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Programme
Vendredi  30 Octobre 2009
Matin

	08h00-08h30 
	Inscription



	08h30-09h00
	Ouverture


1ère Séance : Communications courtes des posters affichés
Présidents :  A. Mahfoudh – R. Regaieg – H. Kamoun  - F. Labarthe

	10h30-11h00 :
	Pause café


2ème Séance : Le Syndrome de Reye  
Présidents : R. Fourati – F. Makni – M. Bouaziz – H. Ogier
	11h00-11h30 
	(  Physiopathologie et orientation diagnostique
      F. Labarthe

	11h30-11h50
11h50-12h10
	( Insuffisance hépatocellulaire et déficit de la bêta- oxydation 

   mitochondriale des acides gras :

   * Diagnostic clinique et biochimique 
      F. Labarthe

   * Investigations enzymatiques et moléculaires 
      M. Brivet 

	12h10-12h30
	( Syndrome de Reye et autres pathologies  métaboliques 
   H. Ogier

	12h30-12h45
	( Discussion



	13h00-14h30 
	Déjeuner


Après-midi
3ème Séance : Les Maladies Lysosomales
Présidents : M Hachicha – M. Elloumi – Z. Bahloul - O. Tanguy
	14h30-14h50
14h50-15h05
15h05-15h15

	( Démarche diagnostique devant une suspicion  d’une maladie    

   lysosomale 
   Ch. Triki

( La maladie de Gaucher neurologique 
   M.T. Vanier

( La Maladie de Niemann-Pick type C 

   M.T. Vanier




4ème Séance : Les Maladies Emergentes
Présidents : N. Gueddiche – Ch. Triki – K. Tlili – M. Brivet
	15h30-16h30
	( Les leucodystrophies indéterminées (30 mn)

   O. Tanguy

( Les syndromes des déficits en créatine (30 mn)

   G. Briand


	16h30-17h00    
	Pause café


	17h00-18h30     
	Atelier 1 : Démarche diagnostique devant une leucodystrophie

Ch. Triki – F. Kammoun – Th. Kammoun – O. Tanguy 

M.H. Miled – M.T. Vanier

                          

	
	Atelier 2 : Démarche diagnostique devant une détresse neurologique néonatale 

H. Azzouz  - N. Tebib – K. Monastiri  -  H.Ogier  - N. Kaabachi
F Labarthe


Samedi  31 Octobre 2009
5ème Séance : Communications courtes des posters affichés

Présidents : H. Miled – F. Amri – F. Fakhfakh – J.F. Benoist
	10h0-10h30 :   
	Pause café


6ème Séance : Association de Parents
Présidents : M.F. Ben Dridi  - A. Salem - M.T. Vanier  - Ch. Triki
	10h30 -11h00 
	Initiation à la création d’une Association de Parents.
Expérience de l’Association VML « Vaincre les Maladies Lysosomales »
J.G.  Duranceau




7ème Séance : Vitaminothérapie et maladies héréditaires 
       du métabolisme

Présidents : A. Rekik – A. Harbi – M. Feki – G. Briand

	11h00-12h30 
	( Rôle des vitamines dans les maladies 

   héréditaires du métabolisme et mécanismes 

   physiopathologiques (30 mn)

   J.F. Benoist

	
	( Les encéphalopathies biotine dépendantes (30 mn)

   H. Ogier

( Atteintes neurologiques et déficit en vitamine E  (30 mn)

   O. Tanguy



	12h30 
	Clôture


Conférences
Le Syndrome de Reye

	1-
	
	Physiopathologie et orientation diagnostique 
F. Labarthe


	2-
	
	Insuffisance hépatocellulaire et déficit de la béta- oxydation mitochondriale des acides gras :

   * Diagnostic clinique et biochimique 
      F. Labarthe

	3-
	
	Insuffisance hépatocellulaire et déficit de la béta- oxydation mitochondriale des acides gras :
   * Investigations enzymatiques et moléculaires 

      M. Brivet


	4-
	
	Syndrome de Reye et autres pathologies  métaboliques 
      H. Ogier


Les Maladies Lysosomales

	5-
	
	Démarche diagnostique devant une suspicion d’une maladie lysosomale 
Ch. Triki



	6-
	
	La maladie de Gaucher neurologique 
M.T. Vanier



	7-
	
	La Maladie de Niemann-Pick type C 
M.T. Vanier




Les Maladies Emergentes

	8-
	
	Les leucodystrophies indéterminées 
O. Tanguy



	9-
	
	Les syndromes des déficits en créatine 
G. Briand


Vitaminothérapie et maladies héréditaires du métabolisme

	10-
	
	Rôle des vitamines dans les maladies héréditaires du métabolisme et mécanismes 

physiopathologiques 
J.F. Benoist


	11-
	
	Les encéphalopathies biotine dépendantes 

H. Ogier



	12-
	
	Atteintes neurologiques et déficit en vitamine E  
O. Tanguy



	13-
	
	Initiation à la création d’une association de parents maladies lysosomales
I. Duranceau


Le syndrome de Reye : 

Physiopathologie et orientation diagnostique

----

Pr François Labarthe

CHU Tours, France


Le syndrome de Reye est une maladie rare et potentiellement fatale, qui implique le dysfonctionnement de plusieurs organes, en particulier le cerveau et le foie [9; 21]. Son étiologie reste à ce jour inconnue, mais plusieurs facteurs de risque ont été identifiés, notamment la présence d’une infection virale banale dans les jours ou semaines précédents, et l’utilisation d’aspirine. De nombreuses maladies héréditaires du métabolisme peuvent se révéler sous la forme d’un « pseudo-syndrome de Reye » [14; 19; 21]. Leur recherche est donc impérative chez tout enfant suspect de syndrome de Reye.

· Historique et épidémiologie du syndrome de Reye

Le syndrome de Reye a été décrit en 1963 par un médecin australien, le Dr R Douglas Reye, sous la forme d’une encéphalopathie de l’enfant associée à une dégénérescence graisseuse des viscères [22]. Depuis cette description initialement anatomo-pathologique, il est apparu que l’entité « Syndrome de Reye » regroupait plusieurs maladies, et que son apparition était favorisée par certains facteurs génétiques, notamment la présence d’une maladie héréditaire du métabolisme, ou certains facteurs environnementaux, tels qu’une infection virale et/ou la prise de certains toxiques ou médicaments [21]. La présentation clinique habituelle est celle d’une maladie évoluant en deux temps, avec initialement une infection virale banale, telle que la varicelle ou un syndrome grippal, suivie quelques jours plus tard d’une altération de la conscience avec coma hépatique.


Le premier facteur incriminé dans les années 1980 a été l’emploi de l’aspirine pendant une infection virale bénigne de l’enfance. Cette constatation a amené à restreindre drastiquement l’emploi de l’aspirine dans les infections virales de l’enfant aux Etats Unis à partir des années 1982-1986. Cette mesure préventive s’est accompagnée d’une franche diminution de l’incidence du syndrome de Reye, passant de plusieurs centaines de cas par an à moins de 36 cas par an à partir de 1987 et moins de 3 cas par an à partir de 1994, et faisant conclure à un lien de causalité évident entre l’aspirine et le syndrome de Reye (Figure 1) [2]. Une évolution similaire a été observée au Royaume Uni, où une restriction de l’utilisation de l’aspirine chez l’enfant de moins de 12 ans a été instaurée en 1986 et s’est accompagnée d’une diminution de l’incidence annuelle du syndrome de Reye passant de 0.3 à 0.6 cas pour 100 000 enfants avant 1986 à 0.1 cas pour 100 000 enfants en 1990 [18]. Toutefois, une étude observationnelle nationale menée en France en 1995-1996 a retrouvé également une faible incidence annuelle du syndrome de Reye (<0.1 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans, après exclusion des maladies héréditaires du métabolisme) alors que la consommation d’aspirine n’avait que faiblement diminué en l’absence de recommandation officielle [1; 15]. Les auteurs de cette étude concluent que la faible incidence du syndrome de Reye peut être due à une réduction spontanée d’utilisation de l’aspirine dans des situations virales identifiées comme « à risque » (telles que les syndromes grippaux) d’après l’expérience anglo-saxonne, mais également aux progrès diagnostiques des maladies héréditaires du métabolisme, qui n’étaient plus alors déclarées comme un syndrome de Reye « idiopathique », mais comme la décompensation d’une maladie métabolique [1]. 

Figure 1 : Nombre de cas de syndrome de Reye déclarés par an aux Etats Unis et restriction de l’utilisation de l’aspirine (d’après Ref. [2]).
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· Syndrome de Reye ou pseudo-Reye ?


La description initiale du syndrome de Reye était clinique (encéphalopathie aiguë de l’enfant) et anatomo-pathologique (dégénérescence graisseuse des viscères), sans étiologie sous-jacente clairement identifiée [22]. Par la suite, des études épidémiologiques et des cas cliniques isolés ont permis d’identifier des facteurs de risques de développer un syndrome de Reye, tels que certaines infections virales de l’enfant et la prise de certains toxiques ou médicaments [2; 4; 9; 11; 12; 13; 16; 18; 21]. En même temps, les progrès dans le domaine des maladies héréditaires du métabolisme ont permis de diagnostiquer de nombreuses maladies métaboliques pouvant se présenter sous la forme d’un syndrome de Reye [13; 14; 19; 21; 23]. A partir de là, est née une réelle confusion nosologique, car ces authentiques « syndromes de Reye » ont été nommés « pseudo-syndromes de Reye », ou ont été considérés comme une entité différente du syndrome de Reye (décompensation d’une maladie métabolique identifiée) du fait de la présence d’une cause génétique et de la perte du caractère « idiopathique » du syndrome de Reye, bien que ce caractère ne fasse pas partie de la définition initiale de ce syndrome. Il a donc été nécessaire d’établir une définition commune du syndrome de Reye, déterminant clairement si le caractère « idiopathique » en faisait partie.

Syndrome de Reye : Définition

Depuis la description initiale du Dr R Douglas Reye, plusieurs classifications cliniques et biologiques ont été développées afin de définir plus précisément ce syndrome, et la définition actuelle du CDC (Centers for Disease Control and Prevention, US Department of Health and Human Services) est celle qui est habituellement retenue [5]. Le syndrome de Reye est actuellement défini par toute maladie associant :

1) Une encéphalopathie aiguë non-inflammatoire, documentée cliniquement par :


- Une altération de la conscience,


- ET (si disponible) : 



- LCR : Leucocytes ( 8/mm3, 

- OU une biopsie cérébrale démontrant un œdème cérébral sans inflammation périvasculaire ou méningée,
2) Une hépatopathie documentée par :

- Une biopsie de foie compatible avec la description anatomopathologique du syndrome de Reye,

- OU une augmentation d’au moins 3 fois du niveau sanguin des transaminases ALAT, ASAT, ou de l’ammoniémie, 

3) L’absence d’explication raisonnable pour ces anomalies cérébrales et hépatiques.
Stricto sensu, les maladies héréditaires du métabolisme ne rentrent pas dans la définition du syndrome de Reye et font donc partie de son diagnostic différentiel. Le terme « Pseudo-syndrome de Reye » paraît donc adapté à ces maladies.

● Présentation clinique et biologique du syndrome de Reye


Le syndrome de Reye est rapporté toute l’année, avec une prépondérance durant les mois d’hiver et de printemps [2; 18]. L’âge médian des patients varie de 15 mois à 6 ans en fonction des études, avec un pic avant 1 an et un autre en pré-adolescence entre 10 et 13 ans [1; 2; 18]. La plupart des patients ont présenté un épisode viral dans les 3 semaines précédant la décompensation neurologique. Cet épisode viral est habituellement respiratoire, de type syndrome grippal, suivi par ordre de fréquence par la varicelle, un épisode de diarrhée ou une fièvre éruptive [2; 18]. Une prise d’aspirine dans les jours précédents est fréquemment rapportée [1; 2; 18].


Les premiers signes sont un trouble de conscience, à type de somnolence ou de léthargie, généralement associé à une confusion et une agitation. Des vomissements sont fréquents à un stade précoce. Une hépatomégalie est rapportée dans près de la moitié des cas [12]. Des tableaux neurologiques plus sévères de coma avec signes de décérébration ou crises convulsives sont également rapportés, et une œdème cérébral est souvent présent. L’évolution est fatale dans 30 à 50 % des cas, avec un décès plus fréquent en cas de jeune âge ou d’hyperammoniémie majeure. Des séquelles neurologiques parfois graves sont présentes dans environ 10% des cas, et seuls 30 à 60 % des enfants récupèrent complètement [1; 2; 18].


Sur le plan biologique, il existe des signes d’atteinte hépatique avec élévation des transaminases, hyperammoniémie et allongement du temps de Prothrombine. Une hypoglycémie, une hyperlactacidémie et une hypocétonémie sont fréquentes [10]. Quand un examen anatomo-pathologique du foie est réalisé, il met en évidence une stéatose microvésiculaire diffuse, associée à un aspect anormal des mitochondries en microscopie électronique (gonflement, diminution de la densité de la matrice et des cristaux) [1; 20].

●  Physiopathologie


L’étiologie et la physiopathologie du syndrome de Reye restent à ce jour inconnues. Toutefois, la description clinique, biologique et anatomopathologique des différents cas rapportés dans la littérature donne des orientations sur la physiopathologie de ce syndrome. Un dysfonctionnement mitochondrial, notamment hépatique, paraît certain. Il existe tout d’abord une altération de l’aspect des mitochondries hépatiques en microscopie électronique [20; 24]. La présence fréquente d’une hypoglycémie hypocétosique malgré une élévation des acides gras libres, associée à la stéatose hépatique, évoque fortement une inhibition de la (-oxydation mitochondriale des acides gras. La démonstration d’une accumulation d’acyl-CoA à chaîne courte ou moyenne dans le foie de patiens atteints d’un syndrome de Reye conforte l’hypothèse d’une inhibition globale de la (-oxydation hépatique des acides gras [7]. La présence d’une hyperammoniémie et d’un défaut de production d’énergie témoigne d’un dysfonctionnement mitochondrial plus global, avec déficit secondaire du cycle de l’urée et du cycle de Krebs, voire de la chaîne respiratoire, possiblement lié à un rôle toxique de l’accumulation d’acyl-CoA [9]. La physiopathologie des signes neurologiques est moins évidente. L’atteinte neurologique pourrait être secondaire à la pathologie hépatique, avec carence de production de métabolites énergétiques et intoxication par des dérivés toxiques tels que l’ammoniaque, mais un dysfonctionnement mitochondrial initial des cellules nerveuses ne peut être exclu. Quelques soient les mécanismes physiopathologiques, il apparaît maintenant que certains facteurs sont indispensables au déclenchement du syndrome de Reye. Ces facteurs sont notamment une infection généralement virale précédant l’apparition des signes neurologiques et hépatiques de quelques jours à quelques semaines, et la prise de médicaments potentiellement hépatotoxiques dans cette condition, principalement l’aspirine [9]. Le rôle potentiel de ces différents facteurs est discuté dans les paragraphes suivants.

●  Rôle de l’aspirine… et autres traitements

L’aspirine est le premier traitement dont le rôle a été évoqué dans le déclenchement du syndrome de Reye. Cet effet toxique de l’aspirine a été renforcé par l’observation que le salicylate entraînait un volumineux gonflement des mitochondries de foie de rat, rappelant les images observées chez les patients atteints d’un syndrome de Reye [24]. Cet effet pourrait passer par une inhibition de la (-oxydation mitochondriale des acides gras. En effet, si l’acide acétylsalicylique n’a aucun effet sur la (-oxydation, ses dérivés circulants (salicylate, gentisate et hydroxyhippurate) sont de puissants inhibiteurs de la (-oxydation des acides gras [10]. Cet effet pourrait être majoritairement dû à une inhibition directe et réversible des 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénases (SCHAD et LCHAD, cf. Figure 2.A). Une carence en CoA libre cytosolique par séquestration sous forme de salicylyl-CoA pourrait également contribuer à l’inhibition de la (-oxydation mitochondriale des acides gras [8]. De plus, une inhibition plus importante de l’oxydation du palmitate a même été observée pour de faibles concentrations de salicylate dans des cellules de patients ayant présenté un syndrome de Reye (Figure 2.B), faisant suspecter une prédisposition particulière chez ces patients. D’autres effets toxiques de l’aspirine ont également été évoqués, tels qu’un rôle inhibiteur sur le cycle de Krebs et la production d’énergie [8].


Le valproate a également été incriminé dans le développement du syndrome de Reye. Sa toxicité hépatique est maintenant bien décrite, avec un effet inhibiteur sur la (-oxydation mitochondriale des acides gras, (séquestration de CoA et de carnitine, effet inhibiteur de SCAD, MCAD, LCHAD), une inhibition du cycle de l’urée (carence en N-acétyl-glutamate), et un effet toxique sur le cycle de Krebs (inhibition de l’(-cétoglutarate déshydrogénase, séquestration de CoA) [8]. Le rôle d’autres médicaments a également été invoqué dans la physiopathologie du syndrome de Reye. Il s’agit notamment des phénothiazines et autres anti-émettiques (cf. Tableau 1) [3].

Figure 2 : Inhibition de la (-oxydation mitochondriale des acides gras par les dérivés de l’aspirine (d’après Ref. [10]).

[image: image7.emf]
[A] Inhibition de l’activité enzymatique de la LCHAD par des concentrations croissantes de salicylate. [B] Inhibition différente de l’oxydation du palmitate par des concentrations croissantes de salicylate dans des fibroblastes de patients ayant présenté un syndrome de Reye (() et de sujets contrôles((). *P<0.01 (paired t-test) par rapport à la valeur initiale en l’absence de salicylate, +P<0.01 (Anova) syndrome de Reye vs contrôle à la même concentration de salicylate.

Tableau 1 : Liste des principaux facteurs toxiques et infectieux impliqués dans le syndrome de Reye (d’après Ref. [21])

	Toxiques
	Agents infectieux

	
	

	    Médicaments
	    Virus

	Aspirine
	Varicelle

	Valproate (Dépakine()
	Grippe (influenza A et B)

	Phénothiazyne et autres anti-émettiques
	Parainfluenza

	Anti-inflammatoires non stéroïdiens
	Rougeole

	Pivampicilline, tétracycline, zidovudine
	Adenovirus, Coxsackie, Parechovirus, CMV, EBV,

	Agents anti-cancéreux
	HIV, Hépatite A et B, Rotavirus

	
	

	    Toxiques alimentaires et chimiques
	    Bactéries

	Hypoglycine, pentanoate
	Mycoplasme, Chlamydiae, Salmonelle et Shigelle

	Pesticides, methylbromide
	

	
	    Toxines microbiennes

	
	Toxines aérobies et anaérobies

	
	Aflatoxines

	
	


Les facteurs rapportés le plus fréquemment sont en gras dans le tableau.

● Infection virale


Certains agents infectieux ont été plus spécifiquement associés au syndrome de Reye (cf. Tableau 1). Il s’agit notamment de la varicelle et de la grippe, et d’une manière plus générale des infections respiratoires hautes [21]. Le rôle toxique de ces virus est attribué à la stimulation des cascades de l’inflammation avec sécrétion massive de cytokines, notamment le TNF( et les interférons ( et (, qui inhibent la (-oxydation des acides gras et ont un effet toxique sur la mitochondrie et la production d’énergie [9; 17; 21]. La sécrétion d’endotoxines contribue également dans certains cas à la toxicité mitochondriale. Ces mécanismes pourraient également favoriser le rôle toxique de certains médicaments, notamment de l’aspirine [6; 21].

● Maladies héréditaires du métabolisme


De nombreuses maladies héréditaires du métabolisme peuvent se révéler par des signes cliniques mimant un syndrome de Reye, d’où la dénomination de « Pseudo-syndrome de Reye ». Il s’agit principalement des déficits de la (-oxydation des acides gras, du cycle de l’urée et de la chaîne respiratoire, mais d’autres diagnostics sont possibles (Tableau 2). Ces pathologies seront développées dans les exposés des autres orateurs.

Tableau 2 : Principales maladies héréditaires du métabolisme pouvant se révéler sous la forme d’un « Pseudo-syndrome de Reye » (d’après Ref. [14; 19; 21])

	Maladies héréditaires du métabolisme

	

	Déficit de (-oxydation des acides gras

	Déficit du cycle de l’urée

	Déficit de la chaîne respiratoire

	Déficit de la néoglucogenèse

	Acidurie organique (méthylmalonique, propionique,

    Glutarique, …)

	Glycogénose

	Fructosémie

	Déficit en pyruvate carboxylase

	Tyrosinémie

	


● Conclusion


Le syndrome de Reye est une présentation clinique associant une insuffisance hépatocellulaire et des troubles neurologiques sans explication évidente. Il fait habituellement suite à une infection virale banale, et la prise d’aspirine a fréquemment été rapportée comme facteur déclenchant. De nombreuses maladies héréditaires du métabolisme peuvent se révéler sous la forme d’un syndrome de Reye (ou « Pseudo-syndrome de Reye »), et la présence de facteurs favorisants (virose, prise de toxiques, …) ne doit pas faire sous-estimer la possibilité d’une maladie héréditaire du métabolisme, qui est la seule étiologie du syndrome de Reye potentiellement curable par un traitement spécifique. 

Devant tout syndrome de Reye, il faut donc :

1) Evoquer la possibilité d’une maladie héréditaire du métabolisme,

2) Réaliser sans attendre les examens nécessaires au diagnostic de cette maladie,

3) Mettre en route un traitement probabiliste, sans attendre les résultats du bilan métabolique (résultats souvent tardifs), et en considérant en priorité les maladies héréditaires du métabolisme qui sont curables.
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Les déficits héréditaires de la (-oxydation des acides gras (AG) sont des maladies métaboliques graves se révélant généralement dans l’enfance [9]. Les différentes étapes de l’oxydation des AG peuvent être déficitaires. Malgré les progrès diagnostiques et thérapeutiques récents, ces pathologies sont souvent sous-diagnostiquées et gardent un pronostic sévère avec risques de complications et de décès à moyen terme, notamment en raison du retard diagnostique. Le syndrome de Reye est un mode fréquent de révélation des déficits de (-oxydation des AG, qui doivent donc être systématiquement suspectés dans cette situation, et ce d’autant plus que leur pronostic est souvent lié à la précocité de mise en route d’un traitement spécifique.

· Quelques rappels sur le métabolisme énergétique des acides gras

Les AG proviennent de l’alimentation, de la synthèse hépatique et des réserves cellulaires de triglycérides. Ils sont principalement à chaînes longues (AGCL), et circulent dans le sang sous forme d’AG libres liés à l’albumine ou sous forme estérifiée, intégrés dans le noyau de lipoprotéines. L’entrée cellulaire peut se faire par diffusion passive mais plusieurs transporteurs sont également impliqués, notamment la translocase CD36, couplée à une protéine membranaire de transport (Plasmalemmal Fatty Acid Binding Protein). Le rôle d’autres protéines de transport des AG (Fatty Acid Transport Proteins) semble plus modeste. A l’intérieur de la cellule, les AGCL sont estérifiés avec un coenzyme A (CoA) pour former un acyl-CoA, pouvant être utilisé pour la synthèse de lipides endogènes (triglycérides et phospholipides), ou être oxydé dans la mitochondrie pour la production d’énergie (Figure 1). Le transport dans la mitochondrie se fait par l’intermédiaire de 3 enzymes liées au métabolisme de la carnitine. La (-oxydation proprement dite a lieu dans la mitochondrie, par différentes enzymes spécifiques du nombre d’atomes de carbone. A chaque tour de (-oxydation, 4 réactions enzymatiques se succèdent (acyl-CoA déshydrogénase ( enoyl-CoA hydratase ( hydroxyacyl-CoA déshydrogénase ( thiolase), aboutissant à un acyl-CoA réduit de 2 atomes de carbone avec production d’une molécule d’acétyl-CoA et d’équivalents réduits NADH et FADH2. Ces derniers sont transférés directement à la chaîne respiratoire par un système de flavoprotéines (ETF et ETF-DH). La (-oxydation des AG insaturés nécessite la mise en œuvre d’autres enzymes auxiliaires. L’oxydation mitochondriale des AG à chaîne moyenne (AGCM) ou courte (AGCC) suit la même voie métabolique, mais leur transport plasmique et mitochondrial se fait par diffusion passive.

Figure 1 : Voies métaboliques de l’oxydation des acides gras à chaîne longue (AGCL) ou moyenne (AGCM) et des corps cétoniques (C. cétoniques).

[image: image8.emf]
CD36 : translocase CD36 ; FABPpm : plasmalemmal fatty acid binding protein ; FATP : fatty acid transport protein ; OCTN2 : transporteur plasmique de la carnitine ; CPT-I et CPT-II : carnitine palmitoyltransférase I et II ; CAT : carnitine/acylcarnitine translocase ; CL, CM ou CC : chaîne longue, moyenne ou courte ; e- : électron ; ETF/ETF-DH : électron transfert flavoprotéine / ETF-déshydrogénase.

· Physiopathologie des déficits de (-oxydation des acides gras

Des déficits génétiques de la plupart de ces enzymes et transporteurs sont aujourd’hui connus, aboutissant à un défaut de (-oxydation des AG. La physiopathologie de ces maladies est encore mal connue, et varie vraisemblablement en fonction de l’étape déficitaire. Sa compréhension est pourtant capitale afin de proposer une prise en charge thérapeutique optimale. Une carence de production d’énergie a initialement été proposée mais n’est pas le seul mécanisme en cause. Il existe également des phénomènes toxiques, liés à l’accumulation de dérivés des AG tels que les acyl-CoA et les acylcarnitines principalement à chaîne longue, et des phénomènes de carence, par exemple en CoA libre par accumulation d’acyl-CoA. L’ensemble de ces phénomènes peut aggraver le défaut de production d’énergie, par exemple par un effet toxique sur le cycle de Krebs ou la chaîne respiratoire, et avoir un effet délétère à d’autres niveaux cellulaires (production de radicaux libres, altérations de l’expression des gènes, effets sur les canaux ioniques, …). De nombreuses interrogations persistent pour expliquer les variations phénotypiques non seulement entre les différents déficits enzymatiques, mais également au sein de chaque déficit.

· Présentation clinique des déficits de (-oxydation des acides gras


Les symptômes révélateurs d’un déficit de (-oxydation des AG correspondent classiquement au dysfonctionnement d’un ou plusieurs organes grands consommateurs d’AG, c’est à dire le foie (hypoglycémie hypocétosique, syndrome de Reye), le cœur (cardiomyopathie, troubles du rythme) et les muscles (myopathie, rhabdomyolyse) [9]. Cette symptomatologie peut être chronique et/ou aiguë, et les décompensations métaboliques sont habituellement favorisées par le jeûne prolongé ou la présence d’une pathologie infectieuse intercurrente. Les symptômes peuvent varier en fonction du déficit enzymatique concerné, et certains déficits sont associés à des spécificités cliniques. La présentation clinique habituelle des déficits de la (-oxydation des AG est résumée dans le Tableau 1. 


Le déficit du transporteur plasmique de la carnitine (OCTN2) se présente soit sous la forme d’hypoglycémies hypocétosiques récurrentes dans la petite enfance (< 2ans), soit sous la forme d’une cardiomyopathie dilatée entre 1 et 5 ans, mais des formes asymptomatiques ont été décrites chez l’adulte. Les déficits de (-oxydation des AGCL, comprenant les déficits du transport mitochondrial (CPT-1, CAT, CPT-2) et des enzymes spécifiques de la (-oxydation proprement dite (VLCAD, LCHAD, enzyme trifonctionnelle), sont la forme la plus sévère des déficits de (-oxydation des AG, responsable de symptômes aigus ou chroniques hépatiques, cardiaques ou musculaires [5; 9]. Une rétinite pigmentaire et/ou une neuropathie périphérique sont des signes plus spécifiqus, pouvant se voir dans les déficits LCHAD et en enzyme trifonctionnelle. Plus récemment, il a été décrit une nouvelle acyl-CoA déshydrogénase, appelée ACAD9, dont le déficit rappelle celui des autres déficits de (-oxydation des AGCL avec une présentation clinique semblable [3]. Enfin, rappelons que le déficit en LCAD n’a jamais été décrit chez l’humain, puisque les patients initialement décrits se sont avérés ultérieurement être des déficits en VLCAD [11]. Le déficit d’oxydation des AGCM (MCAD) est le déficit de (-oxydation le plus fréquent. La maladie se révèle habituellement par un trouble de conscience avec hypoglycémie hypocétosique déclenchée par un jeûne prolongé ou une infection intercurrente, aboutissant à un décès lors du premier épisode de décompensation dans 20% des cas et des séquelles neurologiques chez un grand nombre de survivants [4]. La mutation commune c.985A>G est retrouvée dans près de 90% des cas symptomatiques [10]. Un dépistage néonatal systématique a été mis en place dans la plupart des pays européens et américains et devrait être prochainement effectif en France [8]. Le déficit initialement rapporté comme « SCHAD » est en fait un déficit en hydroxyacylCoA déshydrogénase (HAD), dont les substrats préférentiels sont à chaîne moyenne et non à chaîne courte [12]. Il peut se présenter sous la forme d’un hyperinsulinisme familial, ou d’une encéphalopathie avec atteinte hépatique, cardiaque et/ou musculaire [1; 2; 12]. Le déficit de (-oxydation des AGCC (SCAD) a une présentation clinique hétérogène et peu spécifique, associant le plus souvent un retard de développement avec hypotonie et parfois des crises convulsives [7]. Enfin, le déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénase, par déficit en ETF ou ETF-DH, correspond au dysfonctionnement de l’ensemble de la (-oxydation par défaut du transport d’électron. Ce déficit a une présentation clinique plus hétérogène, sous la forme d’une encéphalopathie avec hypotonie et détresse respiratoire en période néonatale, classiquement associée à une hépatomégalie et une cardiomyopathie, mais des formes plus modérées et se révélant plus tardivement ont également été décrites, notamment sous l’apparence de syndromes de Reye [6].


L’ensemble de ces déficits de la (-oxydation des AG peuvent donc se révéler sous la forme d’un syndrome de Reye.

Tableau 1 : Présentation clinique et biologique des principaux déficits de (-oxydation des acides gras (d’après Ref. [5; 9])

	Déficit
	Age
	Symptômes cliniques révélateurs
	Autres symptômes cliniques/biologiques
	Carnitine et acylcarnitines
	Urines
	Génétique

	OCTN2
	0-5 ans
	CM dilatée

Hypoglycémie
	( CPK, ( NH3, ( transa,
	( CL

( acylcarnitines
	( carnitine
	AR

	CPT-I
	Nné

< 2 ans
	Hypoglycémie
	( NH3, ( transa
	( CL
	
	AR

	CAT
	Nné

Enfant
	Hypoglycémie,

CM, arythmie (nné +++)
	( CPK, ( NH3, ( transa
	( CL

( C16, C16:1, C18, C18:1
	Acidurie dicarboxylique
	AR

	CPT-II
	Nné

Enfant
	Hypoglycémie, CM, arythmie, rhabdomyolyse, pseudo-Reye
	( CPK, ( NH3, ( transa,

acidose (nné)
	( CL

( dérivés à chaîne longue
	Acidurie dicarboxylique
	AR

	
	Adulte
	Rhabdomyolyse
	( CPK
	Parfois normaux
	
	AR (MC)

	VLCAD
	Nné

Enfant
	Hypoglycémie, CM, arythmie
	( CPK, ( NH3, ( transa,

( lactate
	( CL

( C14:1
	Acidurie dicarboxylique
	AR

	LCHAD / TFP
	Nné

Enfant
	Hypoglycémie, CM, arythmie, rhabdomyolyse, pseudo-Reye
	( CPK, ( NH3, ( transa,

rétinopathie, neuropathie
	( CL

( 3-OH-acylcarnitines à chaîne longue
	Acidurie dicarboxylique
	AR (MC pour LCHAD)

	MCAD
	Nné

Enfant
	Hypoglycémie
	( CPK, ( NH3, ( transa,

( lactate
	( CL ou normal,

( C8
	Acidurie dicarboxylique
	AR (MC)

	HAD (SCHAD)
	Nné

Enfant
	Hyperinsulinisme, encéphalopathie
	
	( C4-OH
	acidurie 3-OH-dicarboxylique
	AR

	SCAD
	Enfant
	Retard de développement, hypotonie, crises convulsives
	( NH3, ( lactate
	( CL ou normal,

( C4
	Acidurie éthylmalonique
	AR

	ETF / ETFDH
	Enfant,

Adulte
	Encéphalopathie aiguë ou chronique, hypotonie
	
	( C6 à C12 acylcarnitines ( autres dérivés
	Acidurie glutarique et dicarboxylique
	AR


OCTN2 : transporteur plasmique de la carnitine, CPT : carnitine palmitoyltransférase, CAT : carnitine/acylcarnitine translocase, VLCAD : very long-chain acyl-CoA déshydrogénase, LCHAD : long-chain hydroxyacyl-CoA déshydrogénase, TFP : protéine trifonctionnelle, MCAD : medium-chain acyl-CoA déshydrogénase, HAD (SCHAD) : hydroxyacyl-CoA déshydrogénase (short-chain hydroxyacyl-CoA déshydrogénase), SCAD : short-chain acyl-CoA déshydrogénase, ETF / ETF-DH : électron transfert flavoprotéine / déshydrogénase, Nné : nouveau-né, CM : cardiomyopathie, CPK : créatine phosphokinase, NH3 : ammoniémie, transa : transaminases, CL : carnitine libre, AR : autosomique récessif, MC : présence d’une mutation commune.
· Syndrome de Reye et déficits de (-oxydation des acides gras


Le diagnostic de syndrome de Reye est fait sur les critères cités précédemment (encéphalopathie aiguë non-inflammatoire, hépatopathie avec stéatose microvésiculaire ou élévation des transaminases et/ou de l’ammoniémie). L’ensemble des déficits de la (-oxydation des AG peuvent se révéler par un syndrome de Reye. Ce diagnostic doit donc être systématiquement évoqué chez tout enfant suspect de syndrome de Reye, et ce d’autant plus qu’il s’agit de pathologies le plus souvent traitables et pour lesquelles le pronostic dépend de la rapidité avec laquelle un traitement spécifique est mis en route.


L’enquête clinique s’évertuera à retrouver des atteintes associées, évocatrices d’un déficit de (-oxydation des AG (cardiomyopathie et troubles du rythme, myopathie et rhabdomyolyse), ainsi que la présence de circonstances favorisant la décompensation métabolique (jeune prolongé, infection intercurrente). L’existence de symptômes chroniques ou de décompensations aiguës à répétition est également un bon argument pour l’existence d’une pathologie métabolique héréditaire sous-jacente. Enfin, l’existence d’une consanguinité est évocatrice, mais non obligatoire.


Même en l’absence de symptômes supplémentaires évocateurs d’une pathologie métabolique héréditaire sous-jacente, un déficit de (-oxydation des AG devra être systématiquement recherché chez tout enfant suspect de syndrome de Reye.

· Enquête biochimique et examens complémentaires


Dans un premier temps, des explorations complémentaires simples auront pour but de confirmer le syndrome de Reye et de rechercher des signes biologiques ou paracliniques évocateurs d’un déficit de (-oxydation des AG : hypoglycémie hypocétosique malgré une lipolyse stimulée (augmentation des acides gras libres, sans augmentation parallèle des corps cétoniques), cytolyse et cholestase hépatiques (élévation des transaminases, de la bilirubine, des Gamma GT), insuffisance hépatocellulaire (hyperammoniémie, abaissement du temps de Prothrombine et du facteur V), encéphalopathie hépatique (électroencéphalogramme, imagerie cérébrale, ponction lombaire), myopathie/rhabdomyolyse (élévation des CPK), présence d’une cardiomyopathie ou d’un trouble du rythme (échocardiographie, électrocardiogramme).


Le bilan est complété par un bilan métabolique plus spécifique à la recherche d’un déficit de (-oxydation des AG : carnitine plasmatique et urinaire, profil des acylcarnitines sanguins, chromatographie des acides organiques urinaires (cf. Tableau 1). Ce bilan sera plus « parlant » s’il est prélevé au moment de la décompensation. La réalisation en différé d’une épreuve de jeûne, afin de reproduire la décompensation métabolique, est dangereuse, et ne doit être réalisée que dans un centre expérimenté et sous contrôle métabolique strict. Le bilan métabolique sera complété par la recherche d’autres étiologies métaboliques (chromatographie des acides aminés plasmatiques et urinaires, acide orotique urinaire, …).


En cas de décès imminent (ou en post-mortem immédiat, le cas échéant), il faut savoir stocker du matériel afin de pouvoir poursuivre les explorations métaboliques ultérieures : sang, plasma, urines congelées, extraire de l’ADN, buvard de type « Guthrie » sanguin et urinaire (à conserver à température ambiante dans le dossier du patient), biopsie de peau pour culture de fibroblastes, biopsie de foie et de muscle pour examen anatomo-pathologique + 1 fragment congelé immédiatement après prélèvement dans l’azote liquide pour mesures enzymatiques.


L’ensemble de ces examens sont rappelés dans le Tableau 2.

Tableau 2 : Examens complémentaires à réaliser devant toute suspicion de syndrome de Reye afin de rechercher un déficit de (-oxydation des AG

	Examens de routine
	Examens métaboliques spécialisés
	Stockage de matériel    (décès imminent)

	
	
	

	    Sang
	    Sang
	    Sang

	Gaz du sang,
	Carnitine totale et libre
	Plasma, sérum, 

	Ionogramme, Ca, P, 
	Profil des acylcarnitines
	Sang total sur EDTA congelés

	Bicarbonates, Urée, Créatinine,
	(CAA)
	Buvard de type « Guthrie »

	Glycémie, Lactate, Pyruvate
	
	

	Acides gras libres, Corps cétoniques
	
	

	Transaminases, Bilirubine, GGT
	
	

	TP, Facteur V, Ammoniémie 
	
	

	CPK
	
	

	
	
	

	    Urines
	    Urines
	    Urines

	BU (cétose ?)
	CAO (CAA, acide orotique))
	Echantillons congelés

	
	
	

	    Divers
	
	    Divers

	Ponction lombaire,
	
	Biopsie de peau 

	Imagerie cérébrale (TDM, IRM)
	
	(pour culture de fibroblastes)

	Echocardiographie, ECG
	
	Biopsie de foie et de muscle

	EEG
	
	(anapath standard + 1 échantillon 

	
	
	congelé immédiatement dans 

	
	
	l’azote pour activités enzymatiques)

	
	
	


· Conclusion


Toute suspicion de syndrome de Reye doit faire rechercher systématiquement un déficit de (-oxydation des AG, même en présence de facteurs déclenchants « classiques » du syndrome de Reye (infection virale, prise d’aspirine, …). La prise en charge thérapeutique initiale tiendra compte de la possibilité éventuelle d’un tel déficit, en l’attente des résultats du bilan métabolique : nutrition (entérale ou parentérale) normo-, voire hyper-calorique, principalement glucidique, avec exclusion des acides gras et restriction de l’apport protéique (à adapter en fonction du niveau d’ammoniémie), supplémentation en carnitine à faibles doses (10-50 mg/kg/j), et supplémentation en vitamines B1, B2, B12 (à adapter selon le type de suspicion). Ces mesures seront prises en plus des manoeuvres symptomatiques habituelles de prise en charge du trouble de conscience et de l’hyperammoniémie. Le diagnostic de déficit de (-oxydation des AG devra être confirmé ultérieurement par analyse moléculaire et/ou enzymatique.
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INTRODUCTION

Les acides gras, mis en réserve dans les adipocytes sous forme de triglycérides,

constituent la principale source d’énergie du coeur et la source d’énergie du muscle à l’effort prolongé. Mais l’oxydation des acides gras joue aussi un rôle important dans le foie, en produisant l’ATP nécessaire à la néoglucogénèse et l’acétylCoA précurseur des corps cétoniques.

L’oxydation des acides gras et la cétogénèse augmentent considérablement dans toutes les situations qui imposent une épargne de glucose (jeûne, exercice physique prolongé, fièvre, infection…)

Les anomalies de l’oxydation des acides gras provoquent une crise métabolique grave

dont l’expression peut être plus ou moins précoce et mono ou multiviscérale (formes néonatales généralisées, formes infantiles hépatiques, formes adultes musculaires).

Les déficits de l’oxydation des acides gras (OAG) concernent (diapo 2) :

-l’entrée des acides gras à chaîne longue dans la mitochondrie : déficit systémique en carnitine (SCD), déficits en carnitine palmitoyltransférases 1 et 2 (CPT1 et CPT2), déficit en carnitine acylcarnitine translocase (CACT),

-ou la -oxydation mitochondriale : Le déficit de l’acylCoA deshydrogénase VLCAD et celui de la protéine trifonctionnelle (MTP) [avec atteinte simultanée des 3 fonctions énoylCoA hydratase, 3-hydroxy-acylCoA deshydrogénase (LCHAD) et thiolase ou de la seule fonction LCHAD] sont les 2 principaux déficits de la -oxydation des AG à chaîne longue. Le déficit en acylCoA deshydrogénase MCAD est le principal déficit de la -oxydation des AG à chaîne moyenne et le déficit en acylCoA deshydrogénase SCAD est le principal déficit de la -oxydation des AG à chaîne courte. Les déficits des transporteurs d’électrons (ETF ou ETFDH), perturbent le fonctionnement des acylCoA deshydrogénases de toutes les longueurs de chaîne : ils sont responsables du déficit multiple en acylCoA deshydrogénases (MAD)

D’autres déficits ont été décrits de façon plus ponctuelle :

-le déficit en 3-hydroxy-acylCoA deshydrogénase à chaîne courte (SCHAD),

-le déficit en ACAD9,

-le déficit en diènoylCoA réductase, seul déficit reconnu de l’oxydation des acides gras

insaturés.

Les déficits de la cétogénèse peuvent ressembler cliniquement aux anomalies de l’OAG

et doivent être pris en compte dans le diagnostic différentiel.

Le rôle du laboratoire (diapo 3) dans le diagnostic des anomalies de l’OAG et de la

cétogénèse est d’abord de mettre en évidence la crise métabolique, par des examens

d’orientation qui ne sont informatifs que dans la période aiguë. Ces examens concernent à la fois des paramètres d’urgence, effectués dans tous les laboratoires et des examens spécialisés

(chromatographie des acides organiques urinaires, carnitine plasmatique et urinaire, profil des acylcarnitines plasmatiques ou sanguines) pour lesquels le recueil et la conservation du prélèvement dans de bonnes conditions vont être la clé du diagnostic ultérieur. L’anomalie devra ensuite être confirmée au plan enzymatique et/ou moléculaire.

Certains dosages enzymatiques et la recherche de mutations peuvent s’effectuer à partir

de prélèvements sanguins. Il reste néanmoins utile d’établir une culture de fibroblastes à partir d’une biopsie de peau, pour conserver un matériel cellulaire et ré-orienter le diagnostic si besoin.

TESTS ENZYMATIQUES

Mesures globales de l’oxydation des acides gras :

Elles sont destinées à compléter les informations fournies par la recherche et le dosage

des métabolites anormaux, en particulier le profil des acylcarnitines sanguines, qui permet un diagnostic rapide et cible l’anomalie sur une longueur de chaîne, sauf pour deux déficits en amont de la formation des acylcarnitines : le déficit systémique en carnitine, du à une anomalie du transporteur de la carnitine au niveau de la membrane plasmique et le déficit en CPT1A, qui empêche la formation de palmitoylcarnitine à partir du palmitoylCoA. L’anomalie du transporteur de la carnitine est néanmoins simple à mettre en évidence : elle entraîne un effondrement de la carnitine libre et totale plasmatique avec conservation de la carnitinurie. Au contraire, l’augmentation du taux de carnitine libre plasmatique peut orienter vers l’hypothèse d’un déficit en CPT1A.

Il existe aussi des situations où le profil des acylcarnitines est difficile à interpréter :

situations de carence acquise en carnitine, profil effectué à distance de la crise métabolique, atteintes secondaires de l’OAG (toxiques, cytopathies mitochondriales etc..). Il est alors nécessaire de disposer d’un test enzymatique à réponse rapide, permettant de mesurer, ex vivo, la capacité d’oxydation des acides gras.

Plusieurs protocoles ont été développés utilisant :

-soit la mesure de catabolites terminaux (14CO2 ou 3H2O) formés par incubation à partir

d’AG radiomarqués de différentes longueurs de chaîne (diapo 6),

-soit la mesure des différentes fractions acylcarnitines apparaissant après incubation de

palmitate marqué par un isotope stable (deutérium) (diapo 7).

Dans l’un et l’autre cas, la réponse obtenue confirme à la fois l’anomalie de l’OAG et sa

localisation.

Une réponse rapide est obtenue quand l’incubation est réalisée à partir de cellules

sanguines (sang total ou lymphocytes isolés). La méthode peut aussi être réalisée sur des cultures de fibroblastes mais le délai de culture est de plusieurs mois.

La multiplication des machines de tandem-MS, sur lesquelles sont déjà réalisés les profils d’acylcarnitines doit permettre de développer les tests enzymatiques utilisant le palmitate deutéré. La conservation du sang total pendant 24h à + 4° ne modifie pas les résultats et autorise, donc, l’acheminement du prélèvement à distance.

Tests enzymatiques spécifiques :

Différents tests ont été développés évaluer les étapes de transfert [transport de la carnitine à travers la membrane plasmique ; échange carnitine/acylcarnitine à travers la membrane mitochondriale (CACT)] et pour mesurer l’activité de chacune des étapes enzymatiques.

Ils sont réalisables à partir de cellules sanguines, de cultures de fibroblastes ou de

biopsies tissulaires mais ce sont des méthodes très complexes, nécessitant parfois des étapes de purification tissulaire pour obtenir des réactifs non commercialisés : elles sont donc de moins en moins pratiquées, sauf exception, au profit de la recherche directe de mutations.
L’une de ces exceptions reste le dosage de la CPT2 relativement simple à réaliser à partir d’un prélèvement sanguin sur ACD, dont l’activité n’est pas modifiée par une conservation de 24h avant l’isolement des lymphocytes.

Les méthodes enzymatiques et la recherche de mutations permettent de différencier

certains déficits qui entraînent l’apparition des mêmes profils de métabolites anormaux et les mêmes anomalies des tests de beta oxydation globale, à savoir les déficits en CACT ou CPT2, les déficits en MTP ou en LCHAD et les MAD par déficit en ETF ou ETFDH (diapo 9 ).

RECHERCHE DE MUTATIONS

Les gènes codant pour chacune des étapes impliquées dans les déficits de l’oxydation des acides gras ont tous été décrits maintenant. Leurs anomalies provoquent des déficits de transmission autosomique récessive. Certains gènes sont de grande taille et ont un nombre important d’exons (gènes CPT1A, gènes HADHA et HADHB codant l’enzyme trifonctionnelle) (diapo 10).

On a pu mettre en évidence trois mutations fréquentes (diapo 11):

-La mutation c.985A>G [p.K304E] du gène MCAD,

-La mutation c.1528G>C [p.E510Q] du gène HADHA : mutation « LCHAD »,

-La mutation c.338C>T [p.S113L] du gène CPT2.

Avec la mutation LCHAD, il existe un risque, chez les mères hétérozygotes porteuses

d’un foetus atteint, homozygote, de l’apparition de HELLP syndrome ou de stéatose aigue gravidique au 3ème trimestre de la grossesse.

Les autres mutations sont essentiellement des mutations privées. Comme ce sont des

anomalies rares, peu de méthodes de pré-screening ont été développées. Pour les identifier, la démarche la plus simple et la plus répandue consiste à rechercher les mutations sur l’ADN génomique, à partir d’un prélèvement sanguin sur EDTA. Cette technique, toutefois, devient couteuse et fastidieuse, quand il faut séquencer de grands gènes avec beaucoup d’exons. On peut alors choisir de séquencer plusieurs exons à la fois en travaillant sur l’ADN complémentaire, retro-transcrit à partir de l’ARN et donc sans introns.

L’étude de l’ADNc permet aussi de démontrer le caractère pathogène de certaines

mutations difficiles à interpréter sur l’ADN génomique : mutations silencieuses ou introniques lointaines qui modifient l’épissage, grandes délétions hétérozygotes…...

C’est un protocole de recherche de mutations qui est donc plus exhaustif, mais il

nécessite de partir d’un prélèvement sanguin stabilisé pour inhiber les RNases (Tubes Paxgène) ou d’une culture de lymphoblastes ou de fibroblastes, si possible pré-traitée pour éviter la destruction des ARN porteurs de mutations « non-sens » (contrôle de qualité de la cellule destiné à éviter la production de protéines tronquées).

La confirmation définitive du diagnostic par des tests enzymatiques et/ou moléculaires

concerne un nombre restreint de patients : une quinzaine de nouveaux cas sont identifiés par an en France, tous déficits confondus. Un réseau a été constitué regroupant 5 laboratoires : 3 centres effectuent uniquement la recherche des mutations fréquentes et 2 centres se partagent l’étude enzymatique et moléculaire de l’ensemble des déficits.(diapo 13)
Ces réseaux ont permis de chiffrer la cohorte des patients français, à environ 300 patients, diagnostiqués depuis une vingtaine d’année, avec des séries comportant 5 à 50 patients, selon le type de déficit (diapo 14).

ANOMALIES NOUVELLEMENT DECRITES de l’OAG

Deux anomalies de l’OAG sont de description récente. Leur physiopathologie n’est pas

encore complètement comprise :

-Le déficit en HADH : [3 hydroxyacylCoA deshydrogénase à chaines courtes et

moyennes ou SCHAD] (diapo 15) provoque des épisodes de syndrome de Reye et

d’hypoglycémie avec hyperinsulinisme. Ce dernier pourrait être en rapport avec la perte d’une interaction régulatrice de l’enzyme avec la glutamate deshydrogénase.

Il existe 2 marqueurs pour le déficit en HADH : l’accumulation de OH-C4 carnitine

dans le plasma, qui résulte du bloc dans la -oxydation des AG et l’accumulation d’acide 3-OH-glutarique dans les urines, due à l’implication de la SCHAD dans une voie mineure du catabolisme du tryptophane et de la lysine.
Le dosage de l’activité enzymatique et/ou la recherche de mutations sur le gène

permettent de confirmer le diagnostic.

-Un déficit en ACAD9 (diapo 16) a été rapporté chez 3 patients : le premier était atteint

d’un syndrome de Reye post-aspirine, le 2ème d’épisodes d’insuffisance hépato-cellulaire à répétition et le 3ème d’une cardiomyopathie dilatée et d’épisodes de rhabdomyolyse. Deux des patients avaient des stigmates d’accident vasculaire cérebral. L’ACAD9 est une nouvelle enzyme de la famille des acylCoAdeshydrogénase des AG à longue chaîne, qui semble plus particulièrement active sur les AG à très longue chaîne (22C) polyinsaturés. On pense qu’elle pourrait être impliquée dans la biosynthèse des lipides complexes dans le cerveau, plutôt que dans le métabolisme énergétique. Elle pourrait aussi répondre à certains stress, étant donné la présence de récepteurs aux cytokines dans son promoteur.

L’étude des métabolites chez les 3 patients a montré des anomalies compatibles avec un

déficit de l’oxydation des AG à longue chaîne mais sans particularités. Le déficit enzymatique, présent dans les fibroblastes et une biopsie de foie n’a pas pu être identifié au plan moléculaire.

ANOMALIES DE LA CETOGENESE (diapo 17)

Elles entraînent l’apparition de malaises avec une hypoglycémie hypocétotique qui doit

être différenciée d’une anomalie de l’OAG. Elles concernent deux déficits enzymatiques : le déficit en HMGCoA synthétase, pour lequel il n’existe aucun marqueur spécifique et le déficit en HMGCoA lyase pour lequel il existe une acidurie organique caractéristique.

CONCLUSION

Les anomalies de l’OAG sont des anomalies sévères, relativement rares. Leur diagnostic doit être précoce et rapide : il repose sur des paramètres simples d’urgence et sur la CAO urinaire et le profil des acylcarnitines, parfois aussi sur les tests enzymatiques mesurant la capacité globale d’oxydation des AG.
Le diagnostic moléculaire est plus utilisé que les tests enzymatiques spécifiques pour arriver au diagnostic définitif. Il permet un diagnostic prénatal fiable sur biopsie de villosités choriales ou cellules amniotiques.
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Introduction 

Les maladies lysosomales (ML) constituent un groupe hétérogène de pathologies handicapantes de l’enfant et adulte. Ce sont les maladies métaboliques les plus fréquentes puisqu'elles représentent environ un tiers de l'ensemble des maladies métaboliques connues. Elles groupent une cinquantaine d’affections héréditaires du métabolisme causées par une déficience génétique induisant un défaut de fonctionnement au niveau du lysosome. Chaque ML implique un gène différent codant pour une protéine spécifique qui possède une fonction précise au sein du lysosome, il en résulte un déficit d’une, voire plusieurs enzymes, intervenant dans le catabolisme intracellulaire. La conséquence est une accumulation de substrats spécifiques dans différents tissus (vaisseaux, foie, rein, cerveau…) entraînant leur dysfonctionnement. Il s’agit le plus souvent de maladies à transmission récessive autosomique mais parfois récessive liée à l’X (maladie de Fabry et de Hunter)

Ces maladies sont habituellement classées en fonction du type de substrat accumulé. Ainsi, on distingue les sphingolipidoses (lipides complexes), les mucopolysaccharidoses (sucres complexes), les glycoprotéinoses ou oligosaccharidoses et la glycogénose de type II. Sur le plan clinique, ces affections peuvent se manifester à tout âge, de la période anté-natale jusqu’à l’âge adulte. Elles s'installent progressivement et évoluent indépendamment de tout événement catabolique intercurrent et sont indépendantes de l'alimentation. Le diagnostic est souvent très difficile du fait de leur extrême hétérogénéité. En effet, la plupart de ces affections se présentent sous plusieurs formes cliniques en fonction de l’âge de début des signes (forme infantile, juvénile, adulte, parfois même fœtale) , la spécificité du métabolisme de l’organe atteint et de son potentiel énergétique. La démarche diagnostique doit être guidée par les données de l’interrogatoire et de l’examen clinique (neurologique, ophtalmologique et somatique), le bilan biologique, le bilan radiologique et électrophysiologique. Le but final étant la recherche des causes potentiellement traitables. En effet, longtemps considéré comme maladies fatales, les ML  ont largement bénéficiés ces dernières années des avancées de la recherche et plusieurs affections sont actuellement traitables.

II- Liste  des maladies lysosomales
	LIPIDOSES

Maladie d’Austin

Maladie de Fabry

Maladie de Farber 

Maladie de Gaucher

Maladie de Landing (Gangliosidose à GM1)

Maladie de Tay-Sachs et Sandhoff  (Gangliosidose à GM2)

Maladie de Krabbe 

Leucodystrophie métachromatique

Maladies de Niemann-Pick type A/B

Maladie de Niemann-Pick C

Maladie de Wolman

Céroïde-lipofuscinoses

DEFICIT DES TRANSPORTEURS

Cystinose

Maladie de Danon 
Maladie de Salla
GLYCOGENOSE

Maladie de Pompe (Glycogénose type 2)
	MUCOPOLYSACCHARIDOSES

Maladie de Hurler/Scheie (MPS IH/S)

Maladie de Hunter (MPS II)

Maladie de Sanfilippo (MPS III A, B, C, D)

Maladie de Morquio A (MPS IVA et B)

Maladie de Maroteaux-Lamy (MPS VI)

Maladie de Sly (MPS VII)

Mucopolysaccharidose de type IX

GLYCOPROTEINOSES

Aspartylglucosaminurie

Fucosidose

 mannosidose

 mannosidose
Sialidose et galactosialidose

Mucolipidoses type II et III
Mucolipidose de type IV

Maladie de Schindler et Kanzaki

AUTRES PATHOLOGIES
Pycnodysostose, Chediak-Higashi, Papillon-Lefèvre


III- Les étapes du diagnostic
Le diagnostic d’une ML passe par plusieurs étapes qu’il faut suivre afin d’avoir le maximum d’informations à chaque étape et d’orienter la démarche suivante en fonction des données recueillies. 

3-1 : Etape clinique :

Dans les ML, les symptômes cliniques sont très variés, ils sont habituellement permanents et progressifs, sans fluctuation, sans lien avec les affections intercurrentes notamment infectieuses ou l’alimentation. Selon les tissus atteints, on  peut distinguer :
· les ML à expression principalement neurologique ou neurolipidoses.

· les ML  comportant surtout des signes extra-neurologiques de surcharge viscérale à type de dysmorphie et/ou d’organomégalie.

Dans le cas de ML a expression purement neurologique, le diagnostic peut être  difficile surtout au début de l’évolution ; dans les autres cas le diagnostic est facile devant l’association très évocatrice d’une dysmorphie faciale, un retard du développement statural, un retard psychomoteur ou régression et des signes de surcharge (hépatosplénomégalie, opacités cornéennes). 

L’interrogatoire recherchera les antécédents personnels en particulier les étapes du développement psychomoteur et s’il existe une régression des acquisitions psychomotrices. On recherchera aussi la notion d’aggravation des symptômes et l’apparition d’autres signes cliniques. Elle se terminera par la recherche de cas familiaux de maladie neurologique ou métabolique.

L’examen clinique sera plus ou moins informatif en fonction de la nature et du stade évolutif de la maladie.

La dysmorphie faciale : quand elle est présente est très évocatrice. Elle est plus ou moins évidente mais elle devient nette au cours du développement. Dans les formes les plus typiques de mucupolysaccharidoses (MPS) et essentiellement la maladie de Hurler (MPS II), elle réalise un aspect laid et grossier du visage avec une implantation basse des cheveux qui sont hirsutes, une racine du nez déprimée, des narines larges et antéversées, des lèvres épaisses avec une macroglossie et des dents petites et espacées. Devant cet aspect, le diagnostic ne fait pas de doute et les examens complémentaires viendront confirmer l’impression clinique. Toutefois, il faut avoir à l’esprit que dans la majorité des cas, la dysmorphie est plus discrète et qu’il faut toujours suspecter le diagnostic d’une ML devant des traits de visage un peu grossiers avec des narines élargies et des lèvres épaisses. La présence de dysmorphie faciale suggère toujours l’existence d’une mucopolysaccharidose, d’une mucolipidose ou d’une gangliosidose GM1.

Les Troubles de croissance : comme les autres signes cliniques, l’enfant peut avoir au début une taille normale mais progressivement la croissance se ralentit et parfois même s’arrête. Ceci est particulièrement évident dans les MPS type V et VI. Ces troubles de croissance peuvent s’accompagner de cyphose lombaire, de raideurs articulaires et parfois déformation des doigts en griffe. 

Les signes neurologiques Il peut s’agir d’une hypotonie, d’un syndrome pyramidal, d’un syndrome cérébelleux, d’une épilepsie, de mouvements anormaux, des troubles d’apprentissages scolaires et d’une détérioration intellectuelle. Ces signes, non spécifiques, évoquent particulièrement une ML quand ils apparaissent chez des enfants qui ont eu un développement psychomoteur normal. Quand ils sont isolés, sans signes dysmorphiques ou de surcharge viscérale (comme dans la LD métachromatique, LD de Krabbe, maladie de Tays-Sachs), le diagnostic de ML peut être difficile. Dans ces cas, on donnera de l’importance à certains signes neurologiques tel que :                                                                 

· une réponse acoustico-motrice exagérée et persistante (clonies audiogènes) à des      stimulations auditives répétées, sans habituation, est évocatrice de la gangliosidose GM2 (Maldie de Tays-Sachs ou Sandhoff).                                                                                     

· une hypertonie marquée avec des fréquents spasmes toniques est évocatrice de la LD de Krabbe et de la maladie de Gaucher. 

· Une neuropathie périphérique de type démyélinisante, qui va se manifester par une abolition des réflexes ostéotendineux chez des enfants avec paraplégie spasmodique, est très évocatrice d’une LD métachromatique ou de LD de Krabbe.

Les signes de surcharge : sont très évocateur du diagnostic de ML. Leurs recherche doit être systématique devant toute encéphalopathie évolutive quelque soit l’âge. Ils peuvent se manifester par une hépatomégalie (HMG) isolée ou associée à une splénomégalie (SMG). Dans la maladie de Gaucher et dans la maladie de Niemann-Pick de type C  c’est la SMG qui est au premier plan, alors que dans la maladie de Niemann-Pick de type A c’est l’HMG.  Un ictère cholostatique régressif se voit dans la maladie de Niemann-Pick type C. La présence d’opacités  cornéennes est aussi évocatrice de certaines pathologies tel que la maladie de Fabry.

Les signes ophtalmologiques : ils sont importants à rechercher. La tache rouge cerise est caractéristique de la gangliosidose GM2, elle se voit parfois dans la gangliosidose GM1 et dans la maladie de Niemann-Pick. Une paralysie oculomotrice de la latéralité ou de la verticalité du regrad peut se voir dans la maladie de Gaucher ou la maladie de Niemann-Pick de type C.

On complétera toujours l’examen par la recherche de signes particuliers tel que des angiokératomes au niveau de l’abdomen et des hauts des cuisses évocatrices de maladie de Fabry. 

3-2 : Etape paraclinique 
Le diagnostic biologique des maladies lysosomales débute par la mise en évidence des substrats accumulés dans les urines : mucopolysaccharides dans les mucopolysaccharidoses, sulfatides dans la leucodystrophie métachromatique qui permet de confronter encore plus l’impression clinique ; cependant, le diagnostic définitif ne peut être fait que par le dosage de l’activité enzymatique spécifique. 

Le diagnostic d’une lipidose suspectée doit commencer par un examen morphologique des cellules de stockage. La présence de cellules spongieuses caractéristiques (maladie de Gaucher) ou d’un syndrome de l’histiocyte bleu outremer (maladie de Niemann-Pick) permet un diagnostic préliminaire mais à nouveau, la preuve d’un déficit enzymatique est indispensable. 

Les radiographies du rachis et des os sont intéressantes quand on suspecte le diagnostic de MPS ; elles peuvent montrer une déformation cunéiforme antérieure d’une vertèbre dorsale basse ou d’une des premières lombaires.

Le scanner cérébral et surtout l’IRM cérébrale est d’un grand apport quand elle met en évidence une leucodystrophie dans la maladie de Krabbe ou la LD métachromatique ou en montrant des cavités kystiques dans la substance blanche avec dilatation ventriculaire évocatrice d’une MPS.

Les examens électrophysiologiques : l’électromyogramme avec étude des vitesses de conduction nerveuse, les potentiels évoqués multimodaux et l’électrorétinogramme sont intéressants dans la classification et le diagnostic des LD. Une diminution des vitesses de conduction motrice est très suggestive d’une LD  métachromatique ou de Krabbe.

Actuellement la place de la biologie moléculaire est très importante. La plupart des gènes codant pour les enzymes lysosomales sont maintenant clonés. Ces techniques ne sont pas utilisées en première intention, sauf pour quelques maladies dont le diagnostic ne peut se faire par enzymologie. Il s’agit, notamment des céroïde-lipofuscinoses (gènes CLN3, CLN5, CLN6, CLN8, CTSD) et de la maladie de Niemann-Pick de type C (gènes NPC1, NPC2). L’analyse des mutations est importante dans certaines circonstances tel que dans les maladies liées à l’X afin d’assurer le dépistage intrafamilial des femmes conductrices. Par ailleurs, la mise en évidence de certaines mutations communes peut avoir un intérêt pronostique comme dans la maladie de Gaucher.

IV- Conclusion

Les maladies lysosomales constituent des affections métaboliques héréditaires survenant chez l’enfant et l’adulte de transmission le plus souvent récessive autosomique sauf pour la maladie de Fabry et la maladie de Hunter. Leur diagnostic est de difficulté variable en fonction de l’âge de début et du type de la maladie. Le même déficit enzymatique pouvant entraîner des tableaux cliniques différents. Il repose sur une analyse de la sémiologie clinique associée à des examens biochimiques. La confirmation se fait par la mise en évidence du déficit enzymatique et dans plusieurs cas sur l’étude génétique en biologie moléculaire.
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Définition - Généralités

La maladie de Gaucher est une lipidose lysosomale à transmission autosomique récessive due à un déficit en glucocérébrosidase  (aussi appelée glucosylcéramidase ou béta-glucosidase acide), conséquence de mutations sur le gène GBA, et, très exceptionnellement, d’un déficit en saposine C (facteur « activateur » de la glucocérébrosidase) (mutations du gène PSAP).  Le déficit enzymatique conduit à l’accumulation pathologique de glucosylcéramide et de glucosylsphingosine dans les cellules du système réticulo-endothélial particulièrement dans rate, foie et moelle osseuse, et éventuellement (formes neurologiques) au niveau cérébral. C’est la maladie lysosomale la plus fréquente, avec une incidence estimée à 1/60 000 dans la population générale (mais à près de 1/1000 dans la population Juive Ashkénaze pour le type 1). La prévalence est d’environ 1/100 000. L’expression clinique de cette maladie est extrêmement variable, allant de formes létales in utero à des formes asymptomatiques. Les formes avec atteinte neurologique ne représentent qu’une petite minorité des cas [Grabowski, 2008].

Trois phénotypes cliniques sont classiquement distingués, auxquels on doit rajouter une forme fœtale/ néonatale gravissime :

· Le type 1, chronique et non neurologique (ou non-neuronopathique). Il constitue environ 95% des cas. Il s’agit d’une maladie hétérogène, avec un âge de début et une sévérité très variables.  En résumé, elle associe organomégalie (rate, foie), atteinte osseuse (douleurs, infarctus osseux, ostéonécrose) et cytopénies (thrombopénie, anémie, plus rarement neutropénie). 

· Le type 2 aigu neurologique (ou neuronopathique aigu), très rare, est relativement homogène. L’âge de début moyen est de 3 mois, associant une hépatosplénomgalie à une atteinte précoce (avant un an) du tronc cérébral.

· Le type 3 subaigu neurologique (ou neuronopathique subaigu) est caractérisé par une atteinte neurologique progressive (apraxie oculomotrice, ataxie, épilepsie) survenant à un âge variable, chez un patient présentant par ailleurs les atteintes systémiques décrites pour le type 1.

· La forme périnatale létale se manifeste par une diminution des mouvements fœtaux, une anasarque foeto-placentaire, une hépatosplénomégalie, une arthrogrypose, une dysmorphie faciale, une thrombopénie et souvent une ichtyose (bébé collodion). Le décès intervient in utero ou très rapidement après la naissance. Une étude extensive de cette forme a été publiée [Mignot et al 2003].

Seuls les types 2 et 3 seront traités dans cette présentation.  A noter qu’une association du type 1 avec un parkinsonisme existe chez un petit nombre de patients. 

Présentation clinique

Maladie de Gaucher type 2

Le type 2, sévère et précoce [Sidranski, 1997], ne représente qu’environ 1% de la totalité des cas de maladie de Gaucher. Cette forme semble toutefois proportionnellement plus fréquente dans certaines régions. Elle est assez homogène. Une revue extensive reprenant 76 cas a été publiée récemment [Mignot et al 2006]. Sur cette série, l’âge de début moyen était de 3 mois et demi (0-19 mois). Le premier signe  était apparu avant l’âge de 9 mois dans 95% des cas, et dans les premiers jours de vie dans 12% des cas.  A l’examen initial, les signes neurlogiques et viscéraux étaient associés dans 37% des cas, mais ils pouvaient aussi être isolés (viscéraux seuls : 22% ; neurologiques seuls : 41%).  Lorsque secondaires, les signes neurologiques apparaissaient généralement rapidement avec un  délai moyen d’un mois (seulement 5% après un délai de 6 mois). L’âge moyen du décès était de 11,7 mois (2-25 mois), la cause la plus fréquente étant une pneumopathie ou des apnées. Cet article met en exergue l’existence très fréquente dans leur 13 cas personnels d’un petit poids voire d’une cachexie, et d’un retard de croissance important du périmetre cranien. A noter l’existence de cas intermédiaires avec la forme périnatale létale [Ben Turkia et al 2009]

Atteinte neurologique. La fréquence des différents signes neurologiques dans la série de Mignot et al. [2006] est présentée dans la Fig. 1A.  En résumé, une rétroflexion du cou, des difficultés d’alimentation et un strabisme sont des signes initiaux et majeurs d’atteinte du tronc cérébral, alors que les apnées apparaissent plus tardivement, et que d’autres signes classiques tels que trismus et stridor sont moins fréquents. Chez ces patients le trouble majeur de l’oculomotricité est apparemment un strabisme, plutôt qu’une apraxie oculomotrice, mais cette dernière n’est pas toujours facile à mettre en évidence. Les apnées apparaissent surtout à un stade tardif et sont une cause fréquente de décès. Une hypertonie des membres de type spastique ou extrapyramidal est fréquemment observée, ainsi qu’une hyperrefléxie suggérant un syndrome pyramidal. Il existe un degré variable de stagnation voire de régression du développement psychomoteur, mais la plupart des enfants conservent un bon contact jusqu’à 
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Fig 1. Fréquence des principaux signes  (A) neurologiques  (B) systémiques dans une série de 76 patients atteints de maladie de Gaucher type 2.                          source :  Mignot et al. [2006]

un stade très avancé de la maladie. Après analyse des cas, les auteurs considèrent que l’épilepsie (en particulier l’épilepsie myoclonique) ne semble pas un symptôme typique du type 2. Quelques patients avaient développé un myoclonus. A noter que l’EEG était altéré dans une majorité de cas, ainsi que les potentiels évoqués auditifs.
Atteinte systémique. La splénomégalie est en principe un signe cardinal mais elle était absente dans deux cas de la série. L’atteinte hépatique est essentiellement une hépatomégalie, avec fréquemment une élévation modérée des transaminases. L’atteinte pulmonaire est essentiellement une toux chronique (bronchorhées et pneumopathies récurrentes). Une potentielle hypertension pulmonaire ou insuffisance respiratoire de type restrictif n’ont en général pas été étudiées dans le type 2.  Une atteinte interstitielle à la radiographie est assez fréquente. Les pneumopathies d’aspiration sont fréquentes. Des hyperpyrexies inexpliquées ont été rapportées, souvent en fin d’évolution. Des hémorragies peuvent survenir dans quelques cas. Anémie et thrombocytopénie sont classiques mais restent en général modérées.  

Enfin, selon Mignot et al [2006], et en conformité avec une majorité d’auteurs, la maladie de Gaucher type 2 (GD2) doit être différenciée de la forme perinatale létale (PLGD), comme le montre le Tableau 1.

Tableau I – Comparaison des données cliniques chez 76 cas de maladie de Gaucher type 2 

et 43 cas de la forme perinatale létale         source :   Mignot et al [2006]
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Maladie de Gaucher type 3

Le type 3, peu fréquent mais moins rare que le type 2 (environ 5% de l’ensemble des cas de maladie de Gaucher), est caractérisé par une atteinte neurologique plus tardive et moins rapidement progressive que le type 2  (il est parfois appelé forme juvénile), associée à une atteinte systémique. Un isolat géographique, homogène sur le plan mutationnel (p.L444P), a été décrit et particulièrement bien étudié dans le Nord de la Suède (Norbottnie) [Dreborg et al. 1980 ;Blom & Erikson 1983 ; Erikson 1986 ; Erikson & Wahlberg 1985]. A la différence du type 2 (mais comme le type 1), les manifestations sont très hétérogènes et de sévérité variable, tant sur le plan systémique que neurologique.. Une sous classification a été proposée, avec un premier sous-type « GD3a » regroupant les patients avec une atteinte systémique modérée et une épilepsie myoclonique progressive, et un autre sous-type « GD3b » comprenant les patients présentant une atteinte systémique sévère associée à une apraxie oculomotrice [Patterson et al. 1993]. Une sous catégorie particulière « GD3c » a enfin été créée pour des patients avec un génotype particulier (p.D409H) qui sur le plan clinique, présentent une apraxie oculomotrice et des calcifications aortiques et valculaires [Bohlega et al. 2000].  Mais en pratique, il est souvent difficile de faire rentrer certains patients dans l’un ou l’autre groupe. En fait, il existe un continuum entre type 2 et type 3 [Goker-Alpan et al., 2003]. Le groupe Européen d’Etude sur la maladie de Gaucher (EWGGD) recommande en fait de classer en tant que type 3 tous les patients qui n’entrent pas dans les types 1 et 2 (ou la forme périnatale létale). L’âge moyen d’apparition des premiers signes est d’environ 5 ans (mais varie entre 5 mois et 46 ans), et l’âge d’apparition moyen des signes neurologiques autour de 8 ans (là encore avec d’énormes variations). 

Atteinte neurologique. Les signes neurologiques rencontrés sont variables. Les plus fréquents et caractéristiques sont: ophtalmoplégie horizontale supranucléaire, épilepsie myoclonique progressive, ataxie cérébelleuse, spasticité et démence (Tableau II). Certains patients ne présentent toutefois qu’une ophtalmoplégie. A noter aussi l’existence de rares cas avec apparition d’une épilepsie myoclonique progressive sans atteinte viscérale (splénomégalie) associée. La symptomatologie observée en fonction de l’âge dans la forme « classique » Norbottnienne est résumée dans la Figure 2. Les signes oculaires sont en général précoces, avec un ralentissement des saccades horizontales. 

[image: image4.emf]
Fig. 2 – Histoire naturelle de la maladie de Gaucher type III chez les patients de Norbottnie selon Dreborg et al. [1980]                             source : [Davies et al. 2007]

PME : progressive myoclonic epilepsy

Tableau II – Signes neurologiques de la maladie de Gaucher type 3 dans différentes séries de la littérature.   Source : [Davies et al. 2007]
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Fig. 3 – Représentation schématique du spectre très large des manifestations cliniques dans les différentes formes de maladie de Gaucher.     source :  [Sidranski, 2004]

L’atteinte extrapyramidale se manifeste par une rigidité dans l’enfance, et un parkinsonisme chez les patients de plus de 40 ans. La présentation chez ces derniers est souvent atypique, avec démence, hallucinations et myoclonus, précédant les manifestations cliniques de la maladie de Gaucher. Chez ces patients, le parkinsonisme est réfractaire au traitement conventionnel, et est asocié à la présence de corps de Lewy. Il n’est as clair si ce phénoptype doit être considéré comme un variant neurologique de maladie de Gaucher, car il a aussi été observé chez des patients avec une maladie de Gaucher type 1 [Goker-Alpan et a
l.2008]. 

Atteinte systémique. L’atteinte systémique dans le type 3 est superposable à celle du type 1. Le degré de sévérité est extrêment variable. Parmi les signes les plus fréquents, une asthénie, un retard de croissance avec retard pubertaire, une splénomégalie et une hépatomégalie. La thrombopénie est habituelle et peut être sévère, l’anémie est également fréquente, la leucopénie moins habituelle. Il existe aussi une atteinte oseuse, avec des déformations, une ostéopénie pouvant entraîner des fractures ou tassements vertébraux, des infarctus osseux ou des ostéonécroses.  Une atteinte pulmonaire est assez rare, l’atteinte cardiaque est en général associée à un génotype particulier (p.D409H). 

Examens complémentaires

Le myélogramme révèle presque toujours l’existence de cellules de Gaucher, assez spécifiques. Ces cellules sont PAS + , peuvent être multinucléées et présentent un aspect typique (cytoplasme feuilleté), différent de celui des histiocytes spumeux observés dans un grand nombre d’autres maladies de surcharge lysosomale (Niemann-Pick A,B,C mais aussi GM1 gangliosidose, Wolman, etc....). Les cellules de Gaucher sont aussi présentes dans la plupart des organes. A noter que la présence de cellules de Gaucher oriente le diagnostic mais est insuffisante pour l’affirmer. 


L’hémogramme révèle en général une thrombopénie (sauf si splénectomie), une anémie variable, et une leucopénie modérée.  L’activité de certains marqueurs sériques est pathologique. La chitotriosidase est généralement très élevée, mais une proportion non négligeable de sujets présente un déficit de cette enzyme, qui ne peut alors êrte utilisée comme marqueur. Les phosphatases acides tartrate-résistantes (PATR), l’enzyme de conversion de l’angiotensine, la ferritinémie sont habituellement élevées.


Dans la maladie de Gaucher type 3, les potentiels évoqués auditifs sont anormaux (malgré une audition normale). Un examen des mouvements oculaires (si possible par electro-oculographie) doit être fait à la recherche d’un ralentissement des saccades non visible par le seul examen clinique. Un enregistrement de l’apraxie oculomotrice est utile pour le suivi évolutif.


L’imagerie cérébrale n’est pas utile pour le diagnostic et peut être tout à fait normale. L’anomalie la plus classique est une atrophie cérébrale globale observée chez les patients avec epilepsie myoclonique à un stade avancé.

Diagnostic biologique et moléculaire

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence d’une activité déficitaire de la glucocérébrosidase (ou ß-glucosidase acide, ou glucosylcéramidase). Cette mesure est réalisable sur un culot leucocytaire (ou mieux, lymphocytaire). Elle doit être faite dans un laboratoire spécialisé. Le déficit est parfois difficile à mettre en évidence dans les leucocytes et ont peut être amené à contrôler sur fibroblastes de peau en culture. A noter l’existence d’une forme rarissime de maladie de Gaucher due au déficit de l’activateur de la glucocérébrosidase, la saposine C. Parmi les cinq familles actuellement connues avec ce déficit, trois ont présenté une symptomatologie de maladie de Gaucher type 3. Dans cette forme, l’activité de la glucocérébrosidase n’est pas abaissée, malgré une clinique évocatrice, la présence de cellules de Gaucher au myélogramme, et une activité très élevée de la chitotriosidase. Le diagnostic est affirmé après étude moléculaire du gène PSAP. 


Plus de 200 mutations du gène GBA (codant pour la glucocérébrosidase et situé sur le bras long du chromosome 1) ont été décrites. Une étude des mutations les plus fréquentes a été publiée pour la Tunisie [Cherif et al. 2009]. L’étude mutationnelle est utile d’une part pour le conseil génétique mais aussi dans une certaine mesure pour tenter de disposer d’une orientation pronostique. Chez un patients, la présence de la mutation p.N370S même sur un seul allèle exclut le risque d’atteinte neurologique. par contre, un patient homozygote pour la mutation p.L444P est à très haut risque de développer ue atteinte neurologique (type 3). Cette mutation est de très loin la mutation la plus fréquemment rencontrée chez les patients avec un type 3 (données de l’International Gaucher Registry). Elle semblerait moins fréquemment présente chez les patients avec une epilepsie myoclonique progressive [Park et al.2003], forme avec un pronostic particulièrement péjoratif.


A noter que la surcharge en glucosylcéramide peut éventuellement être mise en évidence par certains laboratoires spécialisés dans des tissus tels que rate (splénectomie ou autopsie) ou foie, congelés, voire formolés (mais l’inclusion en paraffine pose problème). 

Conseil génétique et diagnostic prénatal

Le diagnostic prénatal est possible par enzymologie, sur trophoblaste frais ou cultivé, ou sur amniocytes en culture, et par biologie moléculaire si l’identification des mutations causales chez le patient et l’étude conjointe des deux parents a été réalisé au préalable.

Seule l’étude moléculaire permet un dépistage fiable des hétérozygotes chez les apparentés.

Prise en charge et approches thérapeutiques
Dans la maladie de Gaucher type 2, à l’heure actuelle, la prise en charge est purement symptomatique. L’enzymothérapie substitutive  (ERT pour « enzyme replacement therapy ») a été tentée sans succès chez plusieurs cas, et le type 2 n’est pas une indication.

Pour les patients atteints d’une type 3, le suivi concernant l’atteinte systémique est identique à celle du Gaucher type 1 (suivi osseux par radiographies, scintigraphie au 99mTc, IRM, osteodensitométrie ; suivi hématologique...). Concernant l’atteinte neurologique, un traitement symptomatique et une prise en charge appropriés sont fondamentaux. Une échelle de suivi neurologique a été récemment proposée [Davies et al. 2007], qui en fait n’a vraiment d’intérêt que pour l’évaluation fine des patients traités par enzymothérapie. Le traitement enzymatique substitutif (imiglucérase) a en effet reçu en 1997 l'autorisation européenne de mise sur le marché pour les patients atteints de maladie de Gaucher de type 3 qui présentent des manifestations systémiques importantes. Il a comme attendu une bonne efficacité sur les manifestations viscérales. Un certain nombre d’études ont été publiées concernant l’évolution neurologique des patients traités [Altarescu et al. 2001; Davies et al. 2007; .Erikson et al. 2006 ; Tylki-Szymanska & Czartoryska, 1999]. Dans l’expérience française, ce traitement, institué précocément, semble stabiliser les patients et ralentir l'évolution de l'atteinte neurologique, sauf chez les patients avec epilepsie myoclonique progressive. L’essai thérapeutique avec le miglustat seul n’a pas été concluant [Schiffmann et al. 2008]. L’association imiglucérase et miglustat a été testée chez quelques patients [Capablo et al 2007 ; Cox-Brinkman et al. 2008].  Le consensus européen de recommandations concernant la prise en charge des patients Gaucher type 3 vient d’être révisé [Vellodi et al. 2001, 2009].  
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Préambule 


Le terme de « maladie de Niemann-Pick » (historiquement donné aux maladies lysosomales avec surcharge tissulaire en sphingomyéline) est ambigu, car il fait référence à deux entités totalement distinctes : d’une part les sphingomyélinoses primitives ou déficits en sphingomyélinase acide, enzymopathies lysosomales « classiques » correspondant aux types A et B de Crocker (plus des formes intermédiaires entre A et B), et d’autre part, la maladie de Niemann-Pick type C, due au déficit de l’une des deux protéines NPC1 ou NPC2, dont la fonction précise est encore incomplètement définie. Il est donc fondamental de toujours préciser dans le dossier d’un patient et pour toute correspondance concernant celui-ci s’il s’agit soit (1) d’une maladie de Niemann-Pick avec déficit en sphingomyélinase ou bien (2) d’une maladie de Niemann-Pick type C (et ceci indépendemment de l’hétérogénéité clinique qui prévaut dans les deux cas). Il convient aussi d’expliquer le problème a la famille afin que cette dernière ait compris quelle maladie la concerne et d’éviter entre autres une erreur potentielle future de conseil génétique.

Définition et épidémiologie


La maladie de Niemann-Pick C (NP-C) (totalement distincte des types A et B, comme indiqué ci-dessus) est une lipidose lysosomale neurodégénérative de transmission autosomique récessive, causée par des mutations affectant soit le gène NPC1 (impliqué dans 95% des familles), soit le gène NPC2.  Cette affection est panethnique, avec quelques isolats (en particulier en Nouvelle Ecosse, où a été décrit l’ancien type D ; ce dernier a disparu de la nomenclature et est maintenant inclus dans le type C car il est du a une mutation NPC1 particulière). L’incidence en France a été évaluée à environ 1/120 000 naissances. Cette maladie est caractérisée par une accumulation lysosomale de cholestérol non estérifié et de certains glycosphingolipides, résultant d’anomalies encore mal comprises concernant le trafic intracellulaire de ces lipides. Bien que leurs fonctions exactes ne soient pas encore totalement élucidées, les protéines NPC1 et NPC2 sont généralement considérées comme des protéines de transport agissant de façon séquentielle dans une même voie métabolique. Les altérations neuropathologiques sont variées, avec surcharge neuronale et perte neuronale importantes, mais aussi formation de méganeurites et  dendrites ectopiques, neurodystrophie axonale, et enfin signes « Alzheimer-like » (écheveaux neurofibrillaires et phosphorylation anormale de la protéine tau). Les signes de leucodystrophie sont généralement mineurs ou absents, sauf dans la forme neurologique la plus sévère (à début neurologique infantile précoce) [1-3]. 

Description clinique 


Cette maladie présente une hétérogénéité clinique majeure, avec un âge de début pouvant varier entre la période foetale et néonatale jusqu’à un âge adulte avancé (50 ans et plus). De même l’âge de décès varie de quelques jours à plus de 60 ans, bien qu’une majorité de patients décèdent ente 10 et 25 ans. Plusieurs descriptions de cohortes importantes ont été publiées [4-11].


Il s’agit d’une maladie neuroviscérale. La composante systémique et la composante neurologique évoluent de façon indépendante. A l’exception de quelques patients qui décèdent très tôt (avant 6 mois), et de quelques très rares adultes, tous les patients vont développer une maladie neurologique progressive et sévère, fatale à un terme variable. L’atteinte systémique, lorsqu’elle est présente, précède toujours l’atteinte neurologique. Néanmoins, elle peut être minimale, voire absente chez environ 15% des cas (et preque la moitié des patients avec début à l’âge adulte). C’est en fait la symptomatologie neurologique qui est responsable de la gravité de la maladie chez plus de 85% des patients. Chez les patients avec une forme typique, les symptômes neurologiques les plus fréquents sont : ataxie cérébelleuse, dysarthrie, dysphagie, démence progressive, et surtout, l’existence d’une ophtalmoplégie supranucléaire de la verticalité, signe le plus caractéristique de la maladie, pas toujours reconnu surtout au début (ralentissement des saccades). Cataplexie, epilepsie et dystonie constituent d’autres symptomes fréquemment rencontrés. En dehors de la période périnatale, l’atteinte systémique est en général sans incidence clinique majeure. La splénomégalie est rarement très importante, et elle tend à se minorer voire à disparaître au cours de l’évolution. Une atteinte pulmonaire sévère a été décrite chez quelques patients mais n’est pas fréquente.


Dans plusieurs articles récents, les formes de la maladies sont traitées par catégorie d’âge d’apparition du premier symptome [12]. Cette présentation est aussi utilisée dans cette article. Il faut néanmoins, pour chacune de ces catégories sauf la période périnatale, distinguer les patients pour lesquels le signe d’appel est une atteinte systémique, et ceux qui débutent à cet âge leur maladie neurologique bien que le début de la maladie et le diagnostic puissent être antérieurs. En fait, l’âge de début de la maladie systémique n’est pas directement corrélé avec le type d’évolution neurologique. Par contre, il existe une corrélation très nette entre l’age de début de la maladie neurologique et l’évolution ultérieure. Pour cette raison, (formes néonatales hépatiques sévères mises à part), une classification des différentes formes en fonction de l’âge d’apparition des premiers symptômes neurologiques (également donnée ici)  est en fait plus utile pour le conseil génétique, les études d’histoire naturelle, ainsi qu’en pratique clinique. 

Début à la période foetale ou néonatale


Les formes fœtales avec anasarque, ou (plus fréquemment) ascite, sont rares mais non exceptionnelles. Les formes avec anasarque décèdent généralement à la naissance ou dans les tous premiers jours de vie. Le diagnostic n’est souvent pas fait, même lorsqu’une vérification anatomo-pathologique a été réalisée. 


Une atteinte hépatique dans la période néonatale est par contre un symptome de début très fréquent (40% des cas en France). Classiquement cette atteinte se présente sous la forme d’un ictère cholestatique d’apparition précoce (avant 10 jours de vie) accompagné d’une hépatosplénomégalie. Chez une majorité de patients, l’ictère régresse spontanément vers l’âge de 3-5 mois, et seule persiste l’hépatosplénomégalie, qui peut rester isolée pendant une période très variable, précédant l’apparition de l’atteinte neurologique (voir plus bas).


Toutefois chez quelques enfants, l’ictère s’aggrave, aboutissant à un décès rapide  par défaillance hépatique. Une atteinte respiratoire sévère et précoce (associée à une hépatosplénomégalie, avec ou sans ictère) est aussi le fait d’une petite proportion de patients (plus fréquemment lors de mutations du gène NPC2). On parle de formes néonatales rapidement fatales de la maladie. Ces enfants décèdent avant l’apparition de signes neurologiques patents.

Période infantile précoce (2 mois-2 ans)

Stade systémique . Chez un enfant n’ayant pas présenté d’ictère néonatal, la splénomégalie ou l’hépatosplénomégalie constitue très souvent le premier symptôme de la maladie. Ce signe peut rester isolé pendant des années, précédant l’apparition de la maladie neurologique (voir ci-dessous). Il faut donc savoir penser à un NP-C débutant quand maladies de Gaucher,  de Niemann-Pick B voire déficit en lipase acide (maladie de surcharge en esters du cholestérol) ont été écartés. Si le diagnostic de NP-C est fait, il convient d’instituer un suivi neuropédiatrique régulier.
Forme sévère à début neurologique infantile. Elle est caractérisée par l’apparition, chez un nourrisson avec hépatosplénomégalie (ayant eu ou non un ictère cholestatique néonatal), d’un retard du développement moteur avec hypotonie, souvent dès 6-8 mois.  Ce retard devient évident entre 1 et 2 ans, avec stagnation et régression. La plupart de ces enfants n’acquièrent jamais la marche. Le développement mental est beaucoup moins affecté. L’évolution se fait vers un syndrome pyramidal, la spasticité, de troubles de la déglutition et une régression rapide. Il n’existe en général pas de comitialité, et l’ophtalmoplégie verticale est le plus souvent absente. L’IRM et la spectroscopie montrent des anomalies patentes de la substance blanche. La survie dépasse rarement 5 ans. Cette forme sévère touche environ 20% des patients en France.

Période infantile tardive (de 2 à 6 ans)

Stade systémique. Un nombre important de patients débutent la maladie dans cette tranche d’âge avec la découverte d’une splénomégalie ou hépatosplénomégalie isolée. Une fois le diagnostic fait, un suivi neuropédiatrique s’impose (cf. ci-dessus).

Forme à début neurologique infantile tardif.  Les premiers symptômes apparaissent entre 3 et 5 ans chez un enfant en général avec hepatosplénomégalie ou splénomégalie. Typiquement, il s’agit  d’un trouble de la marche avec instabilité et chutes associé à une maladresse, conséquences d’une atteinte cérébelleuse. Il existe souvent un retard de langage. Puis les problèmes moteurs s’aggravent et des problèmes cognitifs s’installent.  Une ophtalmoplégie verticale supranucléaire  est un signe précoce, caractéristique et quasi constant. Une cataplexie, déclanchée par le rire ou les émotions, est présente chez environ 20% de patients et peut parfois être inaugurale. Elle peut devenir très invalidante du fait des chutes. Tandis que l’ataxie s’aggrave, une dysarthrie, une dysphagie, puis souvent une démence, s’installent. Les fonctions supérieures sont généralement mieux préservées que les fonctions motrices. L’apparition d’une épilepsie est l’une des complications fréquentes, survenant chez environ la moitié des patients. Elle peut devenir rebelle au traitement, ce qui accélère la progression. Dans l’évolution de la maladie, la dysarthrie peut conduire au mutisme. Les difficultés de déglutition sont souvent majeures. Elles entraînent un bavage invalidant, un encombrement pulmonaire avec surinfections, et à terme la plupart des patients nécessitent une gastrostomie. La marche devient difficile puis impossible, la spasticité devient majeure.  L’age du décès se situe généralement entre 7 et 12 ans.
Période juvénile (6-15 ans) (forme classique)

Stade systémique. Découverte d’une splénomégalie isolée (rarement d’une hépatosplénomégalie). Même conduite à tenir que ci-dessus.

Forme à début neurologique juvénile.  La symptomatologie neurologique apparaît entre 6 et 15 ans est n’est globalement pas très différente de celle décrite pour la forme infantile tardive, sauf que le début est plus insidieux et variable, et que la splénomégalie peut être absente ou avoir disparu. Les problèmes scolaires avec difficulté dans l’apprentissage de l’écriture et déficit d’attention, ou une apraxie, sont fréquents, pouvant conduire à un retard voire à une erreur de diagnostic.  L’enfant/ le jeune adolescent est lent et devient de plus en plus maladroit, les troubles d’apprentissage augmentent, et l’ataxie devient évidente. L’ophtalmoplégie verticale supranucléaire (vers le haut ou vers le bas ou les deux) est un signe quasi constant, lorsqu’il est correctement recherché (la poursuite lente peut être conservée). La dystonie est un autre signe fréquent. Dysarthrie et dysphagie s’installent et s’aggravent, comme décrit pour la forme infantile tardive. Cataplexie et épilepsie discutées plus haut sont également observées dans la forme juvénile, dont l’évolution est moins rapide mais par ailleurs superposable à celle décrite pour la forme infantile tardive, avec un âge de décès plus tardif mais très variable (fréquemment dans la seconde décade, certains patients dépassant l’âge de 30 ans). 

Période adolescente et adulte (après 15 ans)

Forme systémique de l’adulte. Il s’agit d’une forme tout à fait exceptionnelle. Trois patients de plus de 50 ans certainement atteints de NP-C avec une splénomégalie isolée ont été décrits.

Forme à début neurologique adulte. Chez ces patients (10% des cas en France), les premiers symptômes sont encore plus insidieux. Une splénomégalie, retrouvée chez la moitié des patients, est assez souvent présente dès la petite enfance.  Les signes psychiatriques ou neurologiques débutent à un âge moyen de 25 ans mais peuvent n’apparaître qu’après 50 ans. Les troubles psychiatriques (45% des cas) peuvent précéder d’une dizaine d’années la symptomatologie neurologique. Les signes cardinaux sont : ataxie cérébelleuse (76%), ophtalmoplégie avec atteinte de la verticalité du regard (75 %), dysarthrie (63%), mouvements anormaux (58%), avec une atteinte cognitive très variable mais fréquente. Dans cette forme, l’épilepsie est rare. 

Pronostic – Récurrence dans une fratrie

Le pronostic est largement corrélé à l’âge de début des premiers symptômes neurologiques. L’évolution semble être précipitée par certains facteurs, en particulier l’apparition d’une épilepsie rebelle au traitement.  Une échelle d’invalidité a été récemment proposée pour l’évaluation et le suivi des patients, avec des scores de sévérité portant sur l’ambulation (ataxie), la manipulation (dystonie, ataxie), l’articulation (dysarthrie) et la déglutition (dysphagie) [Tableau 1][6]. La coexistence au sein d’une même fratrie de cas avec décès précoce par défaillance hépatique et/ou respiratoire néonatale et de cas avec une forme neurologique de type variable n’est pas rare. Par contre, dans une fratrie, la forme neurologique reste globalement du même type, même si l’évolutivité est un peu  différente.

Tableau 1. NP-C : Echelle d’évaluation de l’invalidité fonctionnelle  (d’après Iturriaga et al. 2006)
	Ambulation
	score
	
	Langage
	score

	   Normale
	1
	
	Normal
	1

	   Marche ataxique mais autonome
	2
	
	Dysarthrie modérée

(compréhensible)
	2

	   Marche assistée dehors
	3
	
	Dysarthrie sévère

(compris seulement par certains membres de la famille
	3

	   Marche assistée à    l’intérieur
	4
	
	Communication non-verbale
	4

	   Déplacement en fauteuil roulant
	5
	
	Absence de communication
	5

	
	
	
	
	

	Manipulation
	
	
	Déglutition
	

	Normal
	1
	
	Normal
	1

	Dysmétrie/  dystonie légère

(manipulation autonome)
	2
	
	Dysphagie occasionnelle
	2

	Dysmétrie/ dystonie modérée

(besoin d’aide mais mange seul)
	3
	
	Dysphagie quotidienne
	3

	Dysmétrie/ dystonie sévère

(besoin d’aide pour toute activité)
	4
	
	Gastrostomie ou nutrition naso-gastrique
	4


Examens complémentaires [12]

Le myélogramme révèle souvent mais pas toujours l’existence d’histiocytes spumeux et/ou d’histiocytes bleu de mer, non spécifiques. L’échographie abdominale présente un intérêt chez le grand enfant, l’adolescent ou l’adulte devant une histoire neurologique compatible avec le diagnostic, sans rate palpable. L’IRM cérébrale est peu contributive au diagnostic (signes variables et non spécifiques) ; une atrophie cérébelleuse est fréquemment observée. Un audiogramme peut être utile (troubles de l’audition fréquents). Quelques patients présentent une neuropathie périphérique. A noter que sur prélèvements hépatiques (fœtopathologie ou biopsie), le diagnostic de NPC ne sera généralement pas fait sur une étude classique en microscopie optique, la microscopie électronique étant nécessaire. L’activité de la chitotriosidase sérique est variable, mais classiquement augmentée (plus modérément que dans la maladie de Gaucher).

Diagnostic biologique et moléculaire [12]


Le diagnostic biologique de maladie de Niemann-Pick C nécessite des cellules en culture. Habituellement réalisé sur fibroblastes de peau, il est relativement complexe et met en jeu les réactions d’homéostasie cellulaire du cholestérol. Le « test à la filipine » [13] est actuellement l’examen le plus sensible et le plus spécifique. La filipine forme avec le cholestérol non estérifié un complexe fluorescent. Une surcharge en cholestérol dans des vésicules périnucléaires est très nette, voire massive, chez environ 85% des cas, mais bien moindre dans environ 15% des cas, dits « variants biochimiques », chez lesquels l’interprétation est souvent difficile (risque de faux positifs et de faux négatifs) [13]. L’étude cinétique de l’estérification du cholestérol induite par les LDL [13] est un test complémentaire actuellement non systématique si les mutations ont été identifiées. A noter que l’existence d’anomalies sévères du transport intracellulaire de cholestérol n’est pas nécessairement corrélée à une forme neurologique sévère. Des anomalies modérées (variants) sont par contre plus fréquemment observées dans les formes de l’adulte [2]. 


Pour mémoire, l’activité de la sphingomyélinase leucocytaire est normale voire élevée dans les leucocytes ou lymphocytes. Elle est par contre souvent partiellement abaissée (mais non déficitaire) dans les fibroblastes en culture.


Près de 300 mutations pathogènes du gène NPC1 (localisé en 18q11, 25 exons) et de très nombreux polymorphismes ont déjà été identifiés. Il n’existe que 2 mutations fréquentes, p.I1061T  et p.P1007A, et quelques  mutations récurrentes. Les « variants biochimiques » correspondent à des mutations NPC1 spécifiques [2]. L’identification des mutations NPC1 est parfois très difficile. Le diagnostic des patients passe prioritairement par le test à la filipine, mais l’étude complémentaire des mutations est utile dans les cas litigieux. Peu de familles sont porteuses de mutations du gène NPC2 (14q4.3, 5 exons). Une seule, E20X, est fréquente. Pour l’un et l’autre gène, la nature des mutations est corrélée avec la maladie neurologique, mais pas avec l’atteinte viscérale [2]. 

Conseil génétique et diagnostic prénatal

L’identification des mutations causales chez le patient et l’étude conjointe des deux parents est fondamentale, car le diagnostic prénatal est préférentiellement réalisé par génétique moléculaire (sur villosités choriales, ou sur cellules amniotiques). Le diagnostic prénatal par biologie cellulaire nécessite une culture préalable (donc résultat plus tardif) Il est techniquement très délicat et pas applicable à toutes les familles (les variants biochimiques sont exclus).  L’identification des mutations permet aussi un dépistage des hétérozygotes dans la famille. 

Prise en charge et approches thérapeutiques [12]

A ce jour le traitement reste en grande partie symptomatique. Une information et un soutien aux familles peuvent être obtenus par le biais d’associations spécifiques ou recouvrant l’ensemble des maladies lysosomales, existant dans différents pays (USA, Royaume-Uni, Allemagne, France, Espagne, Italie, Pologne, Canada, Hollande, Argentine...). Un conseil génétique approprié doit être offert aux familles. Pour une étude détaillée de la prise en charge et des thérapeutiques, le lecteur est renvoyé à un article récent compilé par un groupe de travail international [12]. 

Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique est primordial. La cataplexie, souvent accompagnée d’une narcolepsie, peut être améliorée par la clomipramine ou la modafiline. Un traitement adéquat de l’épilepsie est essentiel. Les anticholinergiques peuvent améliorer la dystonie et les tremblements chez certains patients. Kinésithérapie, orthophonie, prise en charge de la spasticité ne doivent pas être négligés. La décision de gastrostomie ne doit pas être trop retardée.

Traitement spécifique

La greffe de moelle osseuse n’a pas amélioré la maladie neurologique chez le modèle murin NPC1, ni chez le seul patient rapporté dans la littérature, en accord avec les propriétés de la protéine. Les patients NPC2 pourraient par contre être candidats à une greffe précoce.

Des traitement fondés sur l’hypothèse que le cholestérol serait responsable ont été tentés au début des années 90. Il a été montré que les hypocholestérolémiants n’avaient pas d’effet sur l’évolution neurologique [5]. 

Plusieurs agents pharmacologiques ont été testés sur le modèle murin NPC1.  A ce jour, seul le miglustat (un inhibiteur de la glucosylceramide-synthase, précurseur de glycolipides plus complexes, dont les gangliosides GM2 et GM3 ; Zavesca®) a fait l’objet d’un essai thérapeutique contrôlé chez des patients [14]. Le miglustat a obtenu début 2009 pour l’Europe une extension d’indication au traitement des manisfestations neurologiques de la maladie de Niemann-Pick C. A un an, l’essai thérapeutique a conduit (même si le bénéfice reste modeste) à une amélioration ou à une stabilisation de plusieurs critères d’évaluation (en particulier la déglutition), et à un ralentissement de la détérioration de l’index ambulatoire [14]. Les résultats à plus long terme (extension) ont également été rapportés (discutés dans [12]). Les résultats de cet essai sont confortés par une étude retrospective de 66 patients traités à titre compassionnel, montrant un ralentissement de l’évolution [15] et pour 3 cas spécifiquement étudiés, une amélioration en spectroscopie RMN cérébrale [16]. Les recommendations d’emploi de miglustat (Zavesca®) dans NP-C (indications, posologie, suivi) sont détaillées dans l’article déjà cité plus haut.  Un point fondamental est l’institution précoce du traitement - aussi tôt que possible après apparition des symptomes neurologiques-. L’effet semble en général meilleur chez les patients avec une forme neurologique à début juvénile et adulte, mais peu de patients avec une forme infantile tardive ont été traités précocément.  

D’autres agents sont actuellement testés sur les modèles animaux (en particulier la ßcyclodextrine). Certaines mutations fréquentes (telle p.I1061T) pourraient répondre à des molécules chaperones. Néanmoins, ces approches restent à l’heure actuelle expérimentales [12].  

Conclusion


La maladie de NP-C reste une affection sévère, malgré les progrès thérapeutiques récents. Néanmoins une bonne prise en charge des patients est primordiale, et le diagnostic prénatal peut éviter la naissance d’un second patient dans une même famille. Le diagnostic du cas index est malheureusement souvent retardé, voire non fait. Ceci est du à la conjonction d’une méconnaissance des formes cliniques multiples liée à la difficulté technique du diagnostic biologique (nécessité de fibroblastes en culture). Actuellement, un nouveau test de dépistage (dosage complexe, mais réalisable sur plasma !) qui pourrait cibler les candidats au test de diagnostic proprement dit est en cours d’étude aux USA, mais il est encore trop tôt pour évaluer sa validité. Ce point du diagnostic de laboratoire reste un problème. Néanmoins, tout commence par une bonne reconnaissance clinique des patients.
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La créatine, composé dérivé d’acides aminés, possède une origine exogène et une origine endogène. L’apport exogène provient des aliments, les plus riches en créatine étant la viande et le poisson. La créatine est synthétisée en deux étapes qui impliquent une Arginine:Glycine Amidinotransférase (AGAT) donnant le Guanidinoacétate (GAA) essentiellement au niveau du rein,  une Guanidinoacétate Méthyltransférase (GAMT) formant la créatine principalement au niveau hépatique. La S-Adénosylméthionine sert de donneur de groupement méthyle



La créatine est ensuite captée par les cellules grâce à un transporteur spécifique (CRTR ou SLC6A8 ) dont le gène codant est situé sur le chromosome X. Ce transporteur a un rôle primordial au niveau de tissus ayant une capacité limitée de synthèse comme le cerveau. La créatine et la créatine phosphate sont par la suite transformées en créatinine d’une manière non enzymatique. Cette dernière diffuse passivement à l’extérieur des cellules pour être excrétée par les reins. Environ 1,7% du pool de créatine/phosphocréatine est converti en créatinine chaque jour



Les anomalies au niveau du métabolisme de la créatine engendrent un défaut en créatine et créatine phosphate, au niveau du cerveau à l’origine d’un tableau clinique dominé par un retard mental isolé ou associé à des troubles de langages et d’une épilepsie 



Le diagnostic biologique repose sur trois approches : un bilan d’orientation par l’étude des composés du métabolisme de la créatine au niveau urinaire et éventuellement sanguin, une étude fonctionnelle des enzymes et du transporteur et enfin une confirmation par l’étude moléculaire. Cependant le métabolisme de la créatine peut être perturbé par d’autres voies métaboliques frontières : déficit en OAT, déficit en cobalamine C/D, …


 
La spectroscopie par résonance magnétique ou spectroscopie IRM  permet de caractériser le déficit  en mettant en évidence une baisse ou une absence de créatine totale au niveau cérébral. Cet examen est primordial dans la démarche diagnostique d’un déficit en créatine.



Dans le cas de déficit enzymatique, l’approche thérapeutique repose sur l’administration per os de créatine. Dans le cas du déficit en transporteur, l’apport exogène de créatine ne permet pas de restaurer le pool de créatine cérébral et ne s’accompagne d’aucun bénéfice clinique. Récemment, des essais de supplémentation en précurseur de la synthèse de la créatine, comme l’arginine, ont été réalisés.

Stockler S,Holzbach U, Hanefeld et al. Creatine deficiency in the brain : a new treatable inborn error of metabolism. Pediatr Res. 1994;36:409-413

Stockler S, Schutz PW, Salomons GS. Cerebral creatine deficiency syndromes: clinical aspects, treatment and pathophysiology. Subcell Biochem. 2007;46:149-166

Rôle des vitamines dans les maladies héréditaires du métabolisme et mécanismes physiopathologiques

Jean-François Benoist, Service de biochimie Hormonologie, Hôpital Robert Debré 75019 Paris, France

Les vitamines sont des composés organiques indispensables au métabolisme cellulaire mais synthétisés en quantité insuffisante par l’organisme. Un apport minimal en vitamine doit donc être garanti par l’alimentation. Malgré leur concentration très faible dans l’organisme celles-ci exercent des fonctions aussi essentielles que variées, par exemple, comme précurseur d’hormone ou de molécule de signalisation (vit D, A), d’antioxydant (vit E, C) ou encore de cofacteur d’enzyme (vit B). Les cofacteurs dérivés de vitamines du groupe B sont des molécules essentielles à l’activité d’enzymes clés du métabolisme intermédiaire, soit sous forme de coenzyme, soit sous forme de co-substrat. C’est cette propriété d’adjuvant catalytique qui est à l’origine de l’utilisation des vitamines du groupe B en thérapeutique pour le traitement de certaines formes de maladies métaboliques.

L’activité de nombreux enzymes dépend de cofacteurs. Ces cofacteurs sont des ions métalliques ou de petites molécules organiques non protéiques qui participent à la catalyse enzymatique en s’associant plus ou moins fortement au site actif de l’enzyme. Parmi ceux-ci on distingue :

· les coenzymes : ils agissent comme de vrais co-catalyseurs de la réaction enzymatique, ils ne sont donc pas consommés au terme de la réaction. Ils sont spécifiques d’un enzyme et étroitement liés à celui-ci par des liaisons faibles ou des liaisons covalentes, ils sont également dénommés groupements prosthétiques. On définit ainsi l’enzyme dépourvu de coenzyme appelé encore apoenzyme qui est biologiquement inactif et l’enzyme ayant lié son coenzyme, appelé holoenzyme et biologiquement actif. Le couple coenzyme-apoenzyme étant spécifique, le déficit de l’un des deux partenaires est responsable d’un tableau clinique et biochimique défini autorisant une stratégie thérapeutique ciblée qui vise à restaurer l’activité catalytique.

· les co-substrats : ils sont souvent dérivés des vitamines du groupe B mais pas uniquement. Ils sont dénommés à tort coenzymes mais ce sont en réalité de véritables substrats communs à tout un groupe d’enzymes. Ils jouent le rôle de transporteurs activés comme par exemple les transporteurs d’électron NAD+/ NADH (vit B3) et FAD/FADH2 (vit B2) pour les déshydrogénases ou le coenzyme A transporteur de groupements Acyles dérivés du pentothénate (vit B5). Ces molécules sont transformées par la réaction enzymatique en même temps que le substrat principal, même s’ils sont le plus souvent régénérés par des réactions secondaires. Pour ce groupe de cofacteurs, la vitaminothérapie repose sur des tableaux cliniques et biologiques moins bien définis que précédemment et le traitement vise surtout à compenser d’éventuelles carences.

· Les ions métalliques : ils participent à des mécanismes de transfert électronique indispensables à l’activité de certains enzymes (fer et cytochrome C de la chaîne respiratoire).

A l’exception des carences d’apport liées à des modes d’alimentation insuffisamment diversifiés et facilement corrigeables par une supplémentation vitaminique à des doses physiologiques, la vitamino-sensibilité d’une maladie métabolique dépendra d’une part et avant tout de la nature du déficit en cause, et d’autre part des capacités de l’organisme à absorber puis métaboliser des doses pharmacologiques de vitamines. 

En effet, si l’organisme a des capacités de synthèse limitées voire nulles pour ces vitamines du groupe B, il possède en revanche la machinerie nécessaire à leur métabolisme incluant les étapes d’absorption, de distribution puis de transformation en formes actives.

La vitamino-sensibilité se définit donc comme la capacité à restaurer une activité enzymatique ce qui implique différents mécanismes en fonction de la nature du déficit primaire :

1) Déficits affectant l’apoenzyme avec activité résiduelle

Les capacités de production des formes actives (coenzymes) des vitamines sont intactes, les pathologies pour lesquelles on observe une vitamino-sensibilité sont les déficits dus à des mutations « peu sévères »  de l’apoenzyme autorisant une activité résiduelle. Cela correspond à deux situations : soit des mutations de l’apoenzyme affectant la liaison du coenzyme, soit des mutations de l’apoenzyme affectant la stabilité de l’enzyme. Même si le gain d’activité résiduelle n’est que de quelques pourcents il suffit dans bien des pathologies à réduire voire normaliser les concentrations de métabolites toxiques accumulés ou autorise une production suffisante du produit déficitaire.

Le but de la vitaminothérapie est d’inonder l’organisme en vitamine de sorte que la cellule et l’environnement direct de l’enzyme soient très enrichis en coenzyme afin de saturer en permanence l’enzyme. Le gain d’activité enzymatique est lié au maintien de l’enzyme sous forme d’holoenzyme soit pour compenser le défaut d’affinité pour le coenzyme dans les mutations affectant la liaison du coenzyme, soit parce que l’holoenzyme présente une plus grande stabilité que l’apoenzyme pour les mutants déstabilisant l’enzyme.

2) Déficits affectant le métabolisme de la vitamine et donc la production des formes actives. 

Il s’agit là de se substituer au défaut de production du coenzyme. L’approche thérapeutique dépend de la nature du déficit. Si celui-ci concerne les étapes d’absorption, la vitaminothérapie se fait alors par voie parentérale à des doses physiologiques et la correction est généralement facile, s’il concerne les étapes du métabolisme intracellulaire de la vitamine pour produire la forme active, des doses pharmacologiques sont nécessaires et la vitamino-sensibilité dépendra des voies métaboliques impliquées et de la nature des mutations en cause. 

3) cas particulier de la séquestration et de l’inactivation d’un vitamer par compétition d’affinité entre un métabolite accumulé suite à un déficit et une enzyme dont la vitamine est un substrat naturel. Cas des épilepsies pyridxino dépendantes dues au déficit en alpha-aminoadipic semialdéhyde deshydrogénase (anquitin), le métabolite accumulé en amont du déficit, le P6C présente une forte affinité pour le phosphate de pyridoxal et l’inactive en réagissant avec lui par réaction chimique. 

Les vitamines donnant des Coenzymes vrais

Vitamine B1 ou thiamine

Absorption : transport actif saturable (2 transporteurs, SlC19A2 et SLC19A3), stockage (25-30 mg) dans différents organes, réserves pour 2-3 semaines

Forme active : thiamine pyrophosphate

La thiamine est activée par phosphorylation à partir de l’ATP, réaction catalysée par la thiamine pyrokinase. Pas de déficit connu sur cette voie.

Coenzyme d’une vingtaine d’enzymes impliquées notamment dans le métabolisme glucidique et le catabolisme des acides aminés ramifiés :

· déshydrogénases d’alphacétoacides (pyruvate, alphacétoglutarate, alphacetoacides des acides aminé ramifiés)

· transcétolase (voie des pentoses)

Maladies métaboliques thiamine-sensibles : 

déficit en PDH (sous unité E1), 

certaines acidoses lactiques (sans déficit spécifique en PDH), 

leucinose (déficit en BCKDH).

AJR : 1-2mg/j doses thérapeutiques : 100-300 mg/j, pas de toxicité reconnue

Vitamine B6 ou pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine 

Absorption : diffusion passive

Forme active phosphate de pyridoxal (PLP), métabolisme impliquant plusieurs enzymes. Au moins 1 déficit reconnu déficit PNPO responsable de convulsions néonatales.

Coenzyme de plus de 140 enzymes appartenant à 5 des 6 grandes classes d’enzymes et impliqués dans le métabolisme des glucides, des acides aminés, des lipides et dans la synthèse de l’hème. Par exemple :

· transférases : aminotransférases (ornithine aminotransférase, sérine hydroxyméthyltransférase, glyoxylate aminotransférase..)

· hydrolase : delta aminolévulinate synthéase, glycogène phosphorylase, gamma cystathionase

· lyase : (-cystathionase
Maladies métaboliques B6-sensibles

Homocystinurie (déficit en cystathionine (-synthase)

Cystathioninurie (déficit en (-cystathionase)

Hyperornithinémie (déficit en OAT)

Hyperoxalurie type I (déficit en alanine:glyoxylate aminotransférase)

Acidurie xanthurénique

Anémie sidéroblastique familiale

Convulsions pyridoxino-sensibles: déficit en antiquine ou (-aminoadipique semialdéhyde déshydrogénase

Convulsion PLP-sensibles : déficit en pyridox(am)ine 5’-phosphate oxydase
AJR 2-4 mg/j doses thérapeutiques 50-400 mg/j toxicité de la pyridoxine à forte doses (neuropathies périphériques)

Vitamine B8 ou H ou biotine

Absorption : transporteur multivitamines sodium dépendant (SMVT, transporte également l’acide  pantothénique et l’acide lipoïque) 

Forme active : biotine liée de façon covalente à un azote (E2) d’une lysine d’une apocarboxylase, réaction catalysée par une holocarboxylase synthetase
Coenzyme de carboxylases acétyl-CoA carboxylases 1 and 2, pyruvique carboxylase, propionyl-CoA carboxylase, and 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase.
Maladies métaboliques biotine-sensibles
Déficit en biotinidase

Déficit en holocarboxylase synthétase

Déficit en pyruvate carboxylase

Déficit en propionyl-CoA carboxylase

Déficit en 3-méthylcrotonyl-CoA carboxylase
AJR 5-35µg/j doses thérapeutiques 5-10 mg/j toxicité non rapportée
Vitamine B9 ou, Folate 

Absorption transport digestif pH-dépendant (h-PCT), trois récepteurs tissulaires FOLR1, FOLR2, RCF

Forme active : formes réduites et polyglutamatés des folates dont le méthyltetrahydrofolate coenzyme de la méthionine synthase, le méthylènetetrahydrofolate est lui un co-substrat de la thymidilate synthase, métabolisme intracellulaire faisant intervenir une dizaine d’enzymes différents

Maladies métaboliques folate-sensibles

Malabsorption congénitale des folates (déficit h-PCT)
Anomalies de l’utilisation des folates


déficit en méthionine synthase


déficit en glutamate formimino-transférase

Anomalies de l’interconversion des folates


déficit en dihydrofolate réductase


déficit en méthylène-THF réductase

AJR 5-330µg/j doses thérapeutiques 5mg/j acide folique ou acde folinique toxicité non rapportée

Vitamine B12 ou cobalamine

Absorption : trois partenaires facteur intrinseque, cubilin, amionless, deux protéines de transport TCI, TCII un récepteur tissulaire RTCII. Stockage hépatique, réserve pour plusieurs semaines.

Forme active : déoxyadénosylcobalamine (adocbl), méthylcobalamine (Mecbl) coenzymes respectifs de la méthylmalonyl-CoA mutase dont le déficit d’activité est responsable d’une acidémie méthylmalonique et de la méthionine synthase (CblG) dont le déficit se traduit par une hyperhomocystéinémie avec hypométhioninémie. Un métabolisme intracellulaire faisant intervenir six gènes (groupes de complémentation CblA, B, C, D, F, E).
Maladies métaboliques cobalamine-sensibles

CNcbl ou OHCbl-sensible : l’anémie pernicieuse de Biermer, syndrome d’Imerslund Grasbeck, déficit TCII

OHCbl- sensible : AMM isolées (déficit en AdoCbl ou mutation de l’apoenzyme) formes mut- (methylmanyl-CoA mutase), CblA, CblB (cobalamine adénosyltransferase), certaines formes de CblD ; AMM avec hyperhomocystéinémie (déficit combinés AdoCbl et MeCbl) formes CblF, CblC et certaines formes CblD ; troubles de la reméthylation (déficit MeCbl ou de l’apoenzyme) formes CblE (méthionine synthase réductase), CblG (methionine synthase) et certaines formes CblD.

AJR 2-6 µg/j doses thérapeutiques 10-100 µg/j toxicité non rapportée

Cosubstrats :

Vitamine B2 (riboflavine) formes actives FMN et FAD

Vitamines B3 (nicotinamide) formes actives NAD, NADP

Vitamines B5 (pantothénique) forme active  coenzymeA

Au de là de leurs propriétés de cofacteurs d’enzyme, de plus en plus de nouvelles fonctions dans la régulation de l’expression des gènes sont progressivement mises à jour concernant les vitamines du groupe B, citons le rôle dans essentiel dans les mécanismes épigénétiques des folates et de la vitamine B12 à travers la méthylation de l’ADN et de la biotine à travers la biotinylation des histones.
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Introduction : 
 La tyrosinémie héréditaire de type I est une maladie autosomique récessive secondaire à un trouble du métabolisme de la tyrosine du à un déficit en fumaryl –acétocétate- hydrolase. 

Observation :

 Nourrisson âgé de 1 an admis pour ballonnement abdominal et pâleur cutanéomuqueuse. L’examen clinique a trouvé un patient pale avec un poids à -1DS, une taille à -2DS, une hépatomégalie avec une flèche hépatique à 12 cm et des bourrelets métaphysaires au niveau des poignets.

 Biologiquement, une insuffisance hépatique a été notée avec des  ASAT à 76 UI/l, ALAT à 12 UI/l,

 un TP à 32% , une hypoprotidémie à 57g/l et une hypo albuminémie à 36g/l.  L’échographie abdominale a montré de multiples nodules hyperéchogènes au niveau hépatique.

L’association de bourrelets métaphysaires avec des phosphatases alcalines élevées à 1672 UI /l et une déminéralisation osseuse avec des becs métaphysaires à la radiologie a fait posé le diagnostic d’un rachitisme.

Devant l’insuffisance hépatique aigue, le rachitisme et le taux élevé de l’AFP  à 7326 ng/ml, le diagnostic de tyrosinémie a été fortement suspecté. L a confirmation a été  portée par la chromatographie des acides aminés sanguins et des acides organiques urinaires.

Sur le plan thérapeutique, le patient a été mis sous  un traitement diététique (lait Tyr1), le  NTBC et UN ALPHA . 

Conclusion :

 La tyrosinémie héréditaire de type I est une maladie rare dont le pronostic dépend de la précocité du diagnostic et de la rapidité de la mise en route du NTBC. Le diagnostic anténatal est actuellement possible permettant une prise en charge adéquate dés les premiers jours de vie. 

LA LEUCINOSE NEONATALE

                              (À propos de 2 cas)

I. Mejdoub, I. Chabchoub, F. Safi, H. Azzouz, H. Aloulou, N. Kaabachi, Th. Kamoun, MF. Ben Dridi, M. Hachicha.
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Introduction : La leucinose est une maladie métabolique rare due à un déficit des alphas cétodécarboxylases des acides aminés ramifiés. La forme néonatale est grave et engage parfois le pronostic vital.

Objectif : Nous rappelons, à travers deux observations cliniques, les particularités cliniques, thérapeutiques et évolutives de la leucinose en insistant sur la nécessité du diagnostic précoce à défaut d’un diagnostic prénatal.

Observation (1): Med Aziz…, origine de Sidi Bouzid, admis au 10éme jour de vie dans un tableau de détresse neurologique apparue après un intervalle libre de 9 jours fait de somnolence, hypotonie avec refus de téter. Il est né à terme, de parents cousins germains, d’une première grossesse bien suivie.  L’accouchement s’est fait par césarienne avec APGAR à 9/10. L’examen à l’admission a noté une hypotonie généralisée,  absence de réflexe de succion avec une odeur anormale des urines. Le bilan métabolique standard et le bilan infectieux étaient normaux. La cétonurie était négative. L’ETF a montré une hypoplasie du corps calleux. La réaction à la DNPH était positive. Les chromatographies des acides aminés sanguins et urinaires ont montré une accumulation massive de leucine, isoleucine et valine posant le diagnostic de la leucinose. Le bébé a été perfusé totalement par du G10% puis mis sous alimentation entérale lactée assurant un apport journalier de 300 mg/j de leucine avec une récupération neurologique satisfaisante. Une hypothyroïdie a été découverte à l’age  de 7 mois devant une anémie arégénérative. Actuellement, le nourrisson est âgé de 1 année, il a des difficultés d’alimentation, un retard staturo-pondéral et un retard psychomoteur modérés.

Observation (2): Becem…, origine de Kairouan, admis au 11éme jour de vie dans un tableau de détresse neurologique apparue après un intervalle libre de 6 jours fait d’hypotonie, cris aigus et refus de téter. Il est né à terme de parents cousins germains avec une bonne adaptation à la vie extra utérine. La sœur aînée est  décédée à l’âge de 2 jours, dans un tableau de détresse neurologique. L’examen à l’admission a noté une hypotonie généralisée,  un réflexe de succion faible, des pieds varus, une odeur anormale des urines avec à la bandelette urinaire acétonurie ++++, avec une acidose métabolique au gaz du sang. Les bilans métabolique et infectieux ainsi que l’ETF étaient normaux. L’EEG a montré un tracé pseudo périodique évoquant une encéphalopathie métabolique. La chromatographie des acides aminés sanguins a montré une accumulation massive de leucine et isoleucine posant le diagnostic de leucinose. L’évolution a été marquée par un décès rapide au bout de 3 jours d’hospitalisation dans un tableau de détresse respiratoire et neurologique.

Conclusion : La leucinose est une maladie héréditaire rare engageant parfois le pronostic vital. Le diagnostic précoce s’impose afin de mettre en route le régime diététique strictement limité en acides aminés ramifiés, à vie. Le diagnostic anténatal possible grâce à la biologie moléculaire permet d’éviter la récurrence de cette maladie.

Acidurie glutatique de type 2 : manifestation clinico-radiologique 

(À propos d’un cas)

Ben Othmen. H (1,2), Ammar. M(1), Ellouz. E(2), Hsairi. I(2), Kamoun. F(1,2), Ayedi. F(3),      Mnif. Z (4), Kaabachi. N (5), Triki. C(1,2)
(1) Service de neurologie de l’enfant et l’adolescent, CHU H. Chaker, Sfax

(2) UR « Neuropédiatrie » 01/UR/ 08-05, faculté de médecine de sfax

(3) Laboratoire de biochimie, CHU H. Bourguiba, Sfax

(4) Service de radiologie, CHU H. Chaker, Sfax

(5) Laboratoire de biochimie, Hôpital La Rabta, Tunis
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Nous rapportons l’observation d’une fille âgée actuellement de 12 ans, née de parents consanguins de premier degré, sans notion de cas similaire dans la famille, ayant un retard du développement psychomoteur. Dans ces antécédents, on retrouve la notion  des crises épileptiques focales dans un  contexte fébrile traités médicalement. 

A l’examen clinique, les mensurations sont à la moyenne. Il n’y avait pas de dysmorphie faciale. La patiente présentait un retard mental profond, une voix lente scandée. La marche est ataxo-spastique, il existe un tremblement du chef et des mains et une dyspraxie bucco-faciale. Il n’a pas de trouble de l’oculomotricité, ni de nystagmus. Le fond œil  était normal. A l’examen du rachis, il existe une scoliose lombaire dorsale. Par ailleurs il n’y a pas de viscéromégalie, ni d’anomalie cutané.                    L’IRM cérébrale a montré un hypersignal en T2 et en Flair de la substance blanche sous corticale et cérébelleuse, du noyau dentelé et du noyau lenticulaire. La spectroscopie a révélé une augmentation du pic des lactates en regard des anomalies de signal des noyaux gris et un profil normal au niveau de la substance blanche atteinte. Le bilan biologique standard était normal. L’étude de la glucorachie, albiminorrachie et le dosage de l’acide lactique dans le liquide céphalorachidien étaient normaux. Le dépistage de la phénylcétonurie au papier Guthrie était négatif. La Chromatographie des acides aminés dans le sang était normale. La chromatographie des acides organiques dans les urines a révélé la présence d’acide 2-hydroxyglutarique à un taux élevé (65 %).

 Le diagnostic d’acidurie glutarique type II est posé. Devant le tableau clinique et l’aspect IRM, la forme « L » est fortement évoquée. Un complément d’étude de l’isomère permettra de distinguer entre la forme « D » ou « L « de la maladie.
Déficit en molybdène cofacteur révélé 

par un syndrome de West chez un nourrisson

 Ben Ameur K, Léfi S, Souibgui F, Hmila A, Chioukh FZ, Bizid M, Guediche MN, Tlili K, Zabot MT, Monastiri K.

Service de Réanimation et de Médecine Néonatale, Service de Pédiatrie,EPS Fattouma Bourguiba, Monastir ; Service imagerie, EPS Sahloul, Sousse ; Laboratoire Biochimie, Lyon
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Le déficit en molybdène-cofacteur est rare,  c’est le coenzyme de deux enzymes du catabolisme des purines: le sulfite oxydase et la xanthine oxydase. Ce déficit est à l'origine d'une encéphalopathie précoce avec épilepsie néonatale. L’analyse des purines et pyrimidines urinaires montre une forte diminution de l’acide urique accompagnée d’une augmentation de xanthine et hypoxanthine. La confirmation se fait par l’étude enzymatique  et des analyses moléculaires en situant les deux mutations présentes dans le gène MOCS2A ; responsable de la synthèse du cofacteur. Il n’ya pas de  traitement actif sur les formes néonatales graves. Le diagnostique prénatal est possible. 

Nous rapportons une nouvelle observation pédiatrique.  I.K,  issue de parents consanguins de 2ème degré sans antécédents particuliers, suivie depuis l’âge de 2 mois pour syndrome de West,  avec microcéphalie et hypouricémie importante à 20 – 30 mmol/l. La chromatographie des acides organiques urinaire est sans particularités, ainsi que la CAA sanguine standard, Sulfi-test non concluant, la créatinémie, la lactacidémie, la glycorrachie et la protéinorrachie sont normaux. Une IRM avec spectroscopie a permis de retrouver les anomalies suivantes : atrophie cérébrale diffuse prédominant  sur la substance blanche et le striatum avec gliose et  composante micro kystique. La confirmation du diagnostic a été faite par l’étude de l’activité sulfite oxydase dans les fibroblastes en culture. L’étude moléculaire est en cours.

Elle est âgée actuellement de 20 mois, hypotrophe, microcéphale, hypertonie périphérique enfant très irritée avec troubles de la déglutition, elle continue à faire des crises sous valproate de sodium, vigabatrin, carbamazépine  et Dextromethorphane.

La mère est enceinte de 12 SA et un diagnostic prénatal sur villosités choriales est programmé.
HYPERGLYCINEMIE NEONATALE NON CETOSIQUE : APPORT DES NOUVELLES SEQUENCES IRM

Gamaoun W1, Gaha M1, Moulahi H1, Hasni I1, Jemni H1, Sboui H2, Tlili K1

1-Service d’imagerie médicale - CHU Sahloul - Sousse

2- Service de Néonatologie CHU Farhat Hached - Sousse 
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Objectif : L’hyperglycinémie non cétosique est due à un défaut du métabolisme de la glycine aboutissant à son accumulation dans les liquides biologiques et dans le système nerveux central avec les conséquences neurotoxiques qui en découlent.

Nous décrivons les données des séquences de diffusion et de spectroscopie par résonance magnétique (SRM) permettant le diagnostic de cette pathologie.

Méthodologie : Nous présentons 3 cas de déficit neurologique différé apparu entre 8 et 15 jours de vie chez des nouveaux nés de sexe masculin. Les explorations ont été effectuées sur un appareil IRM 1,5 TESLA. Des séquences conventionnelles Spin Echo T1 et T2 ont été réalisées ainsi que des séquences de diffusion avec calcul du coefficient apparent de diffusion (ADC) et SRM monovoxel TE court et TE long au niveau des noyaux gris centraux et du centre semi ovale.

Résultats : Les séquences conventionnelles ont montré dans tous les cas des lésions bilatérales et symétriques en hypersignal T2 au niveau du tronc cérébral et des noyaux dentelés. La séquence diffusion et la cartographie ADC ont objectivé des lésions en hypersignal diffusion avec restriction de l’ADC au niveau des zones sus décrites et mise en évidence d’autres zones pathologiques au niveau des bras postérieurs des capsules internes et des pédoncules cérébelleux. La spectroIRM a montré un pic de glycine dans tous les cas.

Conclusion : L’association d’une diminution de l’ADC au niveau des zones déjà myélinisées à la naissance et d’un profil spectral montrant un pic de glycine permet d’établir avec quasi certitude le diagnostic d’hyperglycinémie non cétosique.

Tyrosinémie type 1 (Hépatorénale) à propos de 4 observations

M. Babay ; S. Tilouche* ;  N. Gazzah* ; H. Azzouz** ; J.Bouguila ; L.Boughamoura*;

AS. Essoussi*

*Service de pédiatrie centre hospitalo-universitaire  Farhat Hached de Sousse

**Service de pédiatrie Service de Pédiatrie – Hôpital la Rabta   Tunis
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Introduction :

   La tyrosinémie type 1(tyrosinémie hépatorénale) est une maladie métabolique sévère dont l'évolution peut être fatale en l’absence de diagnostic et prise en charge précoces.  Elle est due à un déficit en fumarylacétoacetate  hydrolase, dernière enzyme impliquée dans la dégradation de la tyrosine. C’est une aminoacidopathie rare  à transmission autosomique récessive .elle est  encore sous diagnostiquée dans notre pays. L’incidence mondiale rapportée est de 1/1ooooo naissances vivantes, cette maladie semble être  relativement plus fréquente en Tunisie en raison de la forte endogamie qui caractérise notre population.

Objectif : A travers  l’étude de quatre observations  et d’après une revue de la littérature, nous rappelons les caractéristiques cliniques, évolutives et les progrès des méthodes diagnostiques.

Méthodologie : Nous avons procédé à une analyse rétrospective descriptive de 4 observations de tyrosinémie type I, colligées   au service de pédiatrie de Farhat Hached Sousse durant une période de 7ans (2003 -2009).

Observations : Il s’agit de 4 nourrissons de sexe masculin dont deux   jumeaux, âgés de  3 mois en moyenne   , issus tous d’un mariage consanguin.  L’atteinte hépatique a été   au premier plan pour les 4 observations,  avec un tableau d’insuffisance hépatocellulaire (IHC)  dés l’admission. L’examen n’a  pas montré de signes d’encéphalopathie ni d’atteinte neurologique périphérique. Le bilan biologique a objectivé une perturbation du bilan hépatique et une augmentation importante de l’alpha fœto protéine. Une atteinte tubulaire a été notée chez un seul patient.

Le dosage d’acide deltaaminolevulinique était normal chez les quatre nourrissons. Le diagnostic a été posé sur l’élévation du taux de la tyrosine dans le sang et les urines à la chromatographie des acides aminés  et confirmé par l’accumulation de succinylacétoacétate et de succinylacétone chez un patient.

L’évolution a été fatale  chez trois patients  dans un tableau hémorragique foudroyant. Un seul nourrisson a pu bénéficier du NTBC et chez qui l’évolution était favorable.

Conclusion : La tyrosinémie type 1 doit être évoquée chez tout nourrisson qui présente  une Insuffisance hépatocellulaire, surtout s’il y a une consanguinité. L’évolution spontanée est toujours fatale raison pour laquelle un traitement par NTBC doit être instauré rapidement . Notre série témoigne de la gravité de cette maladie et la nécessité d’un diagnostique et d’une prise en charge précoce.

Hyperlipoprotéinémie de type1 : étude d’une observation familiale

Guezzah.N1, Bouguila.J1, Soyah.N1, Kahloul.N1, Ommezzine.A2, Boughammoura.L1, Essoussi.A.S1

1Service de Pédiatrie CHU Farhat Hached Sousse

2Laboratoire de biochimie CHU Sahloul Sousse
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Introduction : L’hyperlipoprotéinémie de type 1 dans sa forme homozygote est une forme rare d’hyperlipidémie. Elle touche environ 1/106 des naissances. Il s’agit d’une maladie autosomique récessive qui apparaît habituellement dans l’enfance, et dont la gravité est liée à la survenue de pancréatite aigue. Les mutations génétiques de la lipoprotéine lipase (LPL) ou de son activateur l’apolipoprotéine CII (apo CII) sont la cause de cette entité pathologique.

But du travail : à travers l’étude d’une observation familiale de lipoproteinemie type 1, nous analysons les aspects diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs de cette pathologie.

Observation : Nous rapportons l’observation de deux enfants, frère et sœur, issus de parents non consanguins. Le 1er enfant est de sexe masculin,  a été admis à l’âge de 2 mois ½ pour stagnation pondérale avec des vomissements post-praundiaux. Il est issu d’une grossesse gémellaire, né à terme par voie basse avec un poids à la naissance de 2kg900. L’examen physique à l’admission a trouvé un nourrisson hypotrophe (Poids = 3kg600), une pâleur cutanéo-muqueuse et un aspect des selles noirâtres fétides sans diarrhée.Le prélèvement sanguin a montré un aspect de sérum lactescent. Les examens biologiques ont montré ; une hyper-triglycéridémie à 37.5mmol/l, une cholestérolémie normale à 4.7 mmol/l et au lipidiogramme : la présence que de chylomicrons, LDL, VLDL et HDL absents. L’examen ophtalmologique a révélé une lipémie rétinienne.  L’Echographie abdominale et doppler des vaisseaux du cou et des membres inférieurs étaient normales. L’évolution a été marquée par la survenu, à l’âge de 5ans, d’une pancréatite aigue pour laquelle il a été opéré et a eu une cholécystectomie. Il est actuellement sous régime pauvre en graisse.
Le deuxième enfant, de sexe féminin, est issue d’une grossesse monofoetale menée a terme avec un PN=3kg400. Elle est hospitalisée, à l’âge de 7 mois et demi, pour douleur abdominal. L’examen clinique a trouvé un nourrisson eutrophique, présence d’exanthème en  tête d’épingle au niveau de la paupière supérieure. A la biologie ; une hyper-triglycéridémie à 64.7mmol/l, une cholestérolémie normale à 4.5mmol/l et au lipidogramme : hyperchylomicronémie avec HDL à 23%.  L’examen ophtalmologique et l’échographie abdominale étaient normaux. L’enquête familiale a été faite avec un lipidiogramme pour les parents et la fratrie : père= normale; Mère =LDL légèrement augmenté; 2 frères =normale, 1 sœur = normale.
Conclusion : l’hyperlipoproteinémie de type 1 est une maladie rare qui reste méconnue devant l’absence de signes cliniques évocateurs. Le diagnostic génétique permet d’identifier la cause avec certitude. Le traitement se limite actuellement à un régime pauvre en graisse.
CEROIDE LIPOFUSCINOSE INFANTILE TARDIVE

A PROPOS DE 3 FAMILLES (4 OBSERVATIONS)
S. Belhassen, R. Ben Abdelaziz, H. Azzouz, H. Ben Turkia, A. BEN CHEHIDA,  

N. Tebib, MS. Abdelmoula, MF. Ben Dridi.

Service de Pédiatrie. Hôpital La Rabta. Tunis.
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La céroïde lipofuscinose (CLN) est un ensemble de maladies neurodégénératives caractérisé par une accumulation principalement neuronale de lipo-pigments auto fluorescents. On distingue 8 types génétiques répartis en 4 formes selon l’âge de révélation : infantile précoce, infantile tardive, juvénile et adulte. La forme infantile tardive étant la plus fréquente. 

Nous nous proposons de relever les caractéristiques cliniques et évolutives de la forme infantile tardive classique (CLN2) à travers trois observations dont une familiale à propos de deux frères. 

1ère OBSERVATION :

Enfant SC, âgé de 7 ans, issu d’un mariage non consanguin, sans antécédents familiaux d’encéphalopathie, ayant un développement psychomoteur dit correct jusqu’à l’âge de 3 ans  à partir duquel il développe une épilepsie myoclonique sévère avec régression psychomotrice et perte des facultés intellectuelles. L’examen du fond d’œil objective une atrophie optique et l’IRM cérébrale met en évidence une atrophie cérébrale et cérébelleuse avec un hypersignal T2 de la substance blanche  périventriculaire. Le dosage enzymatique, montrant un déficit en Tripeptidyl Peptidase1, confirme le diagnostic de CLN2.

2ème OBSERVATION :

Enfant DA âgé de 7 ans et ½ issu d’un mariage non consanguin, suivi pour convulsion hypertonique. Dans ses antécédents familiaux on trouve un frère, DH, décédé vers l’âge de 10 ans dans un tableau d’encéphalopathie progressive évoluant depuis l’âge de 3 ans et ½ avec une épilepsie myoclonique sévère, une cécité et une atrophie cérébelleuse.

L’EEG de DA se révèle pathologique mais non spécifique. L’IRM cérébrale montre une atrophie cérébelleuse. 

Devant les antécédents familiaux, l’âge de révélation et les explorations neurosensorielles, le diagnostic de CLN2 est évoqué. Le dosage enzymatique confirme ce diagnostic.

3émeOBSERVATION :

Enfant ES âgée de 4 ans 10 mois issue d’un mariage consanguin de 1er degré suivie pour encéphalopathie progressive avec une épilepsie myoclonique généralisée évoluant depuis l’âge de 2ans7mois. L’EEG montre un tracé comitial, le FO, PEA et PEV sont normaux et le dosage enzymayique montre un déficit en Tripeptidyl peptidase 1 confirmant le diagnostic.

La CLN2 est une maladie grave et incurable dont diagnostic est facile par le dosage enzymatique. Ce diagnostic doit être évoqué et confirmé précocement afin de prévenir sa recrudescence dans la même famille par la possibilité du diagnostic prénatal.

La maladie de Gaucher : étude de 3 observations

Chabchoub Ben abdallah R, Maaloul I, Elleuch J, Elloumi S, Gargouri L, Ben HlimaN, 

Mahfoudh A

Service d’urgences et de réanimation pédiatrique.

CHU Hédi Chaker, Sfax.
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Introduction: La maladie de Gaucher est une maladie lysosomiale liée à un déficit héréditaire de l'activité de la glucocérébrosidase entrainant l'accumulation d'un sphingolipide, appelé glucocérébroside dans les cellules dérivées du système réticuloendothélial. Le traitement repose sur des mesures symptomatiques mais surtout sur l’apport de l’enzyme déficiente. 

But: analyser les différents aspects cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs de la maladie de Gaucher. 
Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective colligée au service d'urgences et de réanimation pédiatrique de Sfax sur une période de 4 ans (2005-2009).

Résultats : Il s’agit de 2 garçons et une fille .Une consanguinité parentale a été notée dans 2 cas. Des antécédents familiaux de décès aux bas âges ont été objectivés dans un cas. L’âge au moment du diagnostic était de 15 mois, 2 ans 5mois et de 9 ans. L’examen clinique a révélé un retard staturo-pondéral dans 2 cas, une hépatosplénomégalie et une pâleur cutanée dans tous les cas, des signes neurologiques avec un  retard psychomoteur ont été notés dans 1 cas. La maladie a été classée type 1 dans 2 cas et type 2 dans 1 cas. La NFS a montré une leucopénie dans un cas, une anémie dans tous les cas et une thrombopénie dans 2 cas. La confirmation diagnostique a été obtenue par la ponction sternale dans 2 cas et par le dosage de l’activité enzymatique de la B glucosidase dans 1 cas. Un traitement symptomatique a été envisagé pour tous les malades (transfusions sanguines, splénectomie) .L’évolution était fatale dans 1 cas.

Conclusion : la maladie de Gaucher est une maladie héréditaire rare, dont le diagnostic anténatal est devenu possible de nos jours. Le diagnostic repose essentiellement sur la ponction sternale et sur le dosage de l’activité enzymatique de la glucocérébrosidase.Le traitement fait appel aux mesures symptomatiques et à l’apport d’une enzyme recombinante « le cérézyme » en dépit duquel ,l’évolution serait fatale dans certains cas. 
IDENTITIFICATION D’UNE NOUVELLE MUTATION CHEZ UN SUJET ATTEINT D’UNE MUCOPOLYSACCHARIDOSE TYPE IIIC
Ouesleti S1,2, Ben Turkiya H3, Jaidane Z1 , Chahed H 1,Chkioua L1, Khedhiri S1, Ben Mansour R1,Ferchichi S 1, Ben Limam H1, Souaa H4, Miledi N2, Bekri S5 et Miled A1.

1-Service de Biochimie, CHU Farhat Hached de Sousse

2-Unité de Recherche des Maladies Neurologiques de l’Enfant, Faculté de Médecine de Tunis

3-Service de Pédiatrie la Rabta, Tunis.

4-Service de Pédiatrie de l’Hôpital Régional de Mahdia.

5-Laboratoire des Maladies Métaboliques, CHU de Rouen, France
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La maladie de Sanfilippo type C ou mucopolysacchridose type IIIC (MPS IIIC) est une erreur innée du métabolisme due à la déficience en une enzyme lysosomale : acetyl-CoA-(-glucosamine N-acetyltransferase. Cette enzyme réalise une étape cruciale du catabolisme de l’héparane sulfate (HS), entraînant son accumulation dans les tissus des différents organes. Il s’agit d’une maladie génétique à transmission autosomique récessive qui se traduit par une dégénérescence nerveuse très importante aboutissant à un état grabataire vers l'âge de 20 ans et un décès entre 20 et 30 ans. 

Le présent travail vise l’étude d’un sujet atteint d’une MPS IIIC, il s’agit d’une fille âgée de 14 ans, originaire du Sud Tunisien, issu d’un mariage consanguin de 1ere degré et avec un cas similaire dans la famille. A l’examen clinique, le sujet présentait un retard psychomoteur, une dysmorphie crano-faciale, une hypoacousie bilatérale, une macroglossie et une organomégalie. Une collecte des urines de 24 heures et un prélèvement du sang total sur EDTA ont été réalisés chez l’enfant. Un dépistage urinaire comprenant une évaluation quantitative (dosage des acides hexuroniques par la méthode à l’harmine) et une évaluation qualitative (électrophorèse monodimensionnelle sur gel d’acétate de cellulose) a été effectué. Ce dépistage a été suivi par la mesure de l’activité enzymatique sur culot leucocytaire et un séquençage direct du gène responsable de la maladie.
Le dosage des acides hexuroniques effectué a montré un taux 5 fois plus élevé par rapport a la valeur normale (142 mg/g de créatinine / 8-29 mg/g de créatinine). Le profil électrophorétique a révélé la présence d’une bande anormale correspondant à HS. La mesure de l’activité enzymatique de l’héparane sulfatase leucocytaire a été très effondrée par rapport au cas normal (5,9 µkat/Kg / 46-145 µkat/Kg). Le génotypage a conduit à la caractérisation d’une mutation non décrite précédemment.

La caractérisation moléculaire de la maladie de Sanfilippo est un préalable à l’optimisation de nouvelles perspectives thérapeutiques de type molécules chaperonnes. 

LA MALADIE DE POMPE CHEZ L’ENFANT

(À propos d’une observation)

 I. Mejdoub, I. Chabchoub, I. Trabelsi, F. Safi,  H. Azzouz, C. Caillaux, Th. Kamoun, MF. Ben Dridi, M. Hachicha.
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Introduction : La maladie de Pompe est une glycogénose type II secondaire à un déficit en 1, 4 alphaglucosidase. Plusieurs organes sont impliqués, particulièrement le cœur, le muscle et le foie. Selon l’âge de révélation, plusieurs formes de la maladie sont décrites. La forme infantile se révélant durant les premiers mois de vie est  la plus sévère.

Observation : G…, âgée de 4 mois, originaire de Djerba, a été admise dans un tableau d’insuffisance cardiaque globale associée à une hypotonie. Dans ses antécédents, G est issue de parents cousins germains ayant eu un premier enfant décédé dans un tableau d’insuffisance cardiaque sévère à l’age de 3 mois. Elle est née au terme d’une grossesse bien suivie et non compliquée. L’accouchement s’est fait par césarienne pour souffrance fœtale aigue sans qu’il y ait d’anomalies funiculaires ou de contexte d’infection materno-foetale. L’examen somatique a noté un poids et une taille à -3DS, une hypotonie globale manifeste, une polypnée à 68c/min, avec signes de lutte respiratoire, râles bronchiques et crépitants aux 2 champs pulmonaires, SaO2 à 88% à l’air ambiant, une tachycardie à 168 bat/min, un bruit de galop, l’absence de souffle cardiaque, des pouls fémoraux présents et symétriques, un ballonnement abdominal et une hépatomégalie lisse et homogène. Sur le plan biologique on a noté une cytolyse hépatique (SGOT/SGPT = 201/99 UI/L), des CPK à 2240 UI/L et un taux de LDH à 1659 UI/L. L’ECG a montré une tachycardie sinusale à 150 bat/min, une HVG importante, et une onde T très ample. La radiographie du thorax a montré une cardiomégalie avec un index cardio-thoracique à 0,65 avec une surcharge hilaire bilatérale. L’échocardiographie cardiaque a montré une cardiomyopathie hypertrophique sévère touchant toutes les parois du ventricule gauche (VG) avec absence d’obstacle intra VG avec un aspect électro et écho cardiographique  évoquant une maladie de pompe. Le dosage de l’alphaglucosidase a montré un taux éffondré confirmant le diagnostic de la maladie de Pompe. La conduite à tenir était de mettre l’enfant sous oxygène en continu, restriction hydrique, captopril, furosémide et propranolol. L’évolution a été marquée par l’aggravation progressive sur le plan hémodynamique et respiratoire aboutissant au décès au bout de 1 mois dans un tableau d’insuffisance cardiaque réfractaire.

Conclusion : La maladie de pompe est une maladie lysosomiale rare mais grave. Elle incite surtout dans sa forme infantile à  réaliser le diagnostic  prénatal, afin d’éviter la récurrence de cette maladie sévère au sein de la même famille surtout si les parents sont jeunes et n’ont pas  d’enfants sains comme c’est le cas de notre observation.
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Background: 
Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is an autosomal recessive genetic disease caused by a deficiency of the lysosomal glycosidase (–L–iduronidase (IDUA). The deficiency of IDUA can result in a wide range of clinical involvement, with three major clinical subtypes: Hurler (severe), Scheie (mild) and Hurler/Scheie (intermediate). The clinical phenotypes are not distinguishable by biochemical diagnosis procedures since they have the following common features: excessive urinary dermatan and heparn sulfate excretion, absence of IDUA activity and accumulation of glycosaminoglycans. Mutation analysis was undertaken to provide a molecular explanation for the clinical variation seen in MPS I. 
Here, we present results of mutations analysis of IDUA gene in 10 unrelated Tunisians MPS I patients.
Methods: 
Using chemical cleavage and direct PCR sequencing, using the primer sequence previously described.

 Results: We have defined three previously described mutations for MPS I (p.P533R, p.F602X and p.R628X).The clinical study led to diagnosis 7 Hurler patients and 3 Hurler/Scheie patients. p.P533R mutation was found to be present in 40% and 25% of Hurler and Hurler/Scheie syndromes alleles respectively. p.F602X and p.R628X mutations were identified in 35% and 1% of Hurler syndrome alleles respectively. None of the patients carried the p.W402X or the p.Q70X allele, the most common MPS I mutations in Europeans. Conclusion: The identification of these MPS I mutations allows to document the expected genetic heterogeneity in MPS I Tunisians patients and permits reliable molecular prenatal diagnosis.  
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La maladie de Niemann Pick type B (MNB) est une sphingolipidose secondaire à un déficit autosomique récessif en sphingomyélinase acide. Son incidence est de 0.5 à 1 /100000 naissances vivantes et semble beaucoup plus fréquente en Afrique du nord et l’Europe de l’est. Le tableau clinique associe une hépatosplénomégalie, une pneumopathie interstitielle et des perturbations lipidiques exposant à une athérosclérose précoce. Le degré de sévérité de l’atteinte viscérale est variable selon la population concernée et  dépend  en partie du génotype. L’étude de l’histoire naturelle de la maladie de NMB a été étudiée dans les populations européennes mais aucune donnée n’existe sur le suivi  évolutif des patients originaires du nord de l’Afrique.  

L’objectif de notre travail est de caractériser le phénotype clinique, l’histoire naturelle et le spectre mutationnel  de la maladie de Niemann Pick type B en Tunisie à travers une étude multicentrique nationale.

Patients et méthode : ont été inclus dans l’étude tous les patients tunisiens ayant un déficit confirmé en sphingomyélinase acide avec un tableau clinique évocateur du type B et l’exclusion de toute atteinte neurologique précoce. Les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques initiales et évolutives  ont été analysés. Un bilan de retentissement à l’âge adulte a été réalisé  chez les patients diagnostiqués dans l’enfance.

Résultats :

Trente quatre patients atteints de la MNB ont été répertoriés sur une période de 21 ans (1988-2008) à partir de  22  familles non apparentées. Trente cas ont été diagnostiqués dans l’enfance et 4 à l’âge adulte. La prévalence de naissance, certainement sous estimée est de l’ordre de 0.5 /100000 NV. Après un recul évolutif moyen de 13.17 ans (extrêmes : 2.17 - 28 ans) ; 25 patients sont vivants, répartis en 13 enfants et 12 adultes et  9 patients sont perdus de vue. La majorité des patients sont originaires de la région du centre tunisien. L’âge moyen au du diagnostic est de 7.3 ±7.6 ans (5.7ans  chez les enfants  et 31.6 ans  chez les adultes). Une hépatosplénomégalie de découverte fortuite a été révélatrice chez 95% des patients. Une hépatomégalie  a été retrouvée dans 90% des cas et une splénomégalie chez tous les patients. Aucune corrélation entre le degré d’HMG et de SMG et l’âge  n’a été trouvée. Une hypertension portale a été retrouvée chez quatre patients. Trente % des enfants avaient un retard statural et la moyenne de taille des adultes était inférieure aux normes admises. Soixante treize % des patients ont présenté un retard pubertaire. Des douleurs ostéoarticulaires sont retrouvées dans 30% des cas. Une hyporéflexie a été retrouvée chez 4 adultes. Des anomalies du FO (TRC  et halo maculaire)  ont été retrouvées chez 6 patients. Les perturbations lipidiques comportaient une hypercholestérolémie dans 25 %, Une baisse du HDL-CH dans 94% des cas non corrélée avec l’âge  et une hypertriglycéridèmie chez 41 %. L’ECG de repos était normal chez tous les patients. 

Une anémie, une leucopénie  ont été observées chez 42, 23 % et  sont restés stables au cours de l’évolution. La thrombopénie, retrouvée chez 15%, s’est modérément aggravée.  

 Trois quart des malades rapportaient une symptomatologie respiratoire. Un infiltrat réticulo-interstitiel pulmonaire  était absent chez un seul malade. Un syndrome restrictif modéré a été trouvé chez 69 % des patients.

Des associations morbides exceptionnelles ont été retrouvées chez 3 patients.

La mutation Δ R 608  a été retrouvée  à l’état homozygote  chez 21 familles.

Conclusion : cette série représente la plus grande cohorte de patients nord africains. Nos résultats confirment que le phénotype clinique de la MNB est modéré. Il a permis malgré ses limites de tracer l’histoire naturelle de cette affection, important pré requis pour des éventuels études thérapeutiques.
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Abstract 

La maladie de Gaucher est la maladie de surcharge lysosomale la plus fréquente, de transmission autosomique récessive. Elle est due à un déficit enzymatique en β-glucocérébrosidase qui entraîne l’accumulation pathologique de son principal substrat (le glucosylcéramide) dans les lysosomes, cette surcharge est en partie responsable des manifestations cliniques de l’affection. Depuis la découverte du gène GBA qui code pour cette enzyme, plus de 200 mutations ont été rapportées parmi lesquelles les mutations récurrentes ponctuelles  N370S, L444P et c.84insG et deux allèles complexes Rec NciI (L444P, A456P et V460V)  RecTL (D409H, L444P, A456P et V460V). Leur fréquence et leur distribution sont variables selon les populations étudiées. 

Afin d’étudier le spectre mutationnel de cette affection en Tunisie, nous avons recherché les mutations récurrentes chez 30 patients tunisiens issus de 25 familles non apparentées. Le dépistage des mutations récurrentes par PCR/ RFLP et séquençage direct a révélé que la mutation N370S est la plus fréquente (44%, 22/50 allèles mutés), suivie par la mutation L444P qui présente une fréquence de l’ordre de 16% (8/250 allèles mutés). L’allèle recombinant (RecNciI) a été retrouvé chez 14% des cas étudiés. Les mutations non identifiées dans cette étude représentent 26%. 

D’autre part nos résultats ont montré que le génotype N370S/RecNciI est le plus fréquent chez les formes pédiatriques (50%)  et il est associé à la forme viscérale sévère.

 La recherche de ces mutations en priorité fournit un outil de diagnostic moléculaire pour la majorité des patients, elle permet ainsi un dépistage des hétérozygotes indispensable pour le conseil génétique.

aciduries organiques a propos de 34 observations pediatriques
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Les aciduries organiques, groupe de désordres métaboliques dus à un déficit enzymatique sur l’une des voies du catabolisme des acides aminés ramifiés, constituent l’un des troubles métaboliques les plus fréquents en période néonatale. Leur incidence est estimée à 1/20000 naissances. L’acidurie propionique (AP) et l’acidurie méthyl malonique (AMM) en sont les formes les plus fréquentes. 

Nous nous proposons de rapporter les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et évolutives de ces pathologies à travers l’étude des cas enregistrés dans notre service durant la période 1987 – 2009.

Nous avons colligé 33 observations  (18 AMM, 11 AP, 4 AIV et 1 A méthyl glutaconique). L’âge médian au moment du diagnostic est de 3 jours pour les formes à début néonatal (13 cas) versus 6 mois pour les formes à début tardif (21 cas). La période de révélation ne varie pas selon le type d’acidurie. Le tableau clinique le plus trouvé est fait d’une hypotonie axiale avec une acidose métabolique. Sur le plan biologique, les manifestations les plus fréquentes sont l’acidose métabolique, l’hyperammoniémie  et l’hypocalcémie. L’hyperammoniémie étant significativement plus élevée dans les formes à révélation néonatale avec une médiane à 316 vs 115 µg / dl (p<0.05). 

Quinze enfants sont actuellement sous régime contrôlé en valine grâce à l’utilisation des mixtures d’acides aminés, avec L-Carnitine orale. Les autres patients sont mis sous régime hypoprotidique apportant entre 1.3 et 1.7 g/kg/j de protéine.

Le diagnostic antenatal a été réalisé chez cinq patients.

Les formes à début néonatal sont plus sévères avec une durée médiane d’hospitalisation prolongée (18 vs 11 jours) et une mortalité plus élevée (8/12 vs 6/21).

Les aciduries organiques forment un groupe de maladies assez fréquentes dans notre pays mais qui restent encore méconnues ou diagnostiquées tardivement au stade de séquelles. Des efforts importants sont encore nécessaires pour améliorer leur prise en charge avec  la collaboration de tous les intervenants (médecin, biologiste, infirmier, diététicien et les responsables des caisses de sécurité sociale).

Intérêt des vitamines liposolubles parentérales dans les cholestases chroniques de l’enfant
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Introduction :

La cholestase définie  par une anomalie de sécrétion ou d’excrétion de la bile est responsable d’un syndrome de malabsorption des lipides notamment des vitamines liposolubles (A, D, E, K). L’apport et le contrôle par des dosages sériques de ces vitamines sont indispensables pour prévenir les complications: hémorragiques (K), oculaires (A), neurologiques (E) et osseuses (D).

Objectifs:

L’intérêt de ce travail est de montrer la nécessité des vitamines liposolubles parentérales dans les cholestases chroniques de l’enfant 

Patients et méthodes:

C’est une étude rétrospective sur deux ans (juin 2007- juin 2009) intéressant tous les enfants atteints de cholestase, suivis et pris en charge à une consultation de pédiatrie à la PMI et qui ont reçu une vitamine liposoluble ou plus par voie parentérale.

Résultats:

22 patients sont répertoriés. Les étiologies de la cholestase sont : une atrésie des voies biliaires dans 4 cas (dont 2 sont sevrés après transplantation du foie), une cholestase avec une activité gamma glutamyl transférase normale (4 cas), une cholestase néonatale transitoire (10 cas), un syndrome d’Alagille (1 cas), une cholestase associée à une trisomie 21 (1 cas) et une cholestase avec GGT élevée dont l’étiologie n’est pas encore déterminée (PFIC3 éliminée).

Tous les enfants ont reçu la vitamine K. Trois enfants seulement ont reçu les 4 vitamines par voie parentérale. 

Trois enfants ont présenté des complications spécifiques par déficit en vitamine A et E. Deux ont une diminution des réflexes ostéo tendineux. Un Enfant a présenté un tableau d’ataxie et de troubles de la marche et une xérophtalmie. Ces complications ont été améliorées par l’administration des vitamines A et E parentérales (ce traitement a pu être reçu grâce à la collaboration entre familles). Aucun dosage de vitamines n’a pu être fait.

Conclusion :

- Les vitamines liposolubles par voie parentérales sont indispensables dans la prise en charge des cholestases chroniques de l’enfant. Leur non disponibilité expose aux complications.

- Un dosage sérique de ces vitamines permet une meilleure surveillance. 

- Nous présentions le nouveau protocole de la nouvelle vitamine E orale  dans les cholestases de l’enfant (Vedrop). 

la maladie de Gaucher type I : diagnostic et prise en charge

L. Dekhil, F. Kilani, S.Rhayem, L. Bessioud, R. Belhassen, M. Khemiri, S. Zouari, F. Fedhila, K. Kazdaghli, S. Barsaoui
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Objectif : La maladie de Gaucher est une maladie de surcharge lysosomale à transmission autosomique récessive due à un déficit en β glucocérébrosidase. Son expression clinique est extrêmement variable, allant de formes asymptomatiques à des formes létales in-utero. le type I chronique non neurologique : il représente 95% des cas. Les manifestations principales sont une hépatosplénomégalie, une atteinte osseuse et une thrombopénie.

Nous décrivons, à travers cette observation l’histoire de la maladie, les manifestations cliniques, les complications et l’évolution de la maladie de Gaucher type I avec revue de la littérature. Nous mettons l’accent sur les perspectives thérapeutique dans ce type de maladie dont la prise en charge est lourde et multidisciplinaire.

Méthodologie et résultats : Enfant âgée de 2ans et 1mois, présentant une splénomégalie découverte depuis l’âge de 6 mois, associée à un retard staturo-pondéral sans fièvre ni altération de l’état général, ni signe d’hypertension portale. A la biologie : anémie hypochrome microcytaire arégénative avec thrombopénie et des globules blancs limites, pas de syndrome inflammatoire biologique, ni cytolyse ni choléstose, électrophorèse des protides normale, électrophorèse de l’hémoglobine normale. A la radiologie : hépatosplénomégalie homogène sans signes d’hypertension portal.  Age osseux = 1an et 3mois. Pas de signes évoquant une maladie de surcharge. Au myélogramme : assez nombreux cellules de surcharge type Gaucher dans une moelle de densité cellulaire moyenne.Le diagnostic de maladie de Gaucher a été confirmé sur dosage enzymatique montrant un déficit en β glucocérébrosidase. 
Conclusion : la maladie de Gaucher type I est la forme la plus fréquente de cette maladie. sa prise en charge est lourde et multidisciplinaire en vue de prévenir les complications graves et invalidantes. plusieurs thérapies sont en cours d’expérimentation et auront des résultats prometteurs.
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Le syndrome de Reye : à propos d’un cas
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Le syndrome de Reye est une entité anatomo-clinico-biologique  qui  associe une encéphalopathie aigue non inflammatoire  et une  atteinte hépatique.
But: analyser les différents aspects cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs du syndrome de Reye
Observation :   Nourrisson Ammar âgé de 1 an 4 mois, issu d’un mariage consanguin est hospitalisé  pour une  altération de l’état de conscience. Le nourrisson  n’a pas d’antécédents personnels ni familiaux particuliers. Son histoire de la maladie remonte à une  semaine avant son admission marquée par l’apparition d’une bronchite, un rash cutané et une fièvre pour laquelle il a  reçu en ambulatoire  de l’Aspégic®. Quatre  jours après, l’enfant a présenté  des vomissements, une hématémèse de faible abondance puis une altération de la conscience et convulsion .A l’examen,   l’enfant est  apyrétique, obnubilé, poids = 9,600 Kg (M), TA=100/50 mmHg, polypnéique  à 52 cycles /mn, débord hépatique à 2 travers de doigts, le reste de l’examen neurologique est normale. La biologie a révélé une hyperleucocytose (GB=26000/mm³), une hypoglycémie à 1,2 mmol/l, le bilan  infectieux est négatif (PL, ECBU, hémoculture), CRP=2,7 mg/l, une acidose métabolique (HCO3-=10 mmol/l), une cytolyse hépatique (ASAT= 402 UI/l, ALAT=410 UI/l), TP =30% et une ammoniémie=127,9 µmol/l. Le nourrisson a été intubé devant un état de mal convulsif réfractaire aux anti-convulsivants.Une IRM cérébrale a montré des anomalies de signal cortico-sous corticales diffuses bilatérales épargnant les NGC, le thalamus, le tronc cérébral et le cervelet évoquant une encéphalopathie anoxoischémique. L’EEG  a montré des tracés de sommeil mal organisé sans activités paroxystiques.Devant ce tableau clinico- biologique, un syndrome de Reye a été suspecté. Une ponction biopsie du foie a été réalisée confirmant ce diagnostic en montrant  une stéatose micro et macro vacuolaire. La chromatographie des acides amines et organiques est sans anomalie. Ce syndrome de Reye serait le plus probablement secondaire à la prise d’Aspégic®. L’évolution a été marquée par l’amélioration de l’état neurologique, la disparition de l’hépatomégalie, la normalisation  du TP et des transaminases  et la normalisation de l’ammoniémie.

  


Conclusion :

   Le syndrome de Reye est une pathologie rare et grave. Il convient de proscrire les  salicylés chez les enfants présentant une maladie virale.
Les syndromes de Reye de l’enfant

(Etude de 12 observations)

Kamoun F, Marwène M, Aloulou H, Ben Mansour L , KamounTh, Hachicha M
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Introduction : Le syndrome de Reye (SR) est rare chez l’enfant, il associe une encéphalopathie aigue non inflammatoire et une atteinte hépatique avec stéatose micro-vésiculaire. Il s’agit d’une entité clinico-biologique pouvant être secondaire à plusieurs facteurs notamment viraux et toxiques. Le pronostic reste grevé d’une importante mortalité et de sequelles neurologiques chez les survivants.

L’objectif de ce travail est d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,

biologiques, thérapeutiques et évolutives du syndrome de Reye.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective de 12 observations de SR colligées dans le service de Pédiatrie du CHU Hédi Chaker de Sfax sur une période de 13 ans (1997-2009). Le diagnostic du SR a été basé sur les critères établis par le CDC (centre for Deseases and Control)

Résultats : Il s’agit de 9 garçons et 3 filles âgés en moyenne de 24 mois (extrêmes de 2mois à 8 ans).L’histoire clinique a débuté par un tableau d’allure virale : fièvre (2cas), rhinopharyngite (3cas), diarrhée (6cas). Neuf patients ont été traités par l’acétylsalicylate.

A l’entrée, tous les patients ont présenté une encéphalopathie aigue avec coma de gravité variable. D’autres signes ont été retrouvés : convulsion (2cas) hématémèse (2cas),

Hépatomégalie (11cas), hypertonie axiale (2cas), hypotonie généralisée (10 cas), état de choc (2cas), polypnée (9cas).

Une hypoglycémie a été notée dans 11cas, une acidose métabolique dans 7cas, une cytolyse et insuffisance hépatique dans tous les cas. L’ammoniémie dosée chez 8 enfants était élevée dans 7cas.La biopsie hépatique réalisée chez 7 enfants a montré une stéatose micro-vésiculaire dans tous les cas. 

Sur le plan étiologique : nous avons retenu le diagnostic de SR typique chez 4 enfants. Pour les autres, il s’agit très probablement d’un SR métabolique devant les antécédents personnels et familiaux chargés ou la rechute du SR. Le bilan métabolique réalisé chez 4 enfants était en faveur d’un déficit multiple en acyl CoA déshydrogénase (acidurie glutarique type II) dans 2 cas. Le traitement était symptomatique avec correction de l’hypoglycémie, des troubles de l’hémostase et de l’acidose métabolique. Quatre enfants ayant un coma profond ont été ventilés. L’évolution a été marquée par le décès de 6 enfants. Cinq patients ont guéri sans sequelles et un a présenté une récidive après deux ans faisant évoquer un Reye-Like.

Conclusion : Le SR est une entité rare chez l’enfant. Le diagnostic doit être précoce afin d’instaurer rapidement un traitement visant à prévenir la souffrance cérébrale ou du moins à en limiter l’aggravation.

Ben chehida

La Maladie de gaucher type 3 
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Introduction
La maladie de Gaucher est une maladie de surcharge rare à hérédité autosomique récessive. C’est cependant la plus fréquente des maladies lysosomales. Elle est due à un déficit héréditaire en glucocérébrosidase impliquée dans la dégradation du glycosylcéramide qui en s’accumulant dans les macrophages rend compte des signes cliniques.  Le diagnostic de la maladie de Gaucher repose sur le dosage enzymatique. En fonction de l’âge de début et de  l’existence ou non de manifestations neurologiques, il existe 3 types de la maladie de Gaucher : la forme non neuronopathique chronique de l’adulte, la plus fréquente (type1), la forme neuronopathique aigue du nourrisson (type 2) et  la forme neuropathique subaigue juvénile (type3) beaucoup plus rares. 

Nous rapportons l’observation d’une patiente ayant une maladie de Gaucher type 3 et discutons les particularités cliniques et thérapeutiques.

Observation

Une fille âgée de 10 ans, issue d’un mariage consanguin du premier degré, sans antécédents familiaux particuliers avec un accouchement et un développement psychomoteur initial normaux., présente à l’âge de 9 mois des crises toniques traitées par Phénobarbital jusqu’à l’âge de 3 ans. Depuis l’âge de 8 ans, elle présente des épisodes paroxystiques stéréotypés de douleurs abdominales avec hypersialorrhée et pâleur, durant quelques secondes.  Hospitalisée à cet âge en pédiatrie où l’on découvre une hépatosplénomégalie et une pancytopénie. Elle avait eu une échographie abdominale confirmant l’hépatosplénomégalie, une  fibroscopie digestive mettant  en évidence une gastrite pétéchiale. Une première ponction sternale n’avait pas montré de cellules de surcharge. L’EEG montrait des anomalies paroxystiques et la patiente a été mise sous valproate de sodium  sans amélioration. L’évolution était marquée par la régression partielle de l’hépatosplénomégalie et de la pancytopnénie et la persistence des douleurs abdominales paroxystiques.

  A l’âge de 9 ans, la patiente a développé des troubles de la marche d’aggravation progressive et une détérioration intellectuelle. L’examen neurologique avait objectivé un ralentissement idéomoteur, un syndrome quadripyramidal, un syndrome cérébelleux statique et cinétique, une dystonie du tronc et des membres supérieurs et une discrète apraxie occulomotrice. La numération sanguine était dans les limites de la normale.  Le bilan cuprique, la chromatographie des acides aminés et des acides organiques étaient normaux. L’IRM cérébrale était normale. Une deuxième ponction sternale a mis en évidence des cellules de Gaucher et le taux d’activité de la glucocérébrosidase était bas permettant de confirmer le diagnostic de la  maladie de Gaucher.  Une étude génotypique est en cours. La patiente a été mise sous carbamazépine avec disparition des crises abdominales. Un traitement enzymatique substitutif est prévu.  

Discussion et conclusion

La maladie de Gaucher type 3 est très rare et relativement peu décrite dans la littérature. Le tableau clinique est certes hétérogènes, toutefois, il peut être résumé en 2 phases : une phase systémique souvent inaugurale débutant pendant l’enfance comprenant une hépatosplénomégalie et des signes hématologiques, suivie d’une phase neurologique caractérisée par une apraxie oculomotrice quasi constante et une régression psychomotrice suivies de l’apparition d’une épilepsie, d’une ataxie, des mouvements anormaux et un atteinte pyramidale. Dans de rares cas, la maladie se présente par un tableau d’épilepsie myoclonique progressive avec un âge de début plus tardif.  L’enzymothérapie constitue actuellement le traitement de référence pour les manifestations systémiques de la maladie. Toutefois l’effet de ce traitement sur les troubles neurologiques demeure compromis par le fait que l’enzyme ne passe pas la barrière hémato-encéphalique. Le traitement par réduction de substrat constitue une alternative prometteuse pour les formes neurologiques de la maladie. 

Conclusion

La maladie de Gaucher type 3 doit être évoquée systématiquement devant une détérioration neurologique progressive avec apraxie oculomotrice et une dystonie. Une meilleure connaissance du spectre phénotypique de cette forme rare de la maladie de Gaucher  permet d’aborder des hypothèses physiopathologiques de l‘atteinte neurologique et d’établir un pronostic thérapeutique. 

Analyse Génotypique de la maladie de Gaucher chez trois patients tunisiens
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Introduction

La maladie de Gaucher est une atteinte de surcharge lysosomale. Elle est héréditaire, de transmission autosomique récessive. Elle est due à un déficit en β-glucocérébrosidase (GCB), enzyme lysosomiale qui catalyse la dégradation du glucosylcéramide en glucose et en céramide, ce qui entraîne l’accumulation de ce substrat dans les cellules du système réticuloendothélial du foie, de la rate et de la moelle osseuse. Trois phénotypes ont été rapportés selon l’existence ou l'absence de manifestations neurologiques.

Objectif 

Appliquer une stratégie diagnostique de la maladie de Gaucher de type 1 par la combinaison de divers techniques (biologique et moléculaire) pour  analyser la mutation p.Asn 370 Ser chez 3 patients tunisiens.

Matériel et méthodes 

Notre étude a été réalisée chez 3 patients tunisiens. Ils  présentaient une hépatosplénomégalie, une anémie et une thrombocytopénie.  L’activité enzymatique lymphocytaire est déterminée dans par la méthode fluorométrique en utilisant comme substrat le 4-méthyl-umbelliféryl-β-D glucoside. Ces analyses biochimiques sont complétées par des études moléculaires : la digestion enzymatique, l’ARMS-PCR  afin de rechercher et confirmer la présence de la mutation N370S. La recherche de la mutation 1263 del 55 a été faite pour valider l’état homozygote de la mutation N370S.

Résultats

Les résultats du diagnostic biochimique montrent que nos patients  sont déficitaires (≈0.01 µkat/kg de protéines). Les résultats obtenus par PCR et digestion enzymatique par XhoI ont  montré la présence de l’allèle muté N370S. Aucune délétion n’a été détectée ce qui confirme bien l’état d’homozygotie pour l’allèle N370S chez nos trois patients.

Conclusion 

Le  diagnostic de certitude de la maladie de Gaucher ne peut être fait que par la mesure de l’activité de la β-glucocérébrosidase. Mais la détermination de l’activité ne permet pas de définir le type de la maladie. L’analyse  moléculaire des mutations est un moyen de diagnostic important puisqu’il permet de prédire aussi bien le type de la maladie ainsi que l’atteinte neurologique. La mutation N370S est associée au type I de la maladie de Gaucher et à l’absence totale de manifestations neurologiques.  La connaissance du spectre mutationnel de cette maladie montre bien que la corrélation génotype- phénotype demeure imparfaite. Plusieurs facteurs environnementaux et gènes modificateurs sont impliqués dans la modulation phénotypique de la maladie de Gaucher. 

Diagnostic prénatal et prise en charge de la tyrosinémie type I :
 à propos d’une grossesse gémellaire
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Introduction : 

La tyrosinémie type I est la maladie la plus sévère du métabolisme de la tyrosine. Elle est due à un déficit en fumarylacétoacétate hydrolase dont le gène est situé en 15q23-15q25 aboutissant à l’accumulation de fumarylacétoacétate et de maléylacétoacétate qui sont transformés en succinylacétone (SA). Il s’agit d’une maladie autosomique récessive. Sa prévalence est particulièrement élevée au Québec (1/ 2000 naissances); dans le reste du monde, elle varie entre 1/100000 et 1/120000. On en distingue deux formes cliniques. Une forme aigue à début précoce entre 15 j et 3 mois après la naissance et dont le tableau clinique est dominé par l’altération des fonctions hépatiques et rénales. Elle aboutit rapidement au décès en l’absence de traitement. La forme chronique d’apparition plus tardive est caractérisée par un dysfonctionnement rénal, une cirrhose hépatique avec risque de transformation maligne, un rachitisme vitaminorésistant et des atteintes neurologiques. Le diagnostic positif repose sur la présence en quantité anormalement élevée dans le sang et les urines de SA. Le traitement consiste à l’administration du 2-(2-nitro-4-trifluorométhylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione (NTBC) associé à une restriction alimentaire en phénylalanine et en tyrosine.

But : Nous rapportons dans ce travail l’intérêt du diagnostic prénatal (DPN) dans la prise en charge précoce de cette pathologie chez une famille tunisienne. 
Observation : 

Il s’agit d’une famille ayant eu un enfant décédé à l’âge de 4 mois dans un tableau d’insuffisance hépatique aigue sévère et dont la chromatographie des acides organiques urinaires a révélé une accumulation massive des métabolites de la tyrosine en l’occurrence du SA. Au cours de la deuxième grossesse qui était gémellaire bi-choriale bi-ammniotique, un DPN a été réalisé à 16 semaines d’aménorrhée par un dosage du SA dans le liquide amniotique. Il a révélé un fœtus sain (J1) et un fœtus atteint (J2) avec des taux de SA respectifs de 0 et 182 nmol/l (VN : <50 nmol/l). L’atteinte de J2 a été confirmée à la naissance par un dosage sanguin (papier guthrie) et urinaire du SA avec des taux respectifs de 10,5 µmol/l (VN : <5 µmol/l) et 83 µmol/l (VN : <10 µmol/l). J1 était sain avec un taux de SA urinaire de 8,2 µmol/l. Le nouveau-né J2 était cliniquement asymptomatique. Le reste de son bilan biologique était normal à part un taux d’alpha foeto-protéine (αFP) à 146.460 ng/ml (VN : 13.000-85.000 ng/ml). A J12 de vie, le nouveau né a été mis sous régime normo-protidique (2 g/kg/j) apportant 300mg/j de tyrosine et sous NTBC à la dose de 1mg/kg deux fois par jour. L’évolution était favorable avec une disparition du SA des urines et une baisse du taux d’αFP à 812 ng/ml après 1 mois et à 68,8 ng/ml après 2 mois de traitement. 

Conclusion : 

La tyrosinémie type I est une maladie héréditaire grave. Le DPN est indispensable pour proposer une interruption thérapeutique de la grossesse (ITG) dans le cas où le fœtus est atteint et d’éviter ainsi la récurrence de la maladie dans la famille. Dans les rares cas où l’ITG est impossible après la confirmation de l’atteinte fœtale, le DPN permet une prise en charge précoce de l’enfant après la naissance.
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L'acidose tubulaire rénale (ATR) distale avec surdité est une maladie à transmission autosomique récessive, due à un dysfonctionnement de la pompe H+- ATP ase présente dans les cellules cochléaires et les cellules rénales du canal collecteur. L'anomalie génétique est une mutation du gène ATP6V1B1 ou du gène ATP6VOA4  qui codent pour des sous unités de la pompe H+- ATP ase.

Nous présentons le cas d'une fille âgée de 7 ans issue d'un mariage entre apparentés qui  présente une surdité de perception, un retard statural (-5 DS), une acidose métabolique hypokaliémique sans hyperchlorémie, un rachitisme secondaire et une 

néphrocalcinose.

La recherche d’homozygotie a été faite au locus des deux gènes impliqués dans l'ATR distale avec surdité  et  a été détectée au locus du gène ATP6V1B1. Le séquençage de ce gène a permis la détection d’une nouvelle mutation, non décrite précédemment dans la littérature, retrouvée à l’état homozygote chez la patiente et à l’état hétérozygote chez les parents. 

L'ATR distale avec surdité est génétiquement hétérogène. L'identification du mécanisme moléculaire responsable permet la confirmation de la maladie, le diagnostic précoce et la prévention des complications chez les malades.

Le diagnostic prénatal de la pathologie est réalisable pour cette famille vu la mise en évidence de la mutation du gène ATP6V1B1 ; cependant ce diagnostic prénatal pose un problème éthique vu qu’il s’agit d’une pathologie pouvant bénéficier d’un traitement médical et d’un appareillage.
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Introduction

L’acidurie isovalérique (AIV) est secondaire à un déficit en isovaléryl-CoA-déshydrogénase. Elle est caractérisée par des taux élevés d’acide isovalérique et d’autres substances toxiques dans l’urine et le sang. Bien que les nouveau nés ayant un âge inférieur à 1 mois (forme aigue) présentant une AIV soient cliniquement asymptomatiques à la naissance, l’absence de traitement peut engendrer un épisode de crise métabolique avec encéphalopathie, dont l’éventuelle progression risque d’entraîner le coma ou la mort. Les autres symptômes comprennent la léthargie, un retard staturo-pondéral, des vomissements. Ces troubles, même s’ils sont traités, peuvent provoquer à long terme une arriération mentale. En revanche, le risque de crises et les symptômes chez l’enfant diminuent avec l’âge. Il existe également une forme chronique et intermittente d’AIV; celle-ci, plus tardive, n’apparaît pas avant l’âge d’un an. Les manifestations cliniques de l’AIV sont variables et certaines personnes restent asymptomatiques. L’AIV est une maladie rare. Sa prévalence est d’environ 1 cas pour 100 000 à 200 000 naissances.

Nous rapportons dans ce travail 10 cas d’AIV dans le but d’une meilleure connaissance de l’aspect biochimique, clinique et physiopathologique.

Matériel et méthodes 

L’étude a porté sur 10 patients diagnostiqués entre 1987 et 2008 dans le laboratoire de Biochimie du CHU la Rabta-Tunis, par analyse des acides organiques réalisée par chromatographie en phase gaz couplé à la spectrométrie de masse (GC/MS). L’analyse statistique des donnés a été réalisée par Epi-info.

Résultats

Le diagnostic d’acidurie isovalérique a été confirmé par la présence d’un profil spécifique des acides organiques caractérisé par la présence du 3-hydroxyisovalérique et de l’isovalérylglycine

L’âge moyen des patients était de 27 mois,  avec un sexe ratio de 4 (M/F). Les patients provenaient principalement des services de pédiatrie (90%). La consanguinité était notée dans 90 % des cas, dont 50% de premier degré. Cliniquement l’AIV était dominée par une acidose métabolique (80%), une hypotonie (75%), anémie (70%) avec d’autres signes clinques tels qu’un coma, des vomissements, des troubles respiratoires et une cétose. La fréquence de l’AIV était de 1/40000 naissances vivantes. 

Conclusion

La fréquence de cette maladie est relativement élevée par comparaison avec la fréquence internationale. Un dépistage précoce est très important pour une bonne prise en charge
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Introduction :

L'acidémie ou acidurie propionique est une maladie métabolique liée à un déficit enzymatique en propionyl CoA carboxylase. Cliniquement, elle débute le plus souvent en période néonatale par un coma acidocétosique avec hyperammoniémie, leucothrombopénie et convulsions. Parfois, la maladie commence plus tard par des accès récurrents de coma ou une hypotonie, des troubles digestifs et un déficit intellectuel. C’est  une affection transmise selon le mode autosomique récessif, elle maladie est considérée très rare dans le monde : 1/87000 à 1/137000).

Le diagnostic repose sur la chromatographie des acides organiques urinaires montrant l'acide propionique et ses dérivés caractéristiques. 

Le but de ce travail était d’analyser les particularités clinico-biochimiques des patients diagnostiqués en Tunisie depuis 1993 jusqu'à 2008 suite à un diagnostic orienté et d’estimer la prévalence de cette pathologie.

Matériel et méthodes :

12146 demandes d’analyse provenant des différentes régions de la Tunisie et de différents services, comportant  des prélèvements de sang et d’urines accompagnés de fiches de renseignements cliniques.

Le méthodes réalisées étaient: la chromatographie sur couche mince pour le dosage des acides aminés et la chromatographie phase gazeuse couplée à la spectrophométrie de masse pour le dosage des acides organiques. 

L’analyse statistique était faite par le logiciel EPI INFO.

Résultats et discussion :

Vingt neuf patients ayant une acidurie propionique ont été diagnostiqués. L’âge variait entre 3 jours et 5 ans avec une moyenne de 7 mois; le sexe ratio était de 0.93.

Le taux de consanguinité était de 91.3 %  (dont 77,7% de premier degré) et les antécédents familiaux de 55,5%. 

Les patients on été adressés principalement par les services de pédiatrie (85,7%) et de néonatologie (10,7%).

Les principaux signes cliniques étaient: hypotonie (96%), acidose métabolique (94,7%), difficultés alimentaires (85.7%), cétose et anémie (76,4%), troubles respiratoires (70,5%).

Selon la loi de Hardy Weinberg, la prévalence calculée est  estimée à 1/ 21 342. Cette pathologie semble fréquente en Tunisie malgré sa rareté dans le monde mais on note une assez grande fréquence dans l’Arabie saoudite (1/2000-1/5000) suggérant la présence d’un effet fondateur.

Conclusion :

Etant donné sa fréquence assez importante en Tunisie et le lourd tableau clinique, l’acidurie propionique doit être évoqué devant les complications néonatales. Le diagnostic anténatal permettrait le conseil génétique et le suivi pour les familles à risque.
Les déficits du métabolisme de la créatine
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Introduction 

Les syndromes de déficit en créatine constituent un groupe rare de maladies héréditaires du métabolisme de la créatine. Ils incluent le déficit en arginine-glycine amidinotransférase (AGAT), le déficit en guanidinoaétate méthyltransférase (GAMT) de transmission autosomique récessive et le déficit en transporteur membranaire de la créatine (CRTR) de transmission liée à l’X. 

Objectif

Nous rapportons les observations de 2 familles suivies au Service de Neurologie de l’Enfant et de l’Adolescent de l’Institut National de Neurologie de Tunis: l’une ayant un déficit en GAMT et l’autre un déficit en CRTR.  Nous discutons les aspects cliniques, la stratégie diagnostique et les protocoles thérapeutiques. 

Observations 

Famille 1 : il s’agit de 2 frères âgés de 11 et 13 ans, issus d’un mariage consanguin du premier degré, aux antécédents familiaux d’épilepsie chez le père et des cousins paternels. Ils présentent un retard psychomoteur progressif. L’examen a objectivé un retard mental et un retard du langage sévères, une tétraparésie spastique et un comportement autistique. L’IRM cérébrale était normale chez les 2 patients. Le dosage de créatine urinaire était abaissé avec un taux de GAA très élevé et la spectroscopie à résonance magnétique (SRM), un taux de créatine cérébrale effondré.  confirmant le diagnostic de déficit en GAMT. 

Famille 2 : il s’agit de2 frères âgés de 8 et 13 ans, issus d’un mariage consanguin du premier degré. Le benjamin présente un retard psychomoteur d’emblée avec détérioration neurologique progressive et n’a pu être exploré. L’ainé a présenté une régression psychomotrice progressive évoluant depuis l’âge de 3 ans associée à une épilepsie mal équilibrée avec survenue de plusieurs état de mal épileptique dont le dernier était compliqué d’une dystonie généralisée. L’IRM cérébrale a montré une anomalie de signal périventriculaire. Le ratio créatine/créatinine urinaire était  élevé permettant de retenir le diagnostic de déficit en CRTR.  

Discussion et conclusion

Les syndromes de déficit en créatine sont caractérisés par un déficit intra-cérébral en créatine.  La présentation clinique est très hétérogène et non spécifique. Il s’agit le plus souvent d’un retard mental et un retard du langage sévères, auxquels peuvent s’associer de façon plus hétérogène, une épilepsie, des mouvements anormaux et des troubles du comportement. Le diagnostic repose sur le dosage du guanidinoacétate (GAA) et de la créatine dans l’urine et le plasma, sur la SRM et confirmé par l’étude enzymatique et génétique. Les syndromes de déficit en créatine doivent être évoqués devant tout retard mental familial car il s’agit certes de pathologies rares mais potentiellement traitables.

Les maladies héréditaires du métabolisme vitaminosensibles en pédiatrie

A propos de trois cas
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Introduction :

Le caractère vitaminosensible de certaines maladies héréditaires du métabolisme rend leur prise en charge beaucoup plus facile. Certaines d’entres elles ont d’ailleurs des complications rapidement réversibles grâce à une vitaminothérapie ciblée. 

Objectif :

Le but de notre travail est de montrer l’interet de la vitaminothérapie dans la prise en charge des maladies hériditaires du métabolisme vitaminosensible.

Nous présentons dans ce travail trois cas de patients atteints de maladies héréditaires du  métabolisme vitaminosensibles diagnostquées et traitées au sevice de pédiatrie La Rabta. 

Observations :

1er cas : Un nourrisson âgé de 10 mois atteint d’une d’acidurie méthylmalonique diagnostiqué devant un retard psychomoteur, une décompensation acidocétosique sevère et une hyperammoniémie. Il a été mis initialemeent sous régime controlé en valine avec un traitement par L-carnitine et vitamine B12. L’évolution été marquée par une récupération clinique et une négativation des acides méthylmalonique sur la CAO urinaire de contrôle ce qui a fait suggerer une forme vitamine B12 sensible. L’augmentation progressive de l’apport en valine sous cotrôle de l’état clinique et de l’ammoniémie a montré la réascension du taux de l’acide méthylmalonique sur la CAO urinaire de contrôle confirmant ainsi une forme d’acidurie méthylmalonique sensible à la vitamine B12.

2ème cas : un nourrisson âgé de 7 mois hospitalisé pour acidose métabolique majeure compliquée d’un coma nécessitant son transfert au service de réanimation. Le bilan métabolique a montré une hyperammoniémie, une hyperlactacidémie modérée avec à la CAO urinaires un profil caractéristique du dèficit multiple en carboxylases, le dosage enzymatique a confirmé le déficit en biotidinase. La mise sous traitement symptomatique et surtout sous biotine en intraveineux a donné une amélioration spectaculaire avec la normalisation de l’état de conscience et des pramètres biologiques en moins de 48 heures, l’évolution ultérieure été marquée par un bon développement psychomoteur et staturopodéral sous supplémentation par voie orale en biotine.

3ème cas : un enfant âgé de 5 ans chez qui le diagnostic d’homocystinurie a été porté devant une ectopie bilatérale des cristallins, une hyperhomocystinémie à 188µmol/l avec à la CAA plasmatique une augmentation concomitente de la methionine et de l’homocysteine. Le traitement par vitamine B6 sous régime non controlé en homocysteine a fait chuter l’homocystéine plasmatique total rapidement ce qui est en faveur d’une homocystinurie par déficit en cysthionine β-synthase vitamine B6 sensible.

Conclusion : 

Devant toute situation clinique faisant suspecter une maladie métabolique tel qu’un coma inexpliqué ou une acidose métabolique il faut réaliser en urgence des examens simples  comme l’ammoniémie, la CAA et la CAO dans le sang et les urines et ne pas hésiter d’initier une vitaminothérapie comprenant les vitamines du groupe B.  
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Introduction et objectif : la bêta-cétothiolase ou acétoacétyl-CoA thiolase est une enzyme intervenant dans la cétogénése hépatique, dans la cétolyse extrahépatique et dans le catabolisme de l’isoleucine. Le déficit de cette enzyme est une pathologie rare autosomique récessive, diagnostiquée chez des nourrissons généralement normaux à la naissance. Un jeune prolongé ou un épisode infectieux serait un motif fréquent de crise métabolique caractérisée par une acidocétose pouvant entraîner le coma et le décès.

L’objectif de ce travail était de présenter les caractéristiques biologiques et cliniques de 13 cas de déficit en bêta-cétothiolase.

Matériel et méthodes : Nous avons diagnostiqué 13 cas de déficit en bêta-cétothiolase  entre 1987 et 2008 dans l’Unité des Maladies Métaboliques du Laboratoire de Biochimie de l’Hôpital la Rabta de Tunis. L’analyse des acides organiques a été faite par chromatographie en phase gaz couplé à la spectrométrie de masse (GC/MS). L’analyse statistique a été réalisée par Epi Info.

Résultats : L’age moyen des nourrissons était de 18 mois et le sexe ratio était de 2.25 (9 de sexe masculin et 4 de sexe féminin). La consanguinité était trouvée dans 70 % des cas ; elle était de premier degré dans 60% des cas ; les antécédents  dans la fratrie étaient présents chez 80 % des nourrissons. Les signes cliniques prédominants étaient l’acidose métabolique (100%), la cétose (90%), les troubles respiratoires (85%), les vomissements (80%) et autres signes cliniques tel que le coma, le retard moteur et  l’hypotonie. L’incidence calculée de ce déficit était de 1/34000 naissances vivantes. Le déficit en bêta-cétothiolase a été confirmé par la présence d’un profil spécifique des acides organiques caractérisé par la présence de l’acide  2 méthyl 3 hydroxybutyrique, du 2 méthylacétoacétate et du tiglylglycine. 

Conclusion : le déficit en bêta-cétothiolase est une maladie héréditaire qui doit être recherchée systématiquement chez un nouveau né ayant des antécédents familiaux de cette pathologie. En effet, un dosage des acides organiques urinaires permet de confirmer le diagnostic avant l’apparition des complications métaboliques. Un traitement associant une diète pauvre en protéines et en lipides et une éviction de jeune, permet généralement en dehors d’un épisode infectieux d’éviter une décompensation.

Place de l’acide orotique dans la prise en charge de l’Intolérance aux Protéines Dibasiques avec Lysinurie : à propos d’une observation
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L’intolérance aux protéines dibasiques avec lysinurie (IPB) (McKusih 22270) est une maladie transmissible autosomique récessive résultant d’anomalie du système de transport membranaire (y+L) des acides aminés dibasiques (AA) : arginine, ornithine et lysine. Il en résulte un blocage du cycle de l’urée expliquant l’intolérance aux protéines, une malabsorption intestinale et une augmentation de l’excrétion urinaires des AA basiques. Le taux de l’acide orotique urinaire est témoin de l’importance du dérèglement métabolique.

Dans le but d’illustrer l’apport du dosage de l’acide orotique dans le suivi de la prise en charge de l’IPB, nous rapportons l’observation d’un patient suivi dans le service de pédiatrie de la Rabta. 

Il s’agit d’un garçon (IK) âgé de 11 ans et demi, issu de parents  cousins germains, diagnostiqué vers l’âge de 15 mois devant un tableau de syndrome d’activation macrophagique associé à un retard statural et des fractures fréquentes et d’antécédent d’une sœur porteuse du même trouble métabolique, décédée à l’age de 3 ans et demi. La prise en charge a consisté en un régime hypoprotidique à 1,5g/Kg/j et une supplémentation orale en citrullline à une dose de 100 à 150 mg/Kg/j. L’évolution initiale était favorable sur le plan clinique. Un suivi biologique consistait à un dosage semi quantitatif de l’acide orotique urinaire par Chromatographie phase Gazeuse couplée à la Spéctrométrie de Masse (GC-MS), la quantification  a été pratiqueé par dilution isotopique avec la collaboration de l’équipe française de Lille. 

Vers l’âge de 9 ans et devant la stagnation staturale avec excrétion urinaire élevée de l’acide orotique témoignant d’un mauvais équilibre métabolique, il a été décidé en une première étape à une augmentation de la citrulline à 200 mg/kg/j, l’oraturie a nettement baissée pour passer de 166 à 43 µmol/mmol de créatinine, (VN : 0,35 à 3,5) en un mois. Ce résultat a permis en deuxième étape d’augmenter l’apport protéique à 1,8/Kg/j sur une période de trois mois; l’excrétion urinaire de l’acide orotique a encore diminué, atteignant un taux normal (2,5 µmol/ mmol de créatinine). Ce qui a encouragé le praticien de passer à un ratio protéique à 2g/Kg/J. Suite  à cette augmentation, une correction de l’état de trophicité de l’enfant a été obtenue avec un PM/PMT passant de 85 à 93%. Actuellement à un âge de  11 ans et demi, la croissance de cet enfant n’est pas complètement corrigée, ceci est dû à la carence en lysine, acide aminé essentiel pour l’accroissement.

L’excrétion de l’acide orotique représente un bon élément de surveillance de la maladie permettant une bonne appréciation de la tolérance biologique à l’apport protéique avec prise de citrulline.  

ETUDE DE LA LEUCODYSTROPHIE METACHROMATIQUE
chez une famille tunisienne
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Introduction
La leucodystrophie métachromatique (LDM) est une maladie génétique neurodégénérative, à transmission autosomique récessive. Elle est due essentiellement à un déficit en aryl sulfatase A (ARSA),  et rarement au déficit en activateur (Sap B), entraînant une accumulation intralysosomale des sulfatides.  Il existe 3 formes de la maladie: la forme infantile tardive, juvénile et adulte. L’incidence est estimée à 1/40 000 à 1/100 000 (forme infantile 60%, forme juvénile 20 à 30%, forme adulte 10 à 20%.

Objectif

Détermination de l’activité arylsulfatase A chez une famille tunisienne ayant un enfant présentant la forme infantile tardive.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude a concerné une patiente ainsi que ses parents, originaires du Kebilli.

La patiente était une fillette âgée de 3 ans et qui  présentait des troubles de la marche, et une abolition des réflexes ostéotendieux traduisant l’association de signes neurologiques périphériques.  Nous avons prélevé du sang total sur EDTA chez la patiente, ses parents et un témoin du jour. On a réalisé le dosage des protéines totales, la mesure de l'activité des hexosaminidases totales (activité témoin), la mesure de l'activité enzymatique (ARSA) par méthode colorimétrique en utilisant comme substrat le paranitrocatéchol sulfate.

RESULTATS ET DISCUSSION
L’activité de l’ARSA était effondrée chez la patiente comparée au témoin, les parents présentaient une activité enzymatique normale. Ce résultat était en faveur de la forme infantile tardive de la LDM.

CONCLUSION
L‘effondrement de l’activité de l’ARSA observé chez le malade nous permet d’identifier le cas index, mais  malheureusement il est insuffisant pour établir une corrélation génotype – phénotype.  Une étude moléculaire est indispensable pour identifier la mutation en cause et offrir le conseil génétique aux  familles.
Les leucodystrophies  sous corticales : à propos de 9 cas
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Introduction :

Les leucodystrophies correspondent  à un ensemble de maladies d’origine génétique évoluant de façon progressive et responsable d’un défaut de développement ou d’une destruction progressive de la myéline encéphalique. La classification des leucodystrophies, repose sur des critères cliniques, radiologiques et moléculaires. Les leucodystrophies sous corticales font évoquer une maladie de Canavan ou une mitochondriopathie. 

Objectifs :
 Déterminer les caractéristiques cliniques, radiologiques, électro physiologiques et évolutives des leucodystrophies sous corticales.

Matériels et méthodes : 

A partir des patients suivis au service de neurologie pédiatrique de sfax pour une leucodystrophie, nous avons sélectionné ceux avec une leucodystrophie sous corticale à l’IRM. Tous les patients ont eu un interrogatoire et un examen clinique, neurologique et somatique. Une chromatographie des acides aminés et des acides organiques, un EMG-VCN, et des potentiels évoqués multimodaux ont été fait pour tous les patients alors qu’une étude du LCR avec dosage de l’acide lactique n’a été faite que pour 6 d’entre eux.

Résultats :

Nous avons colligé 9 patients dont l’âge variait entre 7 et 32 ans. Des ATCD de crise fébrile ont été retrouvés chez 6 patients. Le début était précoce chez 5 patients qui avaient un retard psychomoteur d’emblé ; il était plus tardif entre 6 et 11 ans pour les autres patients. Une macrocéphalie a été retrouvée chez 4 patients. L’examen neurologique a mis en évidence une paraparésie  spastique et un tremblement des membres supérieurs (5 patients); un syndrome cérébelleux statique et cinétique isolé (4 patients). La leucodystrophie sous corticale était associée à une atteinte des NGC et du noyau dentelé dans tous les cas. La proteinorachie et les lactates étaient normaux chez les 6 patients. La CAO a montré un pic a  d’acide 2 OH glutarique chez une patiente. Pour les autres patients, l’analyse est en cours.

Discussion et conclusion : 

L’aspect radiologique des leucodystrophies est important pour le diagnostic étiologique. L’atteinte de la myéline sous corticale fait évoquer en premier lieu les erreurs innées du métabolisme. L’atteinte associée des noyaux gris centraux et des noyaux dentelés du cervelet oriente le diagnostic vers une mitochondriopathie. Pour une de nos patiente, le tableau clinique, l’aspect de l’imagerie avec LD sous corticale et atteinte de la substance grise nous a fait suspecter le diagnostic d’une acidurie glutarique de type 2 confirmée par la chromatographie. Pour les autres patients le bilan est en cours. 

Syndrome de Leigh révélateur d’un déficit en succinate déshydrogénase

Kraoua I*, Rouissi A*, Benrhouma H*, Fradj N*, Turki I*, Tlili K**,

Gouider-Khouja N*

Service de Neurologie Pédiatrique. Institut National de Neurologie
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Introduction 

Le déficit en succinate déshydrogénase (SDH) est une maladie rare du métabolisme énergétique. Sa présentation clinique est variable (syndrome de Kearns-Sayre, myopathie, cardiomyopathie, atrophie optique et ataxie). Un syndrome de Leigh et/ou une leucodystrophie sont rarement révélateurs de la maladie. 

Objectif

Nous rapportons le cas d’une fille ayant un déficit en SDH révélé par un tableau de syndrome de  Leigh et de leucodystrophie et nous discutons les présentations cliniques, les moyens diagnostiques et les possibilités thérapeutiques. 

Observation 

Il s’agit d’une fille âgée de 4 ans, issue d’un mariage consanguin du premier degré, ayant des  antécédents familiaux d’hexadactylie et de décès en bas âge. Le développement psychomoteur  initial était dans la limite de la normale.  A l’âge de 18 mois, elle a présenté une régression psychomotrice progressive avec irritabilité. L’examen avait montré une dysmorphie faciale, une hexadactylie, une hypotonie axiale, une tétraparésie spastique et une attitude dystonique du tronc et des membres supérieurs. Le fond d’oeil était normal. L’électromyogramme,  la chomatographie des acides amines et des acides organiques étaient normaux. Le taux de lactate dans le LCR était élevé. L’IRM cérébrale a montré une leucodystrophie périventriculaire avec anomalies de signal au niveau du tronc cérébral, des thalami et de la moelle cervicale. La spectroscopie à résonance magnétique a montré un pic de lactate et de succinate permettant de retenir le diagnostic de déficit en SDH. L’enfant a été mise sous Riboflavine à la dose de 100 mg/j.

Discussion et conclusion

Notre observation est particulière par son mode de révélation rare par un syndrome de Leigh et une leucodystrophie. L’association de ce tableau clinique à une hexadactylie n’a pas été rapportée auparavant.  Une étude enzymatique et génétique est en cours afin de confirmer le diagnostic et en vue de rechercher des gènes contigus avec la polydactylie.
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Objectif : Les déficits de la chaîne respiratoire mitochondriale sont connus pour leur grande variabilité phénotypique. Leur prévalence est probablement sous-estimée en raison de la difficulté à porter le diagnostic. L’objectif de ce travail est de montrer les aspects évocateurs de cette affection en particulier en cas d’atteinte isolée de la substance blanche (SB).

Méthodologie : Notre série est constituée de 3 cas pédiatriques de déficit de la chaîne respiratoire diagnostiqués au CHU Sahloul et Farhat Hached de Sousse au cours des deux dernières années explorés pour régression psychomotrice dans un cas et encéphalopathie progressive et retard de croissance dans deux cas. Une IRM 1,5 TESLA a été réalisée dans tous les cas avec des séquences conventionnelles Spin Echo T1 et T2 et des séquences de diffusion avec calcul du coefficient apparent de diffusion (ADC) et spectroscopie par résonance magnétique (SRM) monovoxel TE court et TE long.

Résultats : Nous avons diagnostiqué un cas de maladie de Leigh et deux cas de déficit en complexe IV. Dans le premier cas, l’IRM a montré une atteinte concomitante de la SB profonde, du centre semi-ovale et des noyaux gris centraux. Dans les deux cas de déficit en complexe IV, nous avons trouvé une atteinte isolée de la SB sous forme de lésions pseudo-kystiques dans un cas et une atteinte concomitante de la SB et de la substance grise au niveau des noyaux gris centraux et des noyaux dentelés dans l’autre cas. La SRM a révélé un pic de lactate dans tous les cas.

Conclusion : L’IRM notamment avec les nouvelles séquences occupe une place importante dans la démarche diagnostique des cytopathies mitochondriales. L’atteinte de la substance grise est habituellement prédominante. Les anomalies suggestives de cette pathologie en cas d’atteinte isolée de la SB sont  les lésions d’allure pseudo-kystique au sein des anomalies de la SB et l’atteinte de la SB cérébrale et cérébelleuse.
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Objectif :

Les maladies métaboliques représentent un groupe hétérogène d’affections génétiquement déterminées. L’IRM est la méthode d’imagerie de choix pour le diagnostic de ces affections. Le but de notre travail est de démontrer la supériorité de la séquence diffusion par rapport aux séquences conventionnelles dans leur diagnostic et leur suivi évolutif.

Matériels et méthodes :

Nous avons colligé 11 cas de maladies métaboliques (sexe ratio : 6/5 ; âge variant entre 8 jours et 12 ans). Ces patients ont eu une IRM 1.5 Tesla avec des séquences conventionnelles SE T1 et T2, des séquences de diffusion avec cartographie des coefficients apparents de diffusion (ADC).

Résultat :

Il s’agit d’une leucodystrophie métachromatique : 2 cas ; déficit en Molybdène coefacteur : 1 cas ; déficit en succinate déshydrogénase : 1 cas ; cytopathie mitochondriale : 4 cas et hyperglycinémie non cétosique : 3 cas.

Dans ces observations, l’ADC est augmenté dans certains cas témoignant du caractère ancien et chronique des lésions. Dans d’autres cas, les cartographies diffusion et ADC étaient corrélées d’une part à des topographies particulièrement évocatrices de certaines pathologies (zones myélinisées à la naissance dans le cadre d’une hyperglycinémie non cétosique) et d’autre part à l’anatomopathologie de certaines entités : atteinte spongiforme dans la maladie de Canavan.

Conclusion : 

La séquence diffusion en combinaison avec les séquences conventionnelles est d’un grand apport dans le diagnostic des désordres neuro-métaboliques. Elle permet la détection précoce des anomalies de signal dont certaines topographies sont particulièrement évocatrices. La cartographie ADC permet de préciser l’âge des différentes lésions et de déterminer l’activité de la maladie.
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