décrire

I'histologie d’une
biopsie de nerf
chez un patient
GSD Ill  avec
polyneuropathie

Evaluer si la
neuropathie
périphérique fait
partie du tableau
de la GSD llla.

Décrire l'atteinte
histologique en
microscopie

électronique des
nerfs dans la

Méthodologie, niveau
de preuve

Case Report

Etude
monocentrique

Case report

Population

Intervention

Critéres de
jugement

1 patient de 42 Biopsie de nerf avec

ans

rétrospective, | 16 patients

analyse histologique
et enzymatique

EMG,

Etude
conductions
nerveuses
Atteinte
neuromusculaire
clinique

1 patient, Biopsie de muscle,
pédiatrique comprenant des
étudiés en

microscopie
standard et en

des

Résultats et signification

Ill, qui semblent se majorer
avec I'age.

Activité  enzymatique 1,6
glucosidase abaissée et
accumulation de glycogéne
dans tous les éléments de la
biopsie du nerf sural, y
compris les axones.
Accumulation de glycogéne
au sein des axones pourrait

expliquer I'atteinte
neurogéne de  certains
patients.

Tous les patients avaient des
symptomes

neuromusculaires
(intolérance a Tleffort: 4;
paresthésies du pied: 1;
faibelsse musculaire : 11)
Toutes les mesures
de conduction nerveuses
sont revenues normales.

A TEMG, atteinte myogéne
chez 15 patients.

Pas datteinte du nerf
périphérique dans la cohorte
de patients GSD llla étudiée.
Accumulation de glycogéne
spécifiquement dans les
cellules de Schwann des
fibres nerveuses non
myélinisées (tous les autres
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Laforét et al,
International,
2019
(34)

Tobaly et al,
France, 2019
(39)

Objectif

GSD I

Caractériser
I'atteinte
musculaire sur le
plan
morphologique et
identifier de
nouveaux
marqueurs et
voies
métaboliques
spécifiques de la
GSD Il

Etudier [Iatteinte
musculaire  sur
lanalyse d’IRM
corps entier de
patients GSD |l

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Etude
internationale
multicentrique

morphologique 30 biopsies de
muscle de
patients
Souris KO pour la
GSD I

15 patients, agés
de 16 a 59 ans.

Etude prospective

Intervention

microscopie
électronique

Etude histologique,
immuno
histochimique, en
microscopie
électronique, par
Western Blot de
biopsies de muscles
de patients.
Western Blot sur

biopsies de souris,
témoin et KO.

Analyse de
'autophagie chez
'homme et la souris.

IRM corps entier 3
Tesla : images T1 et

classification du
degré de
dégénérescence

Critéres de
jugement

Résultats et signification

types cellulaire au niveau du
nerf, et notamment dans les
fibores myélinisées n’étaient
pas atteintes de la sorte.
Chez T'homme : myopathie
vacuolaire  constante  +
dépbts a la fois de glycogéne
seul mais aussi
d’autophagosomes
contenant du glycogéne.
Etudes fonctionnelles en
faveur d’'une majoration de
'autophagie dans les
muscles de patients et chez
la souris.
= La modulation se

'autophagie devient

une piste

thérapeutique
La thérapie génique par
vecteur viral AAV pour
restaurer I'activité
enzymatique de [I'enzyme
débranchante semble
également une piste, étant
donné les résultats obtenus
chez la souris.
Altérations de signal sont
prédominantes dans les
muscles posturaux et des
membres inférieurs.
Un remplacement des fibres
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Haagsma et al
Pays Bas, 1997
(36)

Lee et al,
Grande
Bretagne, 1995
(37)

Objectif
adultes.
Décrire le
premier cas de
GSD I
transplanté  du
foie
Evaluer la
morphologie

ovarienne et les
taux d’insuline et
d’androgénes
chez les
patientes GSD |
et Il

Méthodologie, niveau

de preuve

Case Report

Etude observationnelle

transversale
témoins.

cas-

Population

1 patiente adulte
avec une GSD
llIb (sans atteinte
musculaire,
cardiaque
neurologique)

ou

27 patientes: 13
avec GSD la et
14 avec GSD llI
Groupe

Contréle : 9
patientes saines

Intervention
graisseuse
musculaire avec

scores de Mercuri

Critéres de
jugement

Morphologie
ovarienne a
I’échographie
Valeurs d’insuline et
de glucose au début
et en fin dHGPO
Dosages hormonaux
en début dHGPO

Résultats et signification

musculaires par du tissu
adipeux est particulierement
visibles dans les muscles
soléaires,  gastrocnémiens
extenseurs du thorax.

= L'IRM corps entier

apporte des
informations
importantes sur
'atteinte musculaire
dans la GSD llI

Des scores de sévérité sont
a développer
Développement
cirrhose et dun hépato
carcinome, traités avec
succés par transplantation
hépatique

UN suivi hépatique est
nécessaire chez les patients
GSD Il au vu du risque de
complications graves

Toutes les patientes de plus
de 4,8 ans avaient des

d’une

ovaires d’aspect poly
kystique
Aspect associé a un

hyperinsulinisme chez les

patientes GSD llI

Pas d’hyperandrogénie
clinique retrouvée, autres
dosages hormonaux
normaux
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de
référence, pays de preuve jugement
Quackenbush et Décrire le cas de Case report 2 patients de 5 et
al, patients GSD 3,5 ans, un avec
USA, 2018 découverts  sur une GSDla et
(38) un retard de lautre avec une
croissance GSD I
Ismail Décrire une Case report 1 patiente de 19
Egypte, 2009 patiente GSD |l ans
(39) présentant un
diabéte

Résultats et signification

Hyperinsulinisme connu
chez ces patientes
pourraient peut étre

expliquer I'aspect poly
kystique des ovaires
(hyperinsulinisme connu
comme facteur de risque de
SOPK)

Patients adressés en
endocrinologie pour retard
de croissance staturale,
Association a une HMG, des
hypoglycémies et une
élévation des transaminases.
Etude génétique confirmant
le diagnostic de GSD:
traitement diététique ayant
amélioré le bilan biologique
et la croissance staturale.
Diagnostic de GSD peut se

faire relativement
tardivement dans la vie sans
forcément d’histoire

d’hypoglycémies sévéres : y
penser en cas de retard de
croissance.

Diabéte diagnostiqué chez
une jeune fille de 19 ans aux
atcd de GSD 1]
diagnostiquée dans I'enfance
Patiente traitée avec doses
progressives d’insuline

Filiéres de Santé Maladies Rares FILNEMUS et G2M/ Janvier 2021
29



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Melis et al,
Italie, 2016
(40)

Biosse Duplan et ' Analyser

al
France, 2018

Objectif Méthodologie, niveau Population
de preuve
Evaluer la Etude prospective 9 patients GSD llI

densité minérale contrblée
osseuse (DMO)

chez les patients

GSD Il et le réle

de facteurs
métaboliques,
endocriniens, et

de I'activité

physique sur le

statut osseux

la | Etude
spécificité et

fréquence des

la observationnelle

et 18 contrbles
appariés sur le
sexe et I'age

rétrospective 60 patients GSD

(tout type de
GSD confondu)

Intervention

Critéres de
jugement

Absorbptiométrie

osseuse
Bilan

biologique :

osseux, endocrinien,

controle
métabolique
Evaluation

clinique

de l'activité physique

Symptémes
bucco-dentaires

oro-

Résultats et signification

jusqua 0.8 Ul/kg, sans
survenue d’hypoglycémies et
avec un bon équilibre
glycémique
Diminution de la DMO, de
'lGF1, de Tlinsuline, de la
calcitonine, de I'ostéocalcine.
Augmentation du CTX.
Les valeurs d’'IGF1 étaient
inversement correlées aux
niveaux de transaminases
hépatiques. Les scores de
DMQO étaient inversement
correlées aux taux de
cholestérol et triglycérides et
directement corrélés aux
taux d’'IGF1
Pas de différence dans
l'activité physique entre les
patients et les contrdles.

= Les patients GSD llI

ont une diminution
de la DMO

Les mécanismes
d’ostéopénie/ostéoporose

sont probablement multi
factoriels mais semblent
impactés  par  I'équilibre
métabolique.

Prévalence des caries n’est
pas plus importante que
dans la population générale
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

(41)

Vidal et al
France et ltalie,
2018

(42)

Objectif

manifestations
dentaires et
périodontales
chez les patients
atteints de GSD.

Décrire le
développement
d’un modéle

animal (murin) de
la GSD Il ainsi
que de nouvelles
thérapies
géniques par
vecteur AAV

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Modele
(souris GSD 1lI)
et vecteur AAV
avec double
expression
(muscle et foie)

Intervention

murin | Injection d’AAV

Critéres de
jugement

Western Blot
Activité enzymatique
dans le foie et le
muscle

Mesure du contenu
cellulaire en
glycogéne
Microscopie
et électronique
Dosage de la

focale

glycémie

Tests fonctionnels
musculaires

Analyse de
I'expression du
transgéne

Résultats et signification

mais la prévalence de retard
d’éruption dentaire,
d’agénésie ou de
malformations dentaires si.
Complications particuliéres a
dépister chez ces patients
GSD: suivi dentaire a
prévoir
Surexpression de [lalpha
glucosidase via le vecteur
AAV implique une diminution
de la surcharge en
glycogéne mais ne suffit pas
a réverser le phénotype.
L’expression du transgéne
dans le muscle permet une
résolution du phénotype
musculaire sans action sur le
métabolisme du glucose,
alors que son expression
dans le foie corrige les
hypoglycémies.
= Preuve de concept
de la correction de la
GSD Il avec des
transgénes et des
vecteurs AAV
LA restauration de l'activité
enzymatique dans le foie ET
le muscle est nécessaire

pour restaurer tout le
phénotype de la maladie
(atteinte  métabolique et
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
référence, pays

Herbert et al, Etudier

USA, 2018 I'utilisation
(43) capteur

glycémie

continue dans le
suivi des patients

GSD.

Méthodologie, niveau Population Intervention Critéres de
de preuve jugement
Etude prospective non 14 patients | Pose d’'un capteur de Analyse des

pédiatriques et 6 glycémie continue
patients adultes,

avec des GSD de

type |, lll et IX.

contrblée
monocentrique

données du capteur
et comparaison avec

les valeurs de
glycémie capillaire
mesurées en
paralléle

Résultats et signification

neuro-musculaire).

Bonne concordance des
données du capteur avec les
valeurs de glycémie
capillaire mesurées, a
n'importe quel moment de la
journée.

Le capteur peut démasquer
a la fois des hypoglycémies
nocturnes et également des
hypoglycémies jusque 1a non
mesurées, et
asymptomatiques durant la
journée

Le capteur mesure
également les
hyperglycémies, notion

jusqualors plutét négligée
chez ces patients.

= Capteur de glycémie

continue semble étre

un outil sur, fiable et

efficace pour
optimiser les
traitement des
patients GSD |, Il et
IX.

L'utilisation des données du

capteur pour ajuster le
traitement diététique
améliore I'équilibre
métabolique et permet de

stabiliser les niveaux de
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Francini-Pesenti
et al,

ltalie, 2019

(44)

Mayorandan et
al,

Allemagne, 2014
(45)

Objectif

Décrire
'amélioration de
I'atteinte
cardiaque chez
une patiente
adulte mise sous
régime
hyperlipidique  /
cétogene

Décrire
I'évolution de
I'atteinte
musculaire chez
2 patients mis
Sous régime
hyperprotidique
hyperlipidique

Méthodologie, niveau

de preuve

Case report

Case report

Population

1 patiente adulte Mise sous
de 34 ans cétogéne

2 patients de 9 et | Mise sous
11 ans dont un
avec une atteinte
cardiaque (GSD
llla)

Intervention

hyperprotidique et
hyperlipidique

Critéres de
jugement

régime Fraction d'éjection
ventriculaire gauche
(FEVG)
Activité physique
(Nombre de pas par
jour)

Dosage de CPK
Qualité de vie

régime | Bilan biologique
(CPK, bilan
hépatique, glycémie
notamment)
Echographie
cardiaque, ECG

Résultats et signification

glycémie.
Amélioration de tous Iles
paramétres : augmentation

de la FEVG, du nombre de
pas par jour, de la qualité de
vie. Diminution du chiffre de
CPK

En contrepartie, majoration
des dosages d’acide urique
etde TG

Le régime cétogéne semble
améliorer I'atteinte cardiaque
et musculaire chez les
patients GSD Il

Sous régime hyperprotidique

hyperlipidique, diminution
des taux de CPK et
amélioration de la

cardiopathie pour le patient
atteint.

A Tlarrét de ce régime,
majoration des symptdmes
ave réascension des CPK et

diminution de la force
musculaire

A noter la survenue
d’hypoglycémies
asymptomatiques
transitoires dans les

premiers jours de mise en
place du régime chez un
patient.

Le régime hyperlipidque et
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Bhattacharya et Déterminer si une Etude prospective en 21

al,

Grande Bretagne
2007

(46)

Bhattacharya et
al,

International,
2015

(47)

Objectif

nouvelle farine de
mais crue
(WMHM20) offre
un meilleur
controle
métaboiique que
la farine de mais
crue
classiquement
utilisée dans les
GSD.

Déterminer

I'efficacité et la
sécurité d’emploi
d’'une nouvelle
farine de mais
crue (WMHM20)
comparée a la
farine de mais
crue traditionnelle
au cours de 16
semaines de
traitement.

Méthodologie, niveau

de preuve

double aveugle,
cross-over.

Etude prospective en 10 patients GSD

double aveugle,
cross over

Population

Intervention

patients, Prise de 2g/kg de
en atteints de GSD | WMHM20

ou de

de type la, Ib et farine de mais crue

en la et |b, adultes

et mesures
métaboliques toutes
les heures jusqu’a ce
que la glycémie
chute @ moins de 3
mmol/L.

Nouveau test 10
jours aprés avec
lautre farine (mais
crue ou modifiée)
selon la premiére
prise.

Prise de 50g de
farine de mais crue
ou de farine modifiée
(WMHM20) : mesure
de la glycémie et du
profil métabolique
jusqu’a obtenir une
glycémie < 3 mmol/L
ou que le patient se

sente en
hypoglycémie. (test
de charge)

En fonction de ce
test, proposition d’'un

Critéres de
jugement

Glycémie, lactates,
insuline et excretion
rspiratoire de
I’hydogéne

Durée de survenue
de I'hypoglycémie
aprés le test de
charge

Durant les 16
semaines de test:
sensations
d’hypoglycémie,
toute mesure
glycémie,
alimentaires.
la période de
semaines :
biologique

de
prise
Apres
16
bilan
pour

Résultats et signification

hyperprotidique peut
améliorer les patients sur le
plan cardiaque et
musculaire.

LA farine modifiée permet
une plus grande durée de
jeline, avec une diminution
de glucose moins rapide.

WMHM20 permet un
meilleur équilibre
métabolique a court terme et
une durée de jelne sans
hypoglycémie plus longue
chez la majorité des patients.

7 patients ont réussi a
poursuivre le protocole en
cross over jusqu’au bout.
WMHM20 permet une plus
longue durée de jelne, une
diminution du glucose moins
rapide et moins de sécrétion
d’'insuline les 4 premiéres
heures suivant la prise
L’équilibre métabolique était
inchangé aprés lune ou
lautre prise de farine de
mais crue. 2 patients ont pris
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur, année, Objectif

référence, pays

Méthodologie, niveau
de preuve

Brambilla et al, Décrire le cas de Case report

Italie, 2014 d’'une fratrie GSD

(48) Il ou le régime
riche en graisses
a amélioré la
cardiopathie

Dagli et al, Décrire le cas Case report

USA, 2009 d’un patient GSD

(49) 1] avec
cardiopathie
sévere
s’améliorant sous
régime

Population

2 enfants GSD Il
(7 et 5 ans, freres

et sceurs)

1 patient de 19

ans

Intervention

schéma alimentaire
avec l'une ou l'autre
farine de mais crue
durant 16 semaines.
Aprés une période
de washout : reprise
du méme protocole
avec l'autre farine.

Mis sous régime
hyper lipidique
(60%), hyper
protidique (25%) et
hypoglucidique
(15%).

Modification du
régime : majoration
des apports

protidiques (de 20 a
30%) et diminution
de la farine de mais
crue aux doses

Critéres de
jugement

évaluer  I'équilibre
métabolique

Marqueurs
biologiques et
échographiques de
I'atteinte cardiaque,
aprés 12 mois de
régime.

Masse du ventricule
gauche et CPK

Résultats et signification

moins de WMHM20 que de

farine de mais crue
standard.
WMHM20 peut permettre

une diminution de la
sécrétion d’insuline et une
diminution des quantités de
farine prises chez certains
patients GSD |

A 12 mois du début du
régime : amélioration des
CPK, du NT-pro-BNP, de
'épaisseur  du septum
interventriculaire et du mur
postérieur

Ce type de régime peut étre
un traitement bénéfique pour

le patients atteints de
cardiopathie (apport d’autres
sources d’énergie et

prévention de I'accumulation
de glycogéne) mais d’autres
recherches sont encore
nécessaires pour valider
cette stratégie thérapeutique.

En un an aprés ces
changements  diététiques,
amélioration puis

normalisation de la masse
du ventricule gauche et
diminution des CPK

La limitation des apports
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Sentner et al,
Pays Bas, 2012
(50)

Valayannopoulos
et al,

France, 2011
(51)

lyer et al,
Taiwan, 2007
(52)

Objectif

Méthodologie, niveau

de preuve

hyperprotidique
et limité en
glucose

le cas
d'une patiente
dont I'atteinte
cardiaque a été
améliorée par un
régime
hypocalorique et
hyperprotidique

Décrire

le cas
enfant
GSDIlI avec
CMH précoce,
traité par corps
cétoniques de
synthése (3
hydroxybutyrate
de sodium) et
régime cétogene.

Décrire
d’un

Décrire les | Etude

Case Report

Case Report

rétrospective

résultats au long | longittudinale

cours de la descriptive

Population

1 patiente de 32
ans avec
cardiomyopathie
hypertrophique et
insuffisance
cardiaque
possibilité
greffe
associée)

sans
de
(obésité

1 patient de 2
mois avec CMH
(antécédent de
CMH mortelle a
11 mois chez la
soeur)

12 patients
transplantés pour
une GSD entre

Intervention
minimales a
maintenir des

glycémies normales.
Mise en place d’'un
régime
hypocalorique
kacl/jr),
hyperprotidique
(37% de Il'apport
calorique)

Puis majoration des
calories (1370
kcall/jr) et de l'apport
protidique (43% de
I'apport total)
Traitement par corps
cétoniques et régime
cétogéne a l'age de
2 mois

(900

Transplantation
donneur vivant

par

Critéres de
jugement

Dyspnée,
symptémes
d’insuffisance
cardiaque
Criteres ECG
échographiques
d’HVG

et

Echographie
cardiaque
Croissance
staturopondérale
Equilibre glycémique

Complications post
transplantation,
morbi-mortalité post

Résultats et signification

glucidiques et la majoration
des apports protidiques peut
améliorer la cardiopathie.

Aprés 4 mois, amélioration
des symptomes et de 'HVG
a I'échographie. Aprés 3 ans,
possibilité de réaliser des
efforts et persistance de
symptémes uniqguement
mineurs dans la vie
quotidienne.

Amélioration de [latteinte
cardiaque sous régime riche
en protéines.

A 2 ans du début du
traitement, amélioration de la
CMH. Croissance normale,
pas deffets secondaires,
glycémie normale et taux
d’insuline en baisse

Les corps cétoniques de

synthése et le régime
hypoglucidique,
hyperlipidique et

hyperprotidique peuvent étre
bénéfiques pour les patients

GSDIl avec
cardiomyopathie.
Complications: 2 patients

avec sténose de la veine
hépatique, 1 patient avec
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif Méthodologie, niveau Population
référence, pays de preuve
transplantation 1994 et 2005, 9
hépatique chez patients avec une
les patients GSD | et 3 avec
atteints de GSD a une GSD Il
Taiwan.
Ramachandran  Rapporter Etude  rétrospective, 15 grossesse
et al, 'expérience d'un |longitudinale chez 7 patientes
Grande centre de | descriptive GSD I, entre
Bretagne, 2012  grossesses chez 1997 et 2010
(53) des patientes

GSD Il

Intervention

Critéres de
jugement

transplantation
Effet sur I'équilibre
métabolique

Déroulement de la
grossesse et impact
sur équilibre
métabolique et
atteinte cardiaque
Mensurations a la
naissance du
nouveau né

Résultats et signification

une fuite biliaire d’évolution
spontanément favorable
Morbidité post
transplantation: 25%, Un
décés post transplantation a
2 mois de la chirurgie.
Normalisation des atteintes
métaboliques et de Ia
croissance staturo-pondérale
chez tous les patients.
= La transplantation
hépatique via
donneur vivant
semble étre une
bonne option
thérapeutique pour
les anomalies
métaboliques chez
les malades GSD
échappant au
traitement médical
La survie globale et du
greffon est excellente au
long terme chez ces
patients.

15 grossesse sur 15 sont
allées a leur terme. A noter 4
nouveaux nés hypotrophes.
Développement normal des
nouveaux nés sauf 1 avec
problémes de comportement
/ psychitatriques.

3 patientes avaient une CMH
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Méthodologie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéres de
jugement

Résultats et signification

avant la grossesse et une
patiente s’est dégradée sur
le plan cardiaque en per et
post partum.
= Globalement, il y a
peu dévénements
délétéres lors d'une
grossesse chez une
patiente GSD llI
= Attention a porter sur
I'équilibre
glycémique de la
mére pour limiter le
risque d’hypotrophie
et de RCIU chez
I'enfant
La fonction cardiaque doit
étre monitorée avec soins,
surtout chez les patientes qui
présentent déja une CMH
avant la grossesse.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : Pubmed

Sites internet : Pubmed

Période de recherche 1979- 2020
Langues retenues Anglais / Francgais
Mots clés utilisés Glycogen storage disease type iii / GSD llI

Nombre d’études recensées | Glycogen storage disease type iii : 511
GSDiii : 570

Nombre d’études retenues 70

Criteres de sélection des articles

Les Etudes Cliniques, Case reports et Revues systématiques de la littérature ainsi que tous les
articles permettant d’établir des recommandations de bonnes pratiques et jugés importants et
pertinents par le comité de rédaction ont été sélectionnés.
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