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Introduction




Les maladies héreditaires du métabolisme des acides amines (AAH), aussi
appelées aminoacidopathies congénitales, sont des erreurs innées qui regroupent
un ensemble de désordres affectant le métabolisme des acides aminés. lls font
partie des Maladies héréditaires du meétabolisme le plus souvent par
intoxication endogene du fait de I’accumulation de métabolites toxiques en

amont du deficit enzymatique, sur la voie de dégradation des acides amines.

La grande majorité de ces désordres métabolique sont d’ordre génétique
et peuvent étre classées en deux catégories, les anomalies de transport
membranaire atteignant la membrane plasmique des cellules tubulaires rénales
et/ou entérocytes ou les membranes intracellulaires , mitochondries et lysosomes

, et les enzymopathies touchant le catabolisme de I’azote aminé (1).

Elles sont rares et souvent graves ; et concernent chacune moins d’une
naissance sur 10 000 mais elles représentent une part considérable de la
pathologie néonatale et pediatrique et elles peuvent revétir un large spectre

phénotypique (2).

Elles se manifestent, par des manifestations neurologiques qui
s’accompagnent de perturbations métaboliques. Le plus souvent dans la période
néonatale mais peuvent aussi survenir plus tard chez le grand enfant voire

chez I’adulte.

L’espérance de vie des patients diagnostiqués dans I’enfance a
considérablement augmentée du fait de la prise en charge précoce de ces
maladies qui est assurée par les pédiatres (3). Elles peuvent étre une urgence de

révelation brutale par une insuffisance hépatique ou un coma néeonatal (4).



On distingue les principales aminoacidopathies ayant un retentissement sur
I’aminoacidogramme et dont le diagnostic de certitude est effectué grace a la

seule chromatographie des acides amines :

» L’homocystinurie
» la phénylcétonurie
» la leucinose

> les tyrosinémies,



PHenylcetonurie




1. DEFINITION :

La Phénylcétonurie est le trouble le plus répandu des aminoacidopathies,

causeé par une erreur innée dans le métabolisme de I’acide aminique.

Il résulte de mutations dans le gene de la phénylalanine hydroxylase
( PAH) (5) . La PAH transforme le phenylalanine en Tyrosine et nécessite pour
cela le cofacteur tétrahydrobioptérine (BH4), I’oxygene et le fer . Ainsi la perte
d’activitt des PAH va entrainer une augmentation de concentrations de

phénylalanine dans le sang et de concentrations toxiques dans le cerveau.

La phénylcétonurie non traitée est associée a une déficience intellectuelle
progressive, accompagnée d’une constellation de symptémes
supplémentaires,notamment I’éruption eczémateuse, I’autisme, les convulsions,
et les déficits moteurs. Ces problemes de développement, de comportement
aberrant et les symptémes psychiatriques deviennent souvent visible a mesure

que I’enfant grandit.

Jusqu’aux années 1960, la plupart des enfants nes avec la phénylcétonurie
sont devenus profondement mentalement handicapés, dépensant souvent les

soins en éetablissement spécialisés.

Les fondements de la détection précoce et gestion moderne de la

Phénolcytonurie dependents de trois découvertes majeurs :

» Dans les années 1930, Asbjagrn Fglling (6) a identifie I’augmentation de
la phénylalanine dans le sang (hyperphénylalaninaémie) comme étant la

cause sous-jacente des déficits neuropsychologiques .



» Dans les années 1950, Horst Bickel (7) a introduit un réegime alimentaire

avec une faible teneur en phénylalanine pour traiter la phénylcétonurie.

» Dans les années 1960, Robert Guthrie (8) introduit un test de diagnostic
adapté au dépistage de masse de I’hyperphénylalaninaémie , le test de
Guthrie.

Aujourd’hui, de nombreux pays dans le monde incluent un test pour
I”hyperphénylalaninémie dans les programmes de dépistage néonatal, c’est-a-
dire le test Guthrie ou des systemes basés sur la spectrométrie de masse en

tandem .

Ces programmes de dépistage identifient les individus avec la
phénylcétonurie permettant I’initiation d’un régime restreint a la phénylalanine
tres tot apres la naissance qui va empécher la plupart des complications

neuropsychologiques.



2. EPIDEMIOLOGIE :

La prévalence de la phénylcétonurie varie considérablement dans le monde.
L’ Afrique semble avoir une prévalence trés faible de phénylcétonuria (9).

En Europe, la prévalence est d’environ un cas par 10 000 naissances
vivantes (10). L’hyperphénylalaninémie persistante est détectée dans environ
une naissance sur 4000 en Turquie , a cause des taux élevés de consanguinité
dans la population (11,12). La Finlande a la prévalence la plus faible en Europe
avec un cas pour 100 000 (13) . L’Espagne a une prevalence particulierement
élevee de légere hyperphénylalaninémie.

Aux Etats-Unis, la prévalence est de 1 sur 15000 et en Amérique latine, il

varie d’environ un cas pour 50 000 a un cas pour 25 000 naissances .

Le taux de prévalence en Asie varient d’environ un pour 15000 a un par
100 500 naissances dans les régions de la Chine(14) et moins d’un par 200 000
en Thailande, (14) et environ un pour 70 000 au Japon (15).



3. PHYSIOPATHOLOGIE:

L’entrée de la phénylalanine dans le cerveau est mediée par un grand

transporteur aminoacide neutre L’aminoacide transporteur 1 (LAT1).

L’ augmentation des concentrations de phénylalanine dans le cerveau peut
altérer la fonction neuropsychologique grace a plusieurs mécanismes. Des
études d’imagerie ont decrit des lésions de la substance blanche associées a une
formation réduite de myéline dans la matiere blanche du cerveau, bien qu’aucun
lien causal entre la dysmyélinisation et une déficience neuropsychologique n’a
été établie (16). Toutefois, Anderson et ses collegues (17) , ont démontré un lien

entre les anomalies de la matiére blanche et la déficience neuropsychologique.

Deux autres aminoacides neutres — la tyrosine, qui est un precurseur de la
dopamine et de la norépinéphrine, et le tryptophane, qui est un précurseur de la

sérotonine , rentrent dans le cerveau via le transporteur LAT1 (18)

Les Concentrations élevées de phenylalanine dans le sang peuventt inhiber
LAT1 et les autres grands aminoacides neutres qui pénetrent dans le cerveau,
augmentatant leur potentiel de neurotransmission , leur dysfonctionnement et

leur disponibilité pour la synthese des protéines (19).

Parmi les autres mécanismes possibles des lésions cérébrales causées par
I”hyperphénylalaninémie, mentionnons la réduction de I’activité du pyruvate
kinase, (20) la neurotransmission glutamatergique qui est perturbée(21) et la
réduction de I’activité de I’enzyme 3-hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A
reductase (22). et de la fonction de la monoamine oxydase B en tant que gene

modificatif .
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Figure 1: Metabolisme de la phénylalanine dans I’organisme



4. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

a. Les symptomes :

Les nouveaux Nes avec laphénylcetonurie n’ont initiallement aucun

symptomes, cependant sans traitement , ils developpent souvent des signes apres

quelgues mois d’evolution .

Ces manifestations cliniques peuvent étre modeérer a sévere et incluent :

>

A\

vV VYV VYV YV V VY

Odeur de moisi dans I’haleine, la peau ou I’urine, causée par une

exces de phénylalanine dans le corps
Des convulsions
Eruptions cutanées comme I’eczéma

Peau claire et yeux bleus, car la phénylalanine ne peut se transformer

en mélanine .

Microcéphalie

Hyperactivité

Déficience intellectuelle

Retard de développement

Problémes comportementaux, émotionnels et sociaux

Troubles psychiatriques

10



b. Les Formes cliniques :

La séverité de la phenylcetonurie dépend du type :.

>

Phenylcetonurie classique : La forme la plus sévere , I’enzyme
responsable est fortement réduite ou carrement absente , entrainant un
haut niveau de phylalanine dans le sang et des dommages cerebraux

séveres .

Phenylcetonurie moins sévere : Dans les formes légéres a moderer ,
I’enzyme conserve certaines fonctions , et donc les taux de
phenylalanine ne sont pas rop éleves , et donc entraine moins de rique

de dommages cerebrales importatnts .

c. La phénylcetonurie et la grosesse :

Les nouveaux-nés de mere avec un taux de phenylalanine élevé n’hérite

pas forcément de la phenylcetonurie , mais peuvent avoir des é conséguences

severes si le taux de la phenylalanine s’éléve durant la grosesse entrainant

ainsides complications a la naissance qui incluent :

>

>

Faible poids a la naissance

Développement retardé

Anomalies faciales

Microcéphalie

Anomalies cardiaques et autres problemes cardiagues
Déficience intellectuelle

Problemes de comportement

11



5. DIAGNOSTIC

Chaque enfant identifi¢ par depistage néonatal avec une
hyperphenylalanémie doit étre évaluer dans un centre metabolique le plus
rapidement possible . L’evaluation initiale se fait par analyse sanguine des
aminoacides , si le nourisson a une hyperphenylalanémie , I’analyse va réveler
une augmentation des concentrations de phenylalanine supérieur a 120 pmol/L ,
et un taux normal ou réduit de la tyrosine avec un ratio de
phenylalanine/tyrosine > 2 , et des concentrations normales des autres
aminoacides . C’est la présentation typique de toutes les formes de
phenylcetonurie . Par la suite on doit determiner si I’enfantaun deficit ou non de
synthese de BH4 , et si cette hyperphenylalanemie peut étre traiter soit par un
simple régime stricte seulement ou une injection de BH4 ,ou I’association des 2

méthodes est nécessaire .

6. TRAITEMENT

a. But

Lobjectif principal du traitement sera d’augmenter le taux de phénylalanine
dans le et de le maintenir dans le temps ,et qui va aboutir a une reduction des

risques d’attenite neuropsychiatriue chez le patient .

Cependant , il existe une grande incoherence entre les pays en ce qui
concerne les concentrations cibles de phénylalanine dans le sang apres le

traitement , méme pendant la premiere et la plus importante décennie de la vie.
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Tableau 1:

Les differents concentrations cibles de phenylalanie (umol/L) ,

de plusieurs pays et par groupe d’age

<2 years 2-6years  7-9years 10-12 years 13-15years =>16years
Australia 100-350 100-350  100-350 100-450*  100-450*  100-450*
Austria 40-240 A0=240 40-240 40-900 40-500 A0=1200
Croatia 130-240 130-360  130-360 130-600 130-600 130-960
Denmark 120=300 120=400 120=-500 120=700 120=900 120=4900
(<4years)  (4-Byears) (B-10years)
France 120-300 120-300  120-300 120-600  120-900 120-1200
Germany AD-240 40-240 A40-240 40=900 40=900 40-1200
Hungary 120-360 120=360 120-480 120-480 120-480 120-600
(7-14years)  (>14years)
Italy 120-360 120-360  120-360 120-360 120-600 120-600
Japan 120-240 120-360  180-360 180-480  180-600 180-900
Netherlands 120-360 120-360  120-360 120-360 120-600 120-600
Poland 120-360 120=360 120=360 120=720 120=-720 120=720
Portugal 120-360 120-360  120-360 120-360 120-480 120-480
Spain <360 <360 <480 =480 <720 <720
Switzerland 100=300 100=400 100=-400 100=600 100=600 100=600
Turkey 60=240 60-240 60-240 b60=-240 B0-240 G0-240
UK 120=-360 120=360 120-480 120-480 120=700 120=700
USA 120-360 120-360  120-360 120-360 120-600 120-800
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b. Les moyens

> Eviction alimentaire de la phenylalanine :

La restriction de la phenylalanine alimentaire reste le moyen de référence
pour la  gestion de la phénylcétonurie , et généralement commence
immédiatement aprés la confirmation de I’hyperphénylalaninaémie chez un

nouveau-ne.

Les patients atteints de la phénylcétonurie doivent accepter la formule sans

phénylalanine et éviter :
+¢ les aliments riches en protéines (p. ex., viandes, ceufs, ceufs) .
¢ Le pain, et la plupart des fromages, des noix et des graines

+» Les aliments et boissons contenant de I’aspartame, du soja, de la

biére ou de la creme , et les liqueurs.

s Les aliments naturels a faible teneur en protéines comme les
pommes de terre, certains légumes, et la plupart des céréales

peuvent étre consommes, mais seulement en quantités tres limitées.

Les Variantes a faible teneur en protéines de certains aliments existent,
comme le pain a faible teneur en protéines et les pates alimentaires a faible
teneur en protéines. La quantité de protéines principalement obtenus a partir de
produits fabriqués, commercialement les substituts protéiques disponibles sans

phénylalanine.

Le traitement avec cofacteur BH4 dans certains cas ou de gros suppléments

d’aminoacide neutre peut étre utile.
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Pendant la petite enfance, I’adhésion a I’alimentation est simple car les

parents de I’enfant contrélent la nutrition

Plus les enfants grandissent , plus ils adherent moins au regim, par
conséquent, le respect de I’alimentation est souvent faible, surtout lorsque le
patient atteint I’adolescence, qui est mis en évidence par un mauvais contréle de

la phénylalanine sanguine dans ce groupe d’age (23,24).

Le régime alimentaire est particulierement difficile a maintenir chez les
adultes. Beaucoup d’adultes I’interrompent ou refusent d’y retourner, qui est un

défi continu dans le suivi de la phenylcetonurie.

Le maintien du régime alimentaire est important, car |l est difficile de
revenir a une conformité alimentaire adéquate apres une période de regime sans

restriction.

Les recommandations diététiques varient selon la concentration cible de la

phénylalanine.
+ Le manque d’observance stricte du régime peut étre du :
% La complexité du régime alimentaire ,
% L’effet psychosocial et émotionnel ,
% La cohésion familiale ,
% L’implication des parents pour le respect du régime ,
% la connaissance de la maladie ,
s L’attitude envers les professionnels de santé ,

s Le manque de remboursement des suppléments .
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> Glycomacropeptide

Le glycomacropeptide est une protéine dérivée du fromage lactosérum
riche en aminoacides essentiels spécifiques, mais ne contient pas de tyrosine, de

tryptophane ou de phénylalanine (25)

Cette protéine peut étre un complément utile régime stricte de
phenylalanine, lorsqu’elle est fabriquée pour une pureté suffisante pour s’assurer
gu’il est exempt de phénylalanine qui pourrait étre contenu dans des traces
d’autres protéines de lactosérum, et avec supplémentation d’acides aminés

aromatigues manguants.

Des études sur des patients atteints de phénylcétonurie suggerent que les

aliments contenant du glycomacropeptide sont acceptables (26)
> BH4

Certaines mutations sont associées a une sensibilité BH4 au phenotype de
la phénylcétonurie, dans lequel donner des doses pharmacologiques de BH4
exogene entraine I’augmentation de I’activité de PAH qui est suffisante pour

réduire la circulation de phénylalanine a un seuil thérapeuique cible .

Ces mutations sont habituellement présentes ayant une activité résiduelle
importante lorsqu’elles sont exprimées recombinamment dans les systémes
cellulaires eucaryotes et sont situées dans toutes les régions des PAH .
Cependant la relation entre le génotype et la réactivité du BH4 est complexe
(27).
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selon les concentrations du sang initial de la phénylalanine
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+» Grands aminoacides neutres

Parce que la phénylalanine est en concurrence avec d’autres grands
aminoacides neutres pour le transport dans le sang et le cerveau, la
supplémentation avec ces acides aminés autres que la phénylalanine pourrait
fournir un autre potentiel traitement.

Donner ces acides aminés apres une charge de phénylalanine par voie orale
abolit la hausse de phénylalanine dans le cerveau des patients avec
phénylcétonurie.

+* Phénylalanine ammoniac lyase

Phénylalanine ammoniac lyase est une bactérie dérivée d’enzyme qui
catalyse la conversion de la L phénylalanine a I’acide transcinnamique et a
I’ammoniac sans cofacteur (28)

+* Thérapie génique

En principe, la restauration de la fonction de I’enzyme pourrait étre
accompli avec une thérapie genique . Par exemple, une étude a signalé la
restauration de I’activité hepatique des PAH apres I’injection intramusculaire de
Vecteurs des genes PAH chez des souris déficientes (29)

L approche a protégé ces souris déficientes en PAH des effets tératogenes
de I’hyperphénylalaninémie (30)

Une autre étude sur les animaux a montré des expression simultanée de
PAH avec deux autres enzymes dans la voie biosynthétique pour BH4 (31).

La Transplantation des cellules avec PAH pleinement fonctionnel/ BH4
métabolisme (ou méme une transplantation hépatique) ou la thérapie génique
avec la phénylalanine ammoniac lyase sont des approches alternatives.
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/7. EVOLUTION ET PRONOSTIC

Durant ces derniéeres années les études genetique , physiopathologique et
sur I’évaluation de la phenylcetonurie ont augmentées et ont permis une meilleur

connaissance sur la pathologie .

En particulier on comprends mieux I’importance de maintenir un control
desionnel et notemment réduire les risques de conséquences neuro-psychiatrigue

néfastes .

A long terme , I’observance du régime therapeutique et des traitements
associés sont une clé importante pour I’amélioraion futur du pronosic et
I’evolution chez les patients atteints , surtout chez les adolescents et jeunes

adulte , les femme désirantes de grosesse et pendant la grosesse .
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|_a Leucinose
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| /DEFINITION :

La leucinose (MSUD) est une maladie autosomique récessive
caractérisé par une perturbation de I’activité normale de la chaine ramifiée-
le complexe cetoacide déshydrogénase (BCKAD), la deuxieme étape de la voie
catabolique des acides aminés a chaine ramifiece (BCAA) qui comprennent la

leucine, I’isoleucine et la valine.
II/EPIDEMIOLOGIE :

Dans la population genérale, sa fréquence est de 1/150 000 naissances avec
des frequences parfois beaucoup plus importantes. La prévalence de la leucinose
est d’environ 1/185.000 naissances en Europe. Environ 45% des
individus atteints sont porteurs de mutations du gene BCKDHA, 35% du gene
BCKDHB et 20% du gene DBT. Dans certaines populations (par exemple les
Mennonites), il existe un effet fondateur d’une mutation et la prévalence de la

maladie peut atteindre 1/200 naissances.
1HI/PHYSIOPATHOLOGIE :

La leucinose est un trouble métabolique causé par une diminution de la
fonction du complexe enzymatique BCKAD. Les variantes pathogenes bi
alléliques dans les composants catalytiqgues de la BCKAD diminuent son
activité, augmentant ainsi les niveaux de BCAA et provoquant une toxicité dans
le muscle squelettique et le tissu cérébral (32). Le catabolisme de la BCAA est
essentiel pour les fonctions physiologiques normales (33). La premiere étape
comprend la conversion de la leucine, de I’isoleucine et de la valine en o-
cétosoacides par aminotransférase a chaine ramifiée dans les mitochondries

(figure 3). Contrairement a la plupart des autres métabolisme aminoacide, la
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majorité de ce processus n’a pas lieu dans le foie, mais plutot dans les muscles
squelettiques (34). BCAA peuvent étre trouvés dans les régimes riches en
protéines et comptent parmi les neuf acides aminés essentiels a la vie humaine,
jouant des réles importants dans la synthese et la fonction des protéines, la
signalisation cellulaire et le métabolisme du glucose (35). Au cours de la
deuxieme étape du catabolisme BCAA, le complexe BCKAD initie une
décarboxylation oxydative des o-cétaces (36) ,ce processus entraine la
conversion des o-acétoacides en acétoacetate, acétyl-CoA et succinyl-CoA,
comme I’illustre la figure 3. Le complexe BCKAD est composé de plusieurs
composants, dont les sous-unités Ela et E1p, E2 et E3. L’augmentation des
concentrations de BCAA dans le corps en raison de I’anomalie génétique
provoquent la leucinose, conduisant a une variété de symptdomes , y compris le
dysfonctionnement du systeme immunitaire, du muscle squelettique et du

systéme nerveux central(CNS) (36).

Dans le cerveau, la BCAA a pour fonction le maintien des niveaux de
glutamate (37). Le glutamate sert de neurotransmetteur dans le SNC et joue un
role important dans le développement du cerveau et les fonctions cognitives
comme I’apprentissage et la mémoire. Les troubles du métabolisme du BCAA
peuvent causer des anomalies dans la synthese de glutamate menant a divers
problémes neurologiques chez les patients (38). Les concentrations plasmatiques
de BCAA sont essentielles a la prévention ces symptomes. En outre,
I’accumulation de leucine est hautement neurotoxique (37). L’altération de
I’homéostasie de I’azote diminue elle aussi les niveaux de glutamate, augmente
le stress oxydatif, et rivalise avec d’autres acides aminés importants dans le SNC

tels que la tyrosine, qui est impliqué dans la signalisation des protéines. En plus,
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il existe des preuves que I’acide a-cetoisopraic intermédiaire dans le
métabolisme de la leucine, est une neurotoxine majeure contribuant au
syndrome encéphalopathie. Bien que les résultats spécifiques des anomalies
BCAA n’ont pas été entierement caractérisées, il est évident que les variantes
génétiques de certaines composantes de cette voie menent a la leucinose,
plusieurs autres troubles ont été associés au métabolisme des BCAA, y compris
I’insulino-resistance ,diabéte type 2 ,les hépatopathie et certains types de cancer,

élargissant ainsi ses roles respectifs en santé humaine (33).
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Figure 3: Apercu de la voie catabolique de la BCAA.
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IV/IMANIFESTATIONS CLINIQUES

Il existe cing phénotypes cliniques distincts de la leucinose, sans une bonne
corrélation génotype-phénotype. Cependant, les formes de la leucinose peuvent
étre classées en fonction de I’4ge au début, de la gravité des symptomes, la
réponse a la supplémentation en thiamine et les résultats biochimiques (tableau
1). La forme classique de la leucinose ou la forme déficiente en E3 est présente
habituellement au cours de la période néonatale, tandis que les formes
intermédiaires, intermittentes et sensibles a la thiamine peuvent se présentera
tout moment de la vie, avec des décompensations pendantles périodes de
maladie ou de stress. La présentation clinique de la maladie dépend de I’activité
résiduelle de la BCKAD, bien que la classification phénotypique repose sur la

tolérance a la leucine et la réponse métabolique a la maladie.

Les individus avec la forme néonatale classique ont 2% d’activité
résiduelle enzymatique de la BCKAD et présente une odeur typique des urines
et du cérumen semblable a celle de sirop d’érable pendant les premiers jours de
vie.

En I’absence du traitement, le nouveau-né peut devenir irritable,
léthargique, dénutri, apnéique, opisthotonique , suivis par le coma et la mort
prématurée due a I’cedeme cerébrale (39). Chez les personnes agées,
I’augmentation du taux de leucine (leucinose) provoque des douleurs
épigastriques, anorexie, vomissements, fatigue musculaire, altération du niveau
de conscience, des symptomes psychiatriques, des troubles du mouvement et
I’ataxie .De plus, des manifestations cliniques similaires a I’encéphalopathie de
Wernicke ont été signalés chez des patients en décompensation aigue. Pendant

les périodes de catabolisme de la protéine endogéne, comme la fievre, les
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infections, I’exercice, le traumatisme ou la chirurgie, les personnes avec la
leucinose peuvent développer une détérioration neurologique due a intoxication
aigué a la leucine. La forme intermédiaire de le leucinose est caractérisée
par30 % de I’activité résiduelle de la BCKAD, le nouveau-népeut sembler sain
pendant la période néonatale, bien quel’odeur de sirop d’érable dans le céerumen
peut étre présent. Pendant les premieres annees de leur vie, ils peuvent avoir des
problemes d’alimentation, une faible croissance, un deéficit intellectuelle, et sont
susceptiblesd’avoir les troubles neurologiques semblables a celles des personnes
ayant la forme classique (40) . Dans la troisieme forme, les personnes atteintes
de leucinose intermittente sont completement asymptomatiques, ayant une
croissance et un développement neurologique normaux , méme avec un régime
sans restriction . Pendant les états cataboliques, les caractéristiques cliniques et
biochimiques de la forme classique peuvent survenir chez les patients, et doivent
étre controles de la méme facon que les individus avec la forme sévere. La
leucinose sensible a la thiamine est un phenotype rare associé a des variantes
pathogenes dans la DBT qui code la sous-unité E2 de la BCKAD. Les personnes
toucheées présentent des symptomes semblables a la forme intermédiaire et
nécessitent habituellement une combinaison de restriction alimentaire BCAA et
de supplémentation en thiamine. Cependant, il y a eu un cas de réaction
complete a la thiamine sans restriction diététique. La dihydrolipoamide
déshydrogénase agit comme sous-unité E3 pour trois complexes enzymatiques
mitochondriaux : complexe a chaine ramifiée alpha-cétogene déshydrogénase
(BCKAD), le complexe a-cétoglutarate deéshydrogénase (aKGDH), et le
complexe de la pyruvate déshydrogénase (PDH), donc les individus avec la
forme de leucinose a déficit en E3 peuvent présenter un large spectre

phénotypique, allant du stade neurologique précoce
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a la maladie hépatique isolée a I’age adulte. La forme la plus fréquente est
la forme sévere caractérisee par une acidose métabolique, une encéphalopathie,
des difficultés d’alimentation, une insuffisance hépatique et une mort
précoce. Outre les caractéristiques biochimiques de la maladie, les patients ont
des niveaux accrus de lactate, d’alanine et de a-cétogutarate, qui sont liés a la
dysfonction mitochondriale. Les personnes atteintes de manifestation hépatique
peuvent présenter des signes et des symptdmes a tout age, des épisodes
récurrents d’hépatopathie qui diminuent avec I’age et sont souvent déclenchés
par des états hyper cataboliques (41). Les différentes variantes cliniques de la

leucinose sont résumées au tableau 1.
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Tableau 2:Leucinose : génétique, phénotype clinique et caractéristiques biochimiques

MSUD type Age of onset Genes BCKAD subunit Clinical features Biochemical features
Classic Neonatal BCKDHA; Ela; EIf; E2 Meonatal period: maple syrup odor in - Elevated BCAAs and alloisoleucine
BCKDHE; DBT cerumen and urine, irritability, poor i plasma; elevated branched-chain
feeding, lethargy, intermittent apnea,  ketoacids in urine
opisthotonus, “bicycling” movements.
Infant and toddler: nausea, anorexia,
dystonia, ataxia. Older: cognitive
impairment, hyperactivity, sleep
disturbances, hallucinations, focal
dystonia, chorecathetosis, ataxia
Intermediate  Variable BCKDHA; Ela; EIf; E2 Meonatal period: maple syrup Sirnilar but less severe than the classic
BCKDHE; DRT odor in cerumen and urine. Older:  form
feeding problems, poor growth,
developmental delay
Intermittent  Variable BCKDHA; Ela; EIB; E2 Mormal growth and neurological Mormal BCAAs when well; similar to
BCKDHE: DBT development. |n stress situations, the classical form during illness
may present with encephalopathy
Thiamine- Variable DBT E2 Similar to the intermediate form Improvement of leucine tolerance and
responsive levels of BCAMAs when on thiamine
supplementation
E3-deficient  Variable DLD B3 Early-onset neurclogic phenotype:  Elevated BCAAs, alloisoleucine,

hypotonia, developmental delay,
emesis, hepatomegaly, lethargy,
seizures, spasticity, Leigh syndrome,
failure to thrive. Hepatic phenotype:
nausea, emesis, hepatomegaly, hepatic
encephalopathy

lactate, pyruvate, and alanine in plasma;
elevated branched-chain ketoacids and
tr-ketoglutarate in urine
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V/IDIAGNOSTIC

1/NBS

Le depistage de la leucinose est actuellement intégré dans I’ensemble des
Etats-Unis, cinq provinces canadiennes, 22 pays européens, deux pays
d’ Amerique latine (Costa Rica et Uruguay), et huit de la région Asie-Pacifique.
NBS a été effectué depuis 1964 lorsque le test d’inhibition bactérienne de la
leucine sur les taches de sang séchées (Guthrie spécimen) a été introduit.
Aujourd’hui les anomalies du métabolisme des BCAA impliquent généralement
des profilage des acides aminés plasmatiques par SM/SM (figure 4) (42) .Si des
élévations de BCAA sont deétectées, le laboratoire peut effectuer des études
supplémentaires, y compris I’analyse des acides organiques de |’urine par
chromatographie en  phase gazeuse (CG)-SM/SM  test de |la
dinitrophénylhydrazine (DNPH), acides aminés plasmatiques quantitatifs par
liquide chromatographie (LC)-MS/MS et confirmation moléculaire dans les cas
suspects. Le diagnostic de la leucinose repose sur la présence de caractéristiques
clinigues, moléculaires et biochimiques, y compris les élévations des BCAA et
de I’allo isoleucine dans le plasma ainsi que la présence de a-hydroxy acides a

chaine ramifiée et a-cétacés a chaine ramifiée dans I’urine.

L analyse MS/MS porte sur la concentration en leucine-isoleucine et son
rapport avec d’autres acides aminés, y compris I’alanine, glutamate, glutamine,
tryptophane, méthionine, histidine, phénylalanine et tyrosine (39). Les cas de
MS/SM positifs peuvent nécessiter des tests de deuxiéme niveau comme LC-
MS/MS (figure 4). Les formes moins séveres de la leucinose sont souvent
manquées par le NBS ceci est attribuable aux niveaux normaux de leucine au

cours de la période néonatale. Les individus présentant des formes légeres avec
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une activités enzymatiques résiduelle importante n’apparaissent genéralement
qu’apres la période néonatale, habituellement avant la deuxieme annee de vie
(40) .Toutes les formes classiques de la leucinose ont des élévations
pathognomoniques de I’allo isoleucine; cependant, méme les tests de deuxiéme
niveau peuvent manquer I’identification des cas qui ne peuvent étre détectés

que pendant une maladie aigué ou des crises métaboliques.
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Figure 4. Apercu de I’algorithme des tests de leucinose dans NBS
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2/Bilan biochimique

La leucinose chez un nouveau-né peut étre soupconnée en raison de la
présence d’une maladie et/ou d’un dépistage néonatal anormal. L’odeur de sirop
d’érable caractéristique est généralement presente dans le cérumen et peut étre
détectés des 12 heures apres la naissance. NBS par MS/MS peut montrer des
élévations de BCAAs sur les echantillons de sang séché. Chez les patients
atteints ,au niveau plasmatique la leucine, I’isoleucine et la valine sont
généralement élevees, mais peuvent varier de normale a légerement réduite. Les
BCAA peuvent étre accompagnées d’une diminution des concentrations d’autres
acides aminés, conduisant a des rapports de concentration élevés. Le profilage
plasmatique des acides aminés qui comprend la détection de I’allo isoleucine

fournit les preuves les plus solides a I’appui d’un diagnostic.

L’analyse des acides organiques de I’urine par GC-MS/MS pour détecter la
BCKA (y compris a-cetoisocaproate, a-Ceto- [-méthylisovalérate, a-
cetoisovalerate) fournit également la preuve a P’appui d’un diagnostic.
L’élevation des BCK peut étre détectée 48 a 72 heures apres la naissance et

correspondent a des élévations massives de BCAA.

Le test de depistage du DNPH, un test de dépistage non quantitatif, peut
étre effectué au lieu du test d’acide organique dans I’urine et permet de détecter
a-cetoacides dans I’urine. Cétonurie peut servir de substitut marqueur suggérant
un trouble métabolique sous-jacente et peut étre détecté a I’aide de bandelettes
urinaire, en particulier dans les environnements pauvres en qui n’ont pas acces a

la DNPH ou autres méthodes analytiques.
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3/Surveillance chez les patients adultes

Le test DNPH peut également étre utilisé en consultation externe pour la
détection des BCK urinaires pendant les épisodes de décompensation
métabolique. S’il est détecté tot, de nombreux patients peuvent étre traité a la
maison par restriction alimentaire des BCAA (leucine en particulier) et
I’administration des formules a calories élevées accompagnées de tests de suivi

fréquents.
4/Genétique moléculaire de leucinose :

Des études génétiques antérieures ont déterminé que la leucinose est une
maladie autosomique récessive causee par des variantes pathogenes dans les
génes codant les composants Ela, E1B, E2 et E3 de BCKAD. En 1989, les
premiéres variantes génetiques liées a la leucinose ont été decouverts dans la
sous-unité Elo (BCKDHA) du complexe BCKAD. L’analyse de I’activité du
BCKDH dans les fibroblastes de culture a montré que le pere et la mere avaient
des niveaux qui étaient a 50% de la normale, tandis que les niveaux du patient
atteint étaient a environ 5% du séquencage normal de I’ADN, chaque parent
était porteur de différentes variantes pathogenes dans la BCKDHA et que
I’homologation touchée était hétérozygote. Depuis, plus de 190 agents
pathogenes différents ont été identifiés dans Ela et les autres composants de la
BCKAD, y compris EIf (BCKDHB), E2 (DBT) et E3 (DLD). Toutes les
variantes pathogenes ont été identifiés sont homozygotes ou composes

hétérozygotes

Les tests génétiques sont essentiels pour un diagnostic clinique et pour
déterminer la sous-unité déficiente, ce qui pourrait étre utile a I’avenir pour

déterminer les thérapies individualisées (43).
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VI/TRAITEMENT

1/Gestion de la nutrition médicale

¢ Notions de base de la gestion :

L’un des principaux objectifs du traitement est de gérer le régime alimentaire
en réduisant les BCAA et fournir des macronutriments adéquats pour prévenir le
catabolisme et aider a maintenir les concentrations plasmatiques du BCAA dans
les gammes ciblées.

L’instauration de la gestion alimentaire commence habituellement au cours de
la période néonatale apres un résultat NBS positif et une confirmation clinique.
Les quantites de BCAA sont titrées dans I’alimentation par une surveillance
étroite des valeurs biochimiques de laboratoire et de la croissance tout au long la
petite enfance, I’enfance et jusqu’a I’age adulte (tableau 3) (44). Le traitement a
long terme nécessite une manipulation minutieuse des calories, une restriction
des BCAA alimentaires et supplémentation par un mélange d’acides aminés sans
BCAA pour fournir des nutriments pour la synthése des protéines.

La gestion de la nutrition consiste en une gestion médicale sans BCAA
alimentaire spécialement formulés pour fournir de 80 a 90 % des protéines et la
majorité des besoins en énergie et en micronutriments tout au long de la vie
(45). Les besoins en leucine sont généralement satisfaisants en utilisant du lait
maternel ou des préparations pour nourrissons. Leucine du lait maternel ou les
préparations pour nourrissons sont remplacées par des aliments solides lorsque
le nourrisson est prét pour la diversification. La restriction de protéines
alimentaires doit étre complétée par la valine et isoleucines, car leur teneur tend
a étre plus faible que la leucine dans les aliments medicaux. L apport en
micronutriments devrait étre surveillés et complétés au besoin.
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Tableau 3; régime alimentaire quotidien recommandé chez patient
asymptomatique atteint de leucinose

Age Nutrient
LEU(mglkg)  ILE(mglkg)  VAL(mghkg) Protein(gkg)  Enerpy(kcalkg)  Fluid (mlikg)

(-6 moniths 4-100 3040 -9 1315 95145 |25-160

7-12 months 415 3010 30-80 1330 80-135 |5-145

|3 years 410 21-10 3070 1525 80-130 |15-135

48 years 3545 1030 30-50 13-20 S0-120 W15

9-13 years 340 1030 154 |.2-18 440 7040

|4-18 years 15-50 10-30 1530 |.2-18 310 4040

19 years# 15-50 10-30 1530 LI-17 4 4050

s Gestion aigué

Les personnes atteintes de leucinose sont a risque de décompensation
métabolique. Les familles et les individus devraient étre équipés d’un protocole
d’urgence fourni par le médecin traitant. L’objectif est de supprimer le
catabolisme et de promouvoir les protéines anabolisme. Les patients doivent
avoir une prescription de « jour de maladie » pour gérer la maladie a la maison,
bien que cette pratigue ne soit universelle. Ce protocole  comporte
habituellement des lignes directrices sur I’augmentation de I’apport en acides
aminés sans BCAA a 120 % de I’apport habituel, en diminuant I’apport en
leucine de 50 % a 100 %, et de fournir des aliments en faible quantité mais de
facon fréquents tout au long de 24 h.La surveillance des concentrations
plasmatiques de BCAA est nécessaire pour guider les ajustements alimentaires

appropries au cours de la maladie (45) . Dans les cas graves, des approches plus
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agressives devraient étre pris (p. ex., dialyse, hémofiltration, nutrition
parentérale..) (44). Le traitement alimentaire doit étre suffisant sur le plan
énergétique (jusqu’a 150% de la consommation d’énergie normale), a base de
formule sans BCAA et I’administration de liquides (jusqu’a 150 mL/kg) (44).
Dans les cas ou I’administration gastro-intestinale n’est pas tolérée, il existe des

formulations sans BCAA (Coram Specialty Infusion Services)(45).
s Gestion de la crise métabolique aigué chez les adultes

Les patients adultes en crise métabolique peuvent étre difficiles a geérer.
Généralement, la plupart des compétences pour la gestion des erreurs innées du
métabolisme repose dans les centres métaboliques  pediatriques
universitaires. En outre, la plupart des généticiens biochimiques sont formés en

pédiatrie et manque d’expérience dans le traitement des patients adultes.

Les stratégies de prise en charge chez les adultes sont similaires a ceux de

I’enfant dans la mesure ou les principaux objectifs sont de :
1. arréter I’apport en protéines pendant 24 a 72 heures,
2. assurer I’hydratation et le soutien calorique,
3. corriger les anomalies métaboliques,
4. éliminer les substances toxiques
5. s’attaquer a la cause sous-jacente de la crise,
6. envisager la supplémentation des cofacteurs, et

7. minimiser les séquelles cliniques associées.
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Une fois que le patient demontre une amélioration clinique, les protéines
peuvent étre réintroduites progressivement dans une fourchette de 25 % a 50 %
de I’apport normal initialement en utilisant la nutrition parentérale totale et puis
augmenté a 100 % par voie orale sur une période de 3 a 5 jours selon le cours
clinique du patient. Le soutien calorique est crucial pour soutenir I’anabolisme
protéique. Les taux de liquides d’entretien pour les adultes sont de 2 a 3 L de
liquides par jour. ldéalement, les liquides devraient étre administrés a raison de
10 % a 12,5 % de dextrose. L’insuline IV devrait étre envisagée pour favoriser
anabolisme et devrait également étre utilise pour controler I’augmentation de
taux de glucose apres I’utilisation de dextrose IV. Une erreur commune dans la
prise en charge des patients en decompensation aigué est que les médecins
traitants réduisent les taux de perfusion de dextrose IV si la glycémie est
significativement élevée. Dans ce scénario, plutdt que de diminuer taux de
liquide, le taux de perfusion d’insuline devrait étre augmente. Les anomalies
metaboliques doivent étre corrigées au besoin. Le bicarbonate de sodium
intervenant doit étre pris en compte lorsque I’acidose sanguine est inférieure au
pH 7,2 ou au bicarbonate de sérum 14 Meg/L. Le sodium plasmatique doit étre
surveillé de pres pour éviter I’hyponatrémie et le risque d’cedeme cérébral, et
doit étre maintenu dans la gamme de 140-145 Meqg/L. Les acides aminés
devraient étre surveillés quotidiennement pour guider la prise en charge.. Si les
symptomes sont tres graves et que le patient est dans le coma avec des
anomalies associées telles que I’acidose réfractaire ou les anomalies
électrolytiques, I’hémodialyse  doivent é&tre prises en consideration.
Normalement, il y a un facteur de stress métabolique qui provoque une
décompensation aigué chez les adultes et les enfants. Les causes les plus
courantes sont I’infection, la chirurgie, les blessures ou changement alimentaire
significatif. Ceux-ci doivent étre traités comme il convient.
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Options de traitement

Transplantation hépatique

Transplantation hépatique orthotopique chez les patients atteint de leucinose
classique a eté un traitement trés réussi. Dans une étude de 52 individus ayant
subi une greffes de foie, tous ont pu suivre un régime sans restriction Fait
intéressant, les risques associés a la chirurgie et a I’immunosuppression a vie
étaient semblables a d’autres populations de greffes hépatiques chez les enfants.
La méthode de transplantation la plus fréquente consiste a utiliser le foie de
personnes décédees non apparentées, mais lorsque la disponibilité du tissu du

donneur decedé est limitée, le foie du donneur vivant peut étre utilisé.

Phénylbutyrate de sodium

Phénylbutyrate de sodium (NaPBA), un agent de récupération de I’azote, est
couramment utilisé pour le traitement des patients avec des troubles du cycle de
I’urée. Il a été noté chez ces patients que le NaPBA abaisse les niveaux d’acides
amines de la BCAA. Le NaPBA n’a actuellement aucun réle clinique; toutefois,

des études en cours évaluent son efficacité.
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Homocystinurie
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I/DEFINITION :

L’homocystinurie est un trouble du metabolisme de la méthionine qui
entraine une accumulation anormale d’homocystéine et de ses métabolites
(homocystéine, complexe homocystéine-cystéine et autres) dans le sang et
I’urine. Normalement, ces métabolites ne se trouvent pas en quantités
appréciables dans le sang ou I’urine. L’homocystinurie est une maladie
autosomique héréditaire récessif de la voie de transsulfuration (homocystinurie

I) ou de la voie de methylation (homocystinurie 11 et II).

L’homocystéinémie, une entité distincte mais apparentée, est définie
comme I’élévation du niveau d’homocystéine dans le sang. Cette condition a
également été appelé homocyste(e)inemia pour refléter les métabolites qui
peuvent s’accumuler. Une légere élévation de I’homocystéine plasmatique peut
exister sans homocystinurie. L’homocysténemie peut étre due a une
prédisposition génétique a une activité anormale dans les mémes voies que
I’homocystinurie. Des facteurs nutritionnels et environnementaux, ainsi que des
médicaments spécifiques, peuvent aggraver cette anomalie et provoquer des

symptomes (46).
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[I/PHYSIOPATHOLOGIE

L’accumulation de I’homocystéine et de ses métabolites est causee par la
perturbation de I'une des trois voies interdépendantes du métabolisme de la
methionine, soit une carence de I’enzyme cystathionine B-synthase (CBS), une
synthése de méthyl cobalamine défectueuse, ou une anomalie de la méthylene
tétrahydrofolate réductase (MTHFR). Les syndromes cliniques résultant de
chacune de ces anomalies métaboliques ont été appelés homocysteinurie I, Il et

Trois cofacteurs/vitamines différents — 5-phosphate de pyridoxal, méthyl
cobalamine et folate — sont nécessaires pour les trois voies métaboliques

différentes.

La voie, commencant par la méthionine, progressant a travers
I’homocystéine, et plus loin a la cystéine, est appelée la voie de transsulfuration.
La conversion de I’homocystéine en méthionine, catalysée par le MTHFR et la
méthyl cobalamine, est appelée voie de remise en état. Une légére remise en état

a lieu par une autre voie utilisant la bétaine comme donneur de méthyle (47).
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CTH: cystathionine-gamma-lyase

Figure 5: Métabolisme de I’homocysteine.
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L’homocystéinémie pourrait théoriqguement étre le résultat de défauts a I’un
de ces 3 endroits. Ces anomalies pourraient résulter uniquement d’une
prédisposition génétique ou d’une prédisposition génetique aggravée par des
conditions concomitantes et/ou des facteurs nutritionnels et environnementaux.
Ces conditions et facteurs peuvent étre lies au MTHFR anormal, a I’insuffisance
rénale chronique, a I’hypothyroidie, aux tumeurs malignes, au traitement au
méthotrexate, a la contraception orale, a la consommation de protéines animales
et au tabagisme. Un gene anormal sur le chromosome 1 a été proposé comme
cause de réeduction du MTHFR ; toutefois, on ne sait pas si cette mutation seule
peut mener a des événements cérébrovasculaires ou si elle nécessite un manque
supplémentaire d’acide folique dans I’environnement ou sur le plan nutritionnel

pour causer I’homocysténéimie symptomatique (48).

L’augmentation du taux d’homocystéine est associée a un risque plus élevé
d’accidents vasculaires cérébraux. La sténose carotidienne semble avoir une
réponse graduelle a I’augmentation des taux d’homocystéine. L’augmentation de
I’épaisseur de la plaque carotidienne a été associée a une forte homocystéine et a
de faibles concentrations de B-12. Yoo et al ont étudié les vaisseaux
intracraniens et extra craniens par angiographie par résonance magnétique et ont
signalé que les taux d’homocystéine étaient plus élevés chez les patients
présentant des sténoses de 2 ou 3 vaisseaux que chez ceux présentant une
stenose a 1 vaisseau (46). Chez les patients dont le taux de réference
d’homocystéine dépasse 9,1 umol/L, la supplémentation en vitamines B a ralenti

la progression de I’épaisseur médiale de la carotide(CIMT).
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Plusieurs mécanismes ont été suggérés comme cause possible de maladie

vasculaire accélérée, y compris les suivants :

Lésions des cellules endothéliales

Prolifération des cellules musculaires lisses

Peroxydation lipidique

Régulation ascendante des facteurs pro thrombotiques (XII et V)

Régulation descendante des facteurs anti thrombotiques ou de

monoxyde d'azote dérivé de I'endothélium.
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111/ EPIDEMIOLOGIE.

L’incidence de I’homocystéinurie aux Etats-Unis est d’environ 1 pour 100000.
A I’échelle internationale, I’incidence déclarée d’homocystéinurie varie entre 1
sur 50 000 et 1 sur 200 000.

Le diagnostic et I’intervention précoces ont aidé a prévenir certaines des
complications de I’homocystéinurie, y compris I’ectopie lente, le retard mental
et les événements thromboemboliques. Mudd et al ont signalé un taux de
mortalité de 18% a I’age de 30 ans chez 629 patients souffrant d’une carence
enzymatique de la SCS (49). La mort est principalement due a des causes

cérébrovasculaires ou cardiovasculaires.

Les enfants présentant une déficience en CBS (homocystinurie 1) peuvent étre
normaux a la naissance. Les données de Mudd et al suggérent qu’a partir
d’environ 20 ans, ces patients ont une probabilité croissante de souffrir d’un
événement thromboembolique. Les patients présentant une synthese de méthyl
cobalamine défectueuse ou un métabolisme de tétrahydrofolate défectueux

peuvent se présenter au début de la petite enfance.
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IV/IMANIFESTATIONS CLINIQUES.

L’homocystinurie est associée aux symptomes suivants :
e Luxation vers le bas du cristallin (ectopie lente)
e Cheveux blonds fins
e Ostéoporose et genu valgum
e Retard mental

e Les signes et symptomes d’accidents vasculaires cérébraux dans toute
distribution vasculaire : hémiplégie, aphasie, ataxie et paralysie
pseudobulbaire figurent parmi les constatations les plus courantes.

Les patients atteints d’homocysteinurie classique peuvent d’abord étre
reconnus en raison d’une luxation vers le bas du cristallin (ectopie lente) (50),
d’un habitus marfanoide, d’un retard mental (50) et/ou de convulsions. Les
patients présentant une synthese de méthyl cobalamine défectueuse peuvent
présenter toutes ces caractéristiques, ainsi que des symptomes d’acidémie
methyl malonique.

Des symptdmes aigus d’AVC peuvent survenir chez ces patients.

Les facteurs de risque traditionnels — I’hypertension, le tabagisme et le
diabete — peuvent étre présents ou non.

Les patients atteints d’homocysténémie peuvent présenter des evénements
thrombotiques vasculaires, avec ou sans les facteurs de risque traditionnels d’un
AVC. Si les facteurs de risque habituels ne sont pas présents, une recherche plus
rigoureuse des causes plus rares d’accident vasculaire cérébral devrait étre
entreprise. Ce groupe de patients peut déja avoir des antécedents d’accidents
vasculaires cérébraux et d’infarctus du myocarde dans la troisieme ou la
quatrieme décennie de la vie.
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V/DIAGNOSTIC.

Plusieurs études ont souligné que le diagnostic précoce et I’institution de
traitements et de restrictions alimentaires sont susceptibles de ralentir la
progression de la maladie et d’inverser certaines des caractéristiques. Si les
antécédents familiaux et les antécédents de la fratrie suggerent

I’homocystéinurie, des tests de dépistage devraient étre conseillés.

Les premiers signes de myopie et d’anomalies du cristallin ne peuvent étre
ignorés. Les anomalies osseuses et de la posture corporel peuvent étre confondus
avec le syndrome de Marfan; cependant, le syndrome de Marfan suit un modele

autosomique dominant, tandis que I’homocystéinurie suit un modele récessif.
Le diagnostic difféerentiel comprend les éléments suivants :
o Dyscrasie sanguine et AVC
o Maladie métabolique et AVC : maladie de Fabry
o Maladie métabolique et AVC : acidémie méthyl malonique
o Maladie métabolique et AVC : acidémie propionigque
D’autres problemes a considérer incluent la maladie de carotide et I’AVC.

Le diagnostic et le traitement des accidents vasculaires cérébraux aigus
exigent que certaines études de laboratoire, comme la numération formule
sanguine complete, les analyses chimiques, la prothrombine/temps de
thromboplastine  partielle  activée  (PT/aPTT), I’imagerie  cérébrale,
I’échocardiographie et les études vasculaires, soient effectuées pour exclure les

causes habituelles, dont certaines peuvent étre traitées ou évitables.
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Si I’on soupgonne I’homocystéinurie sur la base de I’histoire, de I’examen
physique et des antécédents familiaux, le patient peut étre transféré a un centre
de soins tertiaires, ou I’expertise dans une variété de domaines pertinents est

plus susceptible d’étre disponible.

Etudes de laboratoire pour I’homocystéinurie.

Si les patients présentent des signes et des symptbmes systémiques, des
tests de dépistage suivis de tests de confirmation peuvent étre effectués. Le test
de dépistage urinaire pour les acides aminés contenant du soufre, appelé test de
nitroprusside cyanuré, peut étre entrepris ; cependant, des taux élevés de faux

négatifs ainsi que de faux positifs sont rapportés.

Un test de dépistage néonatal, appelé test de Guthrie, détecte des niveaux
élevés de méthionine dans le sang au talon. Ce test est effectué régulierement
dans plusieurs états pour la détection de la phénylalanine, de la leucine et de la
méthionine. En raison des résultats faussement négatifs élevés chez les patients
homocystéinuriques, un rapport récent a suggéré d’abaisser le seuil de

méthionine pour qualifier comme anormal.

Des tests quantitatifs pour I’homocystine dans I’urine et le sang sont

disponibles. L’échantillon de sang doit étre manipulé d’une maniere spécifique.

La mesure de I’activité de CBS dans les fibroblastes de culture fournit un

support définitif pour le diagnostic.

Des tests de cellules amniotiques et de villosités chorioniques sont

également disponibles.
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Tomodensitométrie et IRM.

Dans les études d’imagerie de routine, les anomalies osseuses, y compris
I’ostéoporose, peuvent étre facilement apparentes. Un TDM de la téte est obtenu
régulierement chez les patients présentant un accident vasculaire cérebral aigu.
Le cas écheant, I’IRM avec des techniques plus récentes telles que I’imagerie de
diffusion et de perfusion et I’angiographie par résonance magnétique peuvent
également étre utilisées en situation aigué. Les resultats de I’IRM (51) et de la
tomodensitométrie avec homocystinurie ou homocystinémie classique peuvent
montrer des accidents vasculaires cérebraux a grands vaisseaux ou lacunaires,

potentiellement dans n’importe quelle distribution vasculaire.
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VI/TRAITEMENT ET PRISE EN CHARGE.
% Homocystinurie
La pyridoxine, a une dose de 100-500 mg/j, est le médicament de choix.

Les patients peuvent étre divisés en groupes sensibles a la pyridoxine et
insensibles a la pyridoxine. Dans le premier groupe, la pyridoxine, I’acide
foligue et la vitamine B-12 sont prescrits. Ces 3 vitamines, en combinaison,
réduisent les taux d’homocystéine et procurent un avantage clinique. La
prévention des accidents vasculaires cerébraux secondaires repose sur la
réduction des facteurs de risque. L’aspirine, le clopidogrel et I’aspirine-
dipyridamole ont été suggéres pour la prophylaxie d’AVC secondaire, mais on
ne sait pas si d’autres agents antiplaguettaires ou anticoagulants sont également

ou plus efficaces.

La mesure des taux d’homocystine peut étre utilisee pour surveiller
I’efficacité du traitement. Si la pyridoxine seule n’est pas efficace, I’acide
foligue et la vitamine B-12 peuvent étre ajoutés au régime. Si les patients sont
insensibles a la pyridoxine, un régime a faible teneur en méthionine amorce au
moment du diagnostic, ainsi qu’une supplémentation en bétaine, peut aider a

réduire les niveaux d’homocystéine (52).
s Homocysténémie.

Il n’existe aucun consensus sur les approches optimales pour le traitement

de I’homocysténémie.

Les taux plasmatiques d’homocystéine sont réduits par supplémentation en
acide folique. Avec I’enrichissement obligatoire de céréales avec de I’acide

folique aux Etats-Unis, la carence en B-12 (ou la carence relative en B-12) peut
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influencer I’homocysténémie. La dose optimale , la voie d’administration du B-
12 , la dose d’acide folique et I’effet sur les résultats cliniques n’ont pas été
étudiés prospectivement. Le début du traitement par le B-12, I’acide folique et le

B-6 tend a normaliser I’homocystéine en 4 a 8 semaines.

The Vitamin Intervention for Stroke Prevention (VISP) n’a révélé aucune
différence dans le résultat de I’accident vasculaire cérébral entre les groupes de
supplémentation en vitamine a forte et faible dose (B-12, B-6, acide folique)
(53) .L’analyse des sous-groupes a revélé que les patients ayant un taux
d’homocystéine de base élevé et ayant recu une faible dose de vitamines

présentaient un risque plus élevé d’accident vasculaire céréebral.

L’essai Reanalysis of the Heart Outcomes Prevention Evaluation 2 (HOPE
2) a révelé une incidence réduite d’accidents vasculaires cérébraux non mortels

avec un traitement a long terme (>3 ans) aux vitamines B(54).
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Tyrosinemie type |
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I/DEFINITION :

La tyrosinemie de type | (tyrosinemie hepatorénale, HT-1) est une maladie
héreditaire récessif autosomiques responsable d’insuffisance hépatique

accompagnée de comorbidités renales et du systeme neurologique (55).

Elle est due a un déficit en fumarylacétoacétase dans la voie de

déegradation de la tyrosine.

Dans cette maladie on observe des manifestations hepatorénales qui sont

dues a I’accumulation en amont, des fumarylacétoacétate et maléylacétoacétate

II/EPIDEMIOLOGIE :

L’incidence de HT1 est d’environ 1/100000 naissances mondiales
.L”incidence la plus élevée de HT1 se trouve dans la région de Saguenay-Lac-
StJean (SLSJ) (province de Québec, Canada), ou 1:1846 enfants ont HT1 .

Un deuxieme groupe de mutations de HT1 est trouvé dans La Scandinavie,
plus précisément dans la population finlandaise de Pohjanmaa ou 1/5000
individu est atteint de HT1 et I’incidence globale de HT1 en Finlande est de
1/60000 (56).
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[HI/PHYSIOPATHOLOGIE

En 1977, le fumarylacetoacetate hydrolase (FAH) a été identifié comme
I’enzyme déficiente responsable du HT-1 (figure 6). Cette enzyme est I’étape
terminale de la voie catabolique de la tyrosine(57).Le HT-1 est différencié d’une
autre anomalie avec des niveaux de tyrosine sanguins dramatiquement élevés
qui produit une symptomatologie dermatologique et ophtalmologique sévere
(tyrosinemia type I1).Chez les patients HT-1, la restriction alimentaire de la
phénylalanine et de la tyrosine, méme si elle a commencé au cours du premier
mois de vie, n’a pas éliminé le développement de complications hépatiques,
rénales ou neurologiques. La transplantation hépatique orthotopique est devenue
I’option thérapeutique pour les patients qui ont développé des complications
hépatigues ou neurologiques. Une solution de rechange comportant
apparemment moins de complications est devenue disponible au cours des deux
derniéres déecennies grace a I’introduction d’une thérapie pharmacologique

réussie avec NTBC.

La voie catabolique tyrosine des mammiferes a ete decrite au début des
années 1950 par Edwards et Knox (58).Fumarylacetoacetate (FAA) est le
substrat naturel des FAH, mais les FAH utilisent aussi le succinylacetoacétate
(SAA) comme substrat (figure 6).

La FAA et la SAA s’accumulent dans la deficience en FAHL. Le
mécanisme de réduction de la FAA en SAA n’a pas été établi, mais il est
probablement catalysé par une enzyme encore non caractérisée, la FAA-

réductase.
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Une carence en FAH ne devrait pas entrainer une élévation de la tyrosine
dans le sang, étant donné que le FAH est un processus de cing étapes
catabolique initiale de la dégradation de la tyrosine (figure 1). Par conséquent,
les taux élevés de tyrosine dans le sang chez HT-1 sont plus susceptibles d’étre
dus a une inhibition secondaire des étapes proximales de la dégradation de la

tyrosine et non a la carence en FAH (59).

Chez les souris mutantes Fah, I’ARNm pour la tyrosine amino transférase
(Tat), I’enzyme limitant la vitesse dans la dégradation de la tyrosine, est absente
L activité du 4-hydroxyphénylpyruvic dioxygenase (HPD), la deuxiéme étape
de la voie de dégradation de la tyrosine, est diminuée dans les échantillons de
foie HT-1 humain (59).Ces observations suggerent que les effets cliniques
associés au HT-1 sont dues a d’autres metabolites résultant d’une carence en

FAH, et non a I’élévation de la tyrosine dans le sang.

Cliniguement, les taux plasmatiques élevés de tyrosine observes dans des
conditions associées a des déficiences dans la voie de dégradation de la tyrosine
autre que HT-1 ne sont pas toxiques pour le foie ou les reins. Les taux élevés de
tyrosine dans le sang ne causent que des problemes dermatologiques,
ophtalmologiques et peut-étre neurologique chez les patients atteints de
tyrosinemia de type Il (déficit en TAT, syndrome de Richner-Hanhardt). Les
patients atteints de tyrosinemie de type Il (déficit en HPD) ont également des
niveaux élevés de tyrosine sanguine, mais ne manifestent pas de maladie du foie
ou de dysfonction tubulaire rénale.Les tyrosinemia de type Il et Il réagissent de
maniére variable aux thérapies diététiques restreintes a la tyrosine, contrairement

aux maladies hépatiques et renales du HT-1.
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La FAA, qui s’accumule dans le déficit en FAH, est hautement électrophile
et un puissant alkylateur, causant des dommages oxydatifs aux cellules dans
lesquelles elle est genérée en réagissant avec les groupes glutathion et
sulfhydryle de proteines.La FAA semble endommager directement seulement
les hépatocytes et les tubules proximaux réenaux dans lesquels elle est produite et
non les cellules adjacentes(60). En raison de sa réactivité rapide, la FAA elle-
méme ne se trouve pas dans les liquides organiques des patients atteints de HT-
1. La SAA et la SA, dérivées de la réduction de la FAA, sont les principaux
métabolites diagnostiques de la FAA (figure 6).Lorsque le traitement efficace
(c.-a-d. NTBC) pour réduire ces métabolites est fourni aux patients avec HT-1,
les complications cliniques associées a la carence en FAH sont prévenues (dans

les cas présymptomatiques) ou améliorées.

56



Phenylalanine

PAH Diet

Y

Tyrosine’

TAT T Keratitis (eye)

4-0H phenylpyruvate
HED — NTBC

Hnmogeﬁsic acid Renal Fanconi Porphyric
I erises Aminolevulinic acid

HGD T ]
Y Succinylacetone* — PR l

Maleylacetoacetate synthase

MAI Porphobilinogen

e i -=+~. Fumarylacetoacetate* —) Succinylacetoacetate

NG N
tyrosinemia type 1

Fumarate Acetoacetate Succinate

damage
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IV/IMANIFESTATIONS CLINIQUES :

HT1 se caractérise par une maladie hépatique progressive
dysfonctionnement tubulaire rénal conduisant au rachitisme
hypophosphatémique.

De plus, c’est I'lIEM avec la plus forte incidence de carcinome

hépatocellulaire (CHC) (61)(tableau 4).

Le HT1 est classé en trois principaux formes cliniques : aigu, subaigu et

chronique ,selon I’age d’apparition et les manifestations cliniques (62).

@,

«»  Formes clinigues

1. La forme aigué :

Elle se manifeste avant I’age de 2 mois et se caractérise principalement par
une insuffisance hépatique grave associée a la cirrhose, a I’hépatomegalie et a
spléno-mégalie, une coagulation sanguine anormale et une hypoglycémie
entrainant la mort au cours des premiers mois de la vie (tableau 4). Les
dysfonctionnements tubulaires rénaux comme le syndrome de Fanconi et le
rachitisme ont également été considérés comme des caractéristiques du HT1
(63).

2. La forme subaiqué

Elle est similaire a la forme aigué mais I’intervalle de I’apparition des

symptdmes est entre 2 et 6 mois (64)( tableau 4).

3. La forme chronique

Elle est initialement moins agressive et se présente apres I’age de 6

mois. Bien que son apparition soit insidieuse et progressive, les manifestations
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rénales, comme la tubulopathie proximale, sont prédominantes et peuvent méme
étre le probleme qui se pose (tableau 4). Les patients présentent une altération
des fonctions de réabsorption tubulaire rénale menant au syndrome de Fanconi,
a l’acidose tubulaire rénale, a I’aminoacidurie généralisée, au rachitisme

hypophosphatémique résistant a la vitamine D et au retard de croissance (65) .

Tableau 4: Particularités de chaque formule HT1

Acute Subacute Chronic
Age at manifestation (-2 months 2-6 months After 6 months
Progression Fast Fast Slow
Life expectancy when 0-1 year 0-1 year 0-10 years
untreated
Characteristic symptoms Severe hepatic dysfunction | Rickets Cirrhosis

Main cause of death

Extent of mutation
reversion
FAH activity

Hepatomegaly

-Ahnormul blood
coagulation

| Liver failure
Recurrent bleeding
Low (1.6%)

- Absent

Failure to thrive

Easy bruising
Hepatomegaly

HCC
Liver failure
Low to moderate (229%)

Absent to residual

Renal tubular
Dysfunction

Growth retardation

HCC
Porphyria
Moderate (36%)

. Residual




VI/ DIAGNOSTIC DE HT1

La deficience de FAH donne lieu a des concentrations plasmatiques élevées
d’ acides aminés tels que la tyrosine et la méthionine ainsi que I’excrétion de

métabolites inhabituels de la tyrosine comme la SA (55).

Bien que la tyrosine et I’AFP sont indicatifs de HT1, le marqueur de
diagnostic biochimique le plus fiable consiste en la présence de SA dans I’urine,

le sang et le liquide amniotique (66).

Au Québec, ou I'incidence de HT1 est observe, un programme de
dépistage néonatal de la maladie a été établi en 1970 et consiste a mesurer les
niveaux de SA sur taches de sang séchées. Spectrométrie de masse (MS/MS) est
maintenant utilisé comme un sensible et rapide test pour le dépistage du HT1 en

mesurant la SA.

Le diagnostic biochimique prénatal peut également étre effectué en
mesurant le niveau de SA dans le liquide amniotique entre la 14e et la 16e

semaine de grossesse(66)
Cependant, certains faux positifs ont été déclaré en utilisant cette methode.

Un dosage enzymatique basé sur Iactivitt  FAH mesurés sur les
fibroblastes de culture, le sang ou I’échantillon de foie a également été utilisé

pour le diagnostic (67).

Cependant, cette méthode est moins fiable sur I’échantillon de foie pour

certains patients qui ont une expression mosaique des FAH dans

leur foie en raison de la réversion de la mutation(67).

60



Des tests de diagnostic génétique sont également effectués lorsque les
antécedents familiaux ou I’origine du patient suggere qu’un parent peut étre
porteur de [I’anomalie. Ce type de test a été facilit¢ par les progres
technologiques réalises dans la derniére décennie et I’identification de mutations

prédominantes dans certains groupes ethniques.

Le meilleur exemple est le test de dépistage génétique congu pour détecter
la mutation la plus courante trouvée dans le HT1. La méthode est I’amplification
de la région génomique de I’ADN contenant la mutation par PCR suivie d’un
clivage enzymatique de la séquence amplifiee dans I’ordre de distinguer I’alléle

muté de la sequence naturelle.

Des tests moléculaires similaires ont été développé pour la plupart des
mutations et peuvent étre effectués sur du sang, des villosités chorioniques ou en

culture amniocytes.

Cependant, avec I’amélioration des nouvelles technologies de séquencage,

il devient tres simple de réaliser le séquencgage du gene FAH.
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VII/ TRAITEMENT DU HT1

1/ Régime alimentaire restrictif

Avant les années 1990, aucun traitement n’était disponible pour le HT1
sauf la transplantation hépatique. Les patients qui ont suivi un régime restrictif
avec une faible consommation de phénylalanine et de tyrosine leur a été
bénéfique au debut, mais n’a pas empécher complétement les lésion hépatique

ultérieure et le dysfonctionnement rénale.
2/Foie orthotopique

La transplantation hepatique orthotopique (OLT) est effectuée dans les cas
HT1 les plus graves en raison des risques associés a la chirurgie. OLT est
essentiellement curative mais ne corrige pas completement les perturbations
métaboliques en HT1 puisque les reins continuent a excrete SAA, SA et ALA
dans I’urine (68). Seulement la moitié du foie des patients greffés présentent une
amélioration partielle de la fonction rénale mais encore, la taille des reins a été

modifiée et I’architecture persiste .
3/NTBC

Le NTBC (2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzyol)-1,3 cyclohexanedione,

Nitisinone) a ete le premier utilisé en 1992 (69).

Il agit sur I’inhibition de la deuxiéme enzyme de la voie catabolique de la
tyrosine, le HPD (fig. 6).
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L’avantage de bloquer la voie catabolique a cette étape est
d’empecher  I’'accumulation de la FAA et de ’AAM et, par
conséquent, celle de SA aussi.

L’utilisation de NTBC combinée a un régime a faible teneur en

tyrosine/phénylalanine s’est avérée tres efficace pour prévenir la progression du

HT1, par le traitement des dysfonctionnements hépatiques et rénaux (70).

Il est tres efficace particulierement lorsqu’il est introduit tét dans la vie ,
mais on ne sait toujours pas s’il sera suffisant pour prévenir les problémes a long

terme.
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Conclusion
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Les aminoacidopathies sont un ensemble de désordre affectant le

métabolisme des acides aminées .

Ce sont des maladies rares, la plupart des données recueillis sont
obtenues a partir d’études de cas ou de séries de cas. A ce sujet, la ,
principale complication décrite est I’atteinte neurologique dont le
pronostic est tres sévere, d’ou I’intérét de donner plus d’importance
dans la recherche, les études et les moyens de prise en charge précoce
des quatre pathologies, phénolcetonurie , homocystenurie , leucinose

et la Tyrosine type |, sujet de ce travail.

Le dépistage néonatal de ces maladies doit constituer une partie
intégrante du programme national de dépistage néonatal , permettant
ainsi un diagnostic et une prise en charge précoce , améliorant le
pronostic chez les patients concernés et la réduction du rique de

complications .

L’expression clinique est polymorphe , et se presentent sous 3
types de formes: aigue , subaigue , et chronique , et peuvent

apparaitre a tout age .

La prise en charge nutritionnelle, constitue la pierre angulaire du
traitement, de nouveaux traitements voient le jour, notamment pour la
phénylcétonurie, chez de tests thérapeutiques sont actuellement

réalisés .
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Une surveillance rigoureuse du régime alimentaire thérapeutique

est souvent de mise , et qui a fait preuve d’efficacité .

Le r6le du diététicien et I’éducation thérapeutique sont de ce fait
prépondérants. La prise en charge est en perpétuelle évolution , grace

notamment aux associations de patients .
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RESUME
Titre: Les principales aminoacidopathies rencontrées chez I’enfant
Auteur: Anas Aoudad
Rapporteur : Pr Saida Talal

Mots-clés: Aminoacidopathie, phenylcetonurie, leucinose, thyrosine type 1 , homocysteinurie .

Les aminoacidopathies sont des maladies causées par une anomalie biochimique déterminée
génétiquement dans la voie métabolique des acides aminés. Dans la plupart des cas, les
défauts impliquent I’altération d’une enzyme interrompant le catabolisme normal d’un acide
aminé; dans quelques cas, les défauts impliquent un médiateur de protéine nécessaire au

transport des acides aminés.

Les MHM sont individuellement trés rares (fréquence de 1/5 000 a 1/500 000) mais restent
néanmoins trés nombreuses puisqu'il est admis que sur les 4 000 a 6 000 maladies
potentiellement existantes, seuls 500 environ sont actuellement identifiées . Elles s’expriment
dans la période néonatale, souvent par des manifestations neurologiques et s’accompagnent de
perturbations métaboliques. Il est particulierement important que les prélévements
d’échantillons biologiques soient effectués préalablement a tout traitement ; la majorité des
situations d’urgence peut étre élucidée a I’aide de tests simples parmi lesquels la
chromatographie des acides aminés.

Les cas les plus graves peuvent mener au décés dans les premiéres semaines de vie. Dans
d’autres cas, elles se manifestent par une décompensation métabolique pouvant entrainer des
séquelles

irréversibles (déficit intellectuel, troubles neurologiques, retard de croissance).

La prise en charge nécessitent une restriction protéique et la stimulation de voies
métaboliques alternatives, cependant le développement de la spectrométrie de masse en
tandem (MS/MS) a révolutionné le paysage des programmes de dépistage néonatal (DNN)

dans le monde entier permettant ainsi un diagnostic plus rapide.
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SUMMARY

Title: The main aminoacidopathies encountered in children
Author: Anas Aoudad
Reporter: Pr Saida Talal

Keywords: Aminoacidopathy, phenylcetonuria, leucinose, thyrosine type 1 , homocysteinuria .

Amino acids are diseases caused by a genetically determined biochemical
abnormality in the amino acid metabolic pathway. In most cases, defects involve
the alteration of an enzyme interrupting the normal catabolism of an amino
acid; in some cases, defects involve a protein mediator necessary for the
transport of amino acids.

MHMs are very rare individually (frequency 1/5 000 to 1/500 000) but still very
numerous since it is recognized that of the 4 000 to 6 000 potentially existing
diseases, only about 500 are currently identified. They are expressed in the
neonatal period, often by neurological manifestations and are accompanied by
metabolic disturbances. It is particularly important that biological samples are
taken prior to any treatment; the majority of emergency situations can be solved
using simple tests including amino acid chromatography.

The most serious cases can lead to death in the first weeks of life. In other cases,
they are manifested by metabolic decompensation which may lead to sequelae
irreversible (intellectual deficit, neurological disorders, stunting).

Management requires protein restriction and the stimulation of alternative
metabolic pathways , however the development of tandem mass spectrometry
(MS/MS) has revolutionized the landscape of neonatal screening programs
(NNDs) worldwide, allowing a faster diagnosis.
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Serment d'Hippocrate |

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de I'humanite.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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