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Quels défis pour la médecine adulte?
La formation des médecins
Dans le passé, la médecine MHM était considérée 
comme une discipline pédiatrique pour laquelle il n’y 
avait pas de formation spécifique pour la médecine 
adulte. Malheureusement à ce jour, il n’existe toujours 
pas de cursus établi de formation en Suisse. La diffi-
culté réside dans le fait qu’il s’agit d’une discipline 
nouvelle à cheval sur plusieurs spécialités telles que 
la génétique, la biochimie, la neurologie, l’endocrino-
logie et métabolisme, la nutrition et la médecine in-
terne pour ne pas toutes les citer.

Dès lors il n’est pas aisé d’établir quel est le meil-
leur cursus pour en faire une spécialité en soi. Selon 
une enquête récente, la plupart des centres qui suivent 
des patients adultes atteints de MHM dans le monde 
estiment que l’état actuel de l’éducation et de la for-
mation disponibles dans ce domaine est insuffisant7). 
Afin de répondre à cette demande devenue incontour-
nable à l’échelle mondiale, des programmes de for-
mation spécifiques pour la médecine adulte sont en 
cours dans plusieurs pays8).

En Suisse, le programme de formation post-gra-
duée en vue de l’obtention du titre spécialiste FMH en 
endocrinologie/diabétologie, intègre la connaissance 
de la physiopathologie et du traitement des princi-
pales MHM de l’adulte.

La prise en charge clinique
Grâce au progrès de la prise en charge pédiatrique, 
les patients avec maladies métaboliques diagnosti-
quées en âge pédiatrique peuvent vivre maintenant 
jusqu’à des âges avancés. En plus, un nombre signi-
ficatif d’individus avec des maladies métaboliques 
sont diagnostiqués aujourd’hui à l’âge adulte. La for-
mation des médecins de l’adulte mais également le 
développement de services spécialisés en MHM est 
devenu une nécessité. Cette évolution clinique plus 
favorable des patients atteints de MHM s’accompagne 
d’une diversification du spectre clinique des patholo-
gies et l’apparition de multiples complications et pro-
blématiques non présentes à l’âge pédiatrique.

Ces spécificités de la MHM de l’âge adulte repré-
sentent un enjeu de taille pour les médecins qui de-
vront assurer la continuité après la transition des pa-
tients avec en outre plusieurs défis:1) de nombreuses 
maladies présentent une atteinte multi – systémique 
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Introduction
Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM), 
sont la conséquence du déficit d’origine génétique 
d’une enzyme ou d’une protéine régulatrice impliquées 
dans certaines voies métaboliques.

Même si chacune est rare, la nosologie la plus ré-
cente de la MHM comprend plus de 1000 maladies1). 
Leur prévalence collective est aujourd’hui estimée à 
plus de 1:800 individus2). Jusqu’à récemment, la prise 
en charge des MHM étaient d’avantage pédiatrique en 
raison des anciennes structures où le diagnostic et/
ou dépistage était assuré par les pédiatres.

Cependant, le diagnostic et la prise en charge 
des MHM a connu des avancées significatives au 
cours des 20 dernières années, avec pour consé-
quence une amélioration considérable du pronostic 
de certaines de ces maladies. L’amélioration des pro-
grammes de dépistage, de la sensibilisation à la ma-
ladie, des tests de diagnostic et des interventions 
thérapeutiques a permis d’augmenter la survie des 
patients et d’améliorer le pronostic, mais aussi de 
détecter des formes à manifestation plus tardives 
avec un nombre de patients adultes avec MHM en 
constante augmentation3, 4).

Une enquête récente du réseau européen de ré-
férence pour les MHM a montré qu’aujourd’hui, 50 % 
des patients atteints de MHM sont des adultes (rap-
port scientifique, réunion annuelle du conseil d’admi-
nistration 2018, MetabERN). Puisque beaucoup de ces 
patients peuvent vivre maintenant jusqu’à des âges 
avancés, la formation de médecins de l’adulte dans 
ce domaine et le développement de services spécia-
lisés en MHM pour les adultes sont devenus une né-
cessité. Cette évolution clinique plus favorable des 
patients atteints de MHM s’accompagne d’une diver-
sification du spectre clinique des pathologies et l’ap-
parition de multiples complications et problématiques 
non présentes à l’âge pédiatrique. Ces spécificités des 
MHM de l’âge adulte représentent un défi majeur pour 
les médecins de l’adulte qui vont se charger du suivi 
à long terme de ces patients5, 6).

L’objectif de cet article est de donner un aperçu 
du réseau Suisse mis en place autour des MHM de 
l’adulte et d’illustrer les particularités de prise en 
charge de ces patients avec quelques cas emblé- 
matiques.
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doivent s’engager dans de multiples démarches ad-
ministratives pour obtenir le remboursement de ces 
traitements.

En septembre 2019, les États membres des Na-
tions unies, Suisse comprise, ont adopté la déclara-
tion politique sur la couverture sanitaire universelle 
(interpellation n° 20.4083), par laquelle ils s’engagent 
notamment à intensifier la prise en charge des mala-
dies rares. Selon l’OMS, la couverture sanitaire uni-
verselle consiste à ce que tous les individus aient ac-
cès aux soins dont ils ont besoin, tout en faisant en 
sorte que leur coût n’entraîne pas de difficultés finan-
cières pour les usagers. Sur proposition de ProRaris 
[Alliance Maladies Rares – Suisse], cette interpella-
tion fut soumise au Conseil National en Septembre 
2020.

Les problématiques citées sont en principe recon-
nues et font partie du concept national maladies rares 
de l’Office Fédéral de la Santé Publique. Le Conseil fé-
déral vient de publier, en février 2021, un rapport in-
titulé « Bases légales et cadre financier visant à ga-
rantir la fourniture des soins dans le domaine des ma-
ladies rares » où il indique quels sont les modifications 
légales et le cadre financier nécessaire pour amélio-
rer les soins dans ce domaine.

Comment s’articule le réseau suisse?
Afin de répondre de manière optimale aux besoins 
spécifiques des patients adultes avec MHM, des 
consultations spécialisées sont mises en place dans 
divers centres hospitaliers en Suisse. Ces consulta-
tions font l’objet d’une étroite collaboration et d’in-
tenses échanges avec les collègues pédiatres des 
MHM. Ces consultations sont répertoriées sur le site 
https://inbornerrors.ch/fr/ dans la section « Patients 
Adultes ». Au sein de la SGIEM (Swiss Group of Inborn 
Errors of metabolism, www.inbornerrors.ch), il existe 
un sous-groupe; The Swiss Adult Metabolic Group, qui 
réunit les représentants de ces consultations spécia-
lisées. L’intérêt de ces réunions est de pouvoir échan-
ger à la fois sur les aspects, par exemple: 1) cliniques 
de prise en charge des patients (ex: cas complexes, 
nouvelles thérapies), 2) académiques (ex: études en 
cours, formation post-graduée) et 3) socio-écono-
miques (ex: remboursement des thérapies, démarches 
auprès des caisses maladies). Ces réunions sont éga-
lement l’opportunité de maintenir un lien étroit entre 
les différents intervenants.

Cas illustratifs
Phénylcétonurie (PCU) et grossesse
Femme de 28 ans connue pour une phénylcétonurie 
dépistée à la naissance en Belgique et traitée par ré-
gime spécifique durant l’enfance. Sous ce régime bien 
conduit, elle présente des taux de phénylalanine san-
guins dans la cible et un développement psychomo-
teur tout à fait normal avec une scolarité sans parti-
cularité. A l’âge adulte, elle décide d’interrompre le 
suivi médical et arrête progressivement le régime ne 
voyant pas de différence sur son état général avec ou 
sans régime. Elle rencontre son partenaire à 27 ans 
et tombe enceinte par accident. Le couple déménage 

nécessitant une interdisciplinarité et une coordina-
tion des spécialistes, 2) la prévention des complica-
tions, 3) les autres problèmes/maladies inhérents au 
patient liés à l’âge et pour lesquels les décisions thé-
rapeutiques doivent être prises dans le cadre de la 
MHM et enfin 4) les aspects spécifiques de l’adulte, 
tels que la grossesse. Une étude rétrospective menée 
récemment sur 2 sites hospitaliers en Suisse (Lau-
sanne et Genève) a reporté l’évolution de 126 patients 
adultes MHM après transition sur une période de 4 
ans. Parmi ces patients avec diagnostic confirmé de 
MHM, > 50% ont développé des complications en lien 
avec la maladie métabolique. Parmi eux, 19% ont pré-
senté des décompensations métaboliques nécessi-
tant une admission en urgence pour traitement spé-
cifique, 69% l’aggravation de complications préexis-
tantes et 13% des complications non connues au 
préalable9).

Ces complications sont survenues malgré le fait 
que les patients pour la plupart avaient un suivi régu-
lier en clinique et témoigne de l’importance d’avoir un 
réseau coordonné autour de ces patients et la capa-
cité de pouvoir les traiter sans délai – donc même si 
le prognostic quo ad vitam est fortement amélioré, la 
maladie de base continue à avoir une morbidité signi-
ficative. Quant aux patients qui n’ont pas (encore) de 
complications ou qui souffrent de limitations fonc-
tionnelles, un suivi spécifique avec un médecin de ré-
férence est primordial afin que le nombre de patients 
sans suivi spécialisé soit le plus restreint possible.

Aspects médico-économiques et éthiques
Certaines MHM ont recours à des traitements tels que 
la thérapie enzymatique substitutive, l’usage de co-
facteur enzymatique ou la thérapie nutritionnelle uti-
lisant des produits diététiques spécifiques, dont les 
coûts peuvent être conséquents.

En Suisse, l’assurance invalidité (AI) ne couvre les 
coûts de ces traitements que jusqu’à l’âge de 20 ans, 
âge auquel la prise en charge des coûts des presta-
tions médicales pour les infirmités congénitales se ter-
minent. Si le législateur prévoit le principe de conti-
nuité de la prise en charge des coûts du traitement 
avec la transition de l’AI vers les assurances maladies 
de base, il existe des zones d’ombres juridiques qui 
peuvent entraîner des difficultés. Par exemple, il 
n’existe pas de règle claire concernant la prise en 
charge d’une thérapie spécifique si elle est débutée à 
l’âge adulte ou si la thérapie doit être modifiée ou com-
plétée et enfin si un patient a déménagé de l’étranger 
et n’a pas été précédemment enregistré auprès de l’AI.

En outre, les assurances maladies peuvent refu-
ser le remboursement des traitements pris en charge 
par l’AI au préalable mais qui ne sont pas encore en-
registrés dans la Liste des spécialités (LS) ou la liste 
des médicaments en matière d’infirmité congénitale 
(LMIC). Ces situations sont mal vécues par les pa-
tients mais également par les médecins. Les patients 
se sentent isolés et abandonnés par le système de 
santé avec le sentiment de perdre le bénéfice de leur 
prise en charge pédiatrique. Tandis que les médecins 
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Une analyse moléculaire du gène GBA révèle la 
présence de 2 variants pathogènes à l’état hétérozy-
gote composite confirmant la maladie de Gaucher type 
1 (OMIM # 230800). La thérapie de la maladie de Gau-
cher repose en 1ère ligne sur la thérapie enzymatique 
de substitution avec perfusions intraveineuses toutes 
les deux semaines et nécessité d’une certaine infra- 
structure13).

Cette thérapie est coûteuse et ses coûts sont pris 
en charge par l’assurance maladie lorsque le diagnos-
tic de maladie de Gaucher est confirmé et les mani-
festations de la maladie présentes. Toutefois il n’existe 
pas de consensus formel quant au démarrage du trai-
tement chez les patients adultes avec maladie de Gau-
cher lorsque les manifestations sont légères et le pa-
tient pauci/asymptomatique14).

Catamnèse
Au sein de l’équipe interdisciplinaire spécialisée dans 
le métabolisme et avec le patient, il a finalement été 
décidé de commencer cette thérapie en raison des 
manifestations osseuses et de la thrombopénie, avec 
pour objectif le maintien de l’état de santé actuel et 
éviter (ou limiter) les complications d’organes cibles. 
Une fois le traitement mis en place, le suivi est main-
tenu à cette consultation spécialisée de la MHM chez 
l’adulte, où sont coordonnés les examens nécessaires 
pour contrôler le succès de la thérapie.

Douleurs musculaires et rhabdomyolyse  
induites par l’exercice
Un homme de 45 ans est connu pour une glycogénose 
de type V (ou maladie de McArdle, OMIM # 232600) 
diagnostiquée à l’âge de 41 ans à la suite d’une éva-
luation par un neurologue dans le contexte de dou-
leurs musculaires avec une biopsie musculaire qui 
avait mis en évidence une déficience en glycogène 
phosphorylase musculaire15). Depuis lors, il n’a plus 
eu de suivi régulier chez ce médecin. Son nouveau 
médecin généraliste le réfère à la consultation spé-
cialisée des MHM de l’adulte pour obtenir des conseils 
quant à la suite de la prise en charge.

A l’anamnèse, le patient se souvient avoir eu dans 
l’enfance de fréquentes pauses afin de se rétablir suite 
à des efforts physiques douloureux alors qu’il aidait 
son père dans la ferme familiale. Il y a 7 ans – plu-
sieurs années avant le diagnostic – un épisode grave 
de myalgie s’était produit, après quoi le patient avait 
été immobilisé au lit pendant plusieurs jours. Le pa-
tient présente actuellement des symptômes typiques 
de la glycogénose de type V avec apparition rapide de 
myalgies, par exemple lorsqu’il marche plus vite ou 
qu’il monte une côte.

Il existe également un phénomène classique de 
«second souffle», c’est-à-dire qu’après une courte 
pause au début des symptômes musculaires, il se dit 
plus performant par la suite. La prise de glucides avant 
un effort planifié améliore les performances. Il avait 
déjà suivi quelques séances de physiothérapie par le 
passé, mais cela n’aurait pas amélioré de manière si-
gnificative la situation dans la vie quotidienne, d’au-

en Suisse la même année pour raisons profession-
nelles. Elle a la notion que lors d’une grossesse les 
taux sanguins de phénylalanine doivent être contrô-
lés afin d’éviter des complications chez le bébé. 
N’ayant plus suivi le régime depuis plusieurs années, 
elle consulte l’unité métabolique pour MHM de l’adulte 
dans sa région.

La PCU (OMIM # 261600) est dépistée à la nais-
sance et son incidence en Suisse est de 1:8000 (www.
neoscreening.ch). L’hyperphénylalaninémie est due à 
un déficit en phénylalanine hydroxylase dont la fonc-
tion est l’hydroxylation de la phénylalanine en tyro-
sine en présence d’un cofacteur, la BH4. Il s’ensuit une 
accumulation de phénylalanine ainsi qu’un déficit en 
tyrosine, précurseurs de certains neurotransmetteurs. 
Non traitée, l’hyperphénylalaninémie provoque chez 
l’enfant un retard du développement psychomoteur 
sévère. Le traitement repose sur un apport contrôlé 
en phénylalanine (régime « PCU », pauvre en protéi- 
nes naturelles) afin de maintenir le taux sanguin dans 
des normes établies en fonction de l’âge et permettre 
un développement cérébral normal10).

L’objectif du maintien du régime PCU à l’âge adulte 
avec une cible (< 600 µmol/l) a pour but la préven-
tion d’éventuels troubles neuropsychologiques tar-
difs11). Cependant ce régime est astreignant et le bé-
néfice n’est pas toujours évident pour les adultes, rai-
son pour laquelle un nombre considérable de patients 
renoncent au régime. En revanche, la prise en charge 
des grossesses des patientes PCU est capitale en rai-
son du risque d’embryopathie phénylcétonurique (mi-
crocéphalie, retard mental et cardiopathie congéni-
tale). Afin de réduire ces risques, le régime PCU doit 
être appliqué avant la conception et maintenu jusqu’à 
l’accouchement avec une phénylalanine cible < 300 
µmol/l selon les recommandations suisses12).

Catamnèse
Cette patiente était à 12 semaines de gestation lors-
qu’elle a consulté le centre avec un taux de phényla-
lanine très élévé à 1250 µmol/l. En raison du risque 
d’embryopathie phénylcétonurique, le couple a pré-
féré recourir à une interruption de grossesse. Ceci a 
eu un impact majeur sur la jeune-femme qui a fait une 
dépression sévère. Cette femme, qui a arrêté son trai-
tement après transition vers l’âge adulte, aurait pro-
fité d’un suivi régulier avec suivi du régime avant de 
tomber enceinte.

Thrombocytopénie persistante  
avec légère splénomégalie
Un homme de 48 ans consulte son médecin généra-
liste suite à des épisodes transitoires de saignements 
du nez. Une thrombopénie isolée à 80G/L est révélée 
par la formule sanguine ainsi qu’une légère spléno-
mégalie à l’échographie abdominale. L’IRM confirme 
la splénomégalie avec une taille de foie normale, ainsi 
qu’une infiltration de la moelle osseuse. Le diagnos-
tic différentiel de maladie de Gaucher est suspecté. 
Dans ce contexte, l’activité enzymatique de la ß-gluco-
cérébrosidase dans les leucocytes est mesurée et 
s’avère abaissée.
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tant plus qu’il n’avait reçu aucune recommandation 
de formation adaptée à sa maladie. Au niveau profes-
sionnel, il est soumis à un travail physique et atteint 
rapidement les limites de sa capacité à faire face au 
stress, ce qui a également entraîné des conflits au 
sein de l’équipe. Par crainte d’être licencié, aucune 
discussion avec l’employeur n’a eu lieu. La dernière 
fois qu’il a remarqué un assombrissement de l’urine, 
c’était il y a quelques mois, après un gros effort. Le 
laboratoire a récemment montré une augmentation 
massive des CK avec une fonction rénale conservée.

Au cours de la conversation, il devient évident que 
le patient a peu de connaissance sur la physiopatho-
logie de sa maladie musculaire, sur les modalités d’en-
traînement et les mesures à appliquer.

Catamnèse
Suite à la consultation spécialisée des MHM et avec 
l’aide d’une physiothérapie adaptée et de brochures 
d’information, le patient a été instruit sur la manière 
de doser l’effort physique dans la vie quotidienne et 
au travail et de pouvoir ainsi l’adapter à ses possibili-
tés. Avec l’aide d’une l’assistante sociale, la situation 
sur le lieu de travail a été désamorcée.

En résumé, ces trois cas ont illustré les difficultés au-
tour de la transition et la perte du suivi à l’âge adulte, 
la prise de position face à certaines décisions théra-
peutiques et enfin les conséquences possiblement né-
gatives lorsque le diagnostic est posé à l’âge adulte 
sans qu’il soit suivi des informations et d’une prise en 
charge coordonnée entre spécialités. Nous soulignons 
ainsi l’importance de maintenir le suivi régulier de ces 
patients afin que les efforts mis en place dès la nais-
sance et le succès qui en découle puissent se pour-
suivre à l’âge adulte. Lorsque le diagnostic de MHM 
est posé à l’âge adulte, il est essentiel d’avoir un centre 
spécialisé MHM qui soit intégré dans le suivi du pa-
tient. Une information et prise en charge adaptée 
peuvent avoir un impact majeur sur l’évolution de la 
maladie et sur la qualité de vie du patient.
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