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Introduction

Les maladies héréditaires du métabolisme regroupent un ensemble de pathologies extrêmement variées nécessitant une approche transversale, pluridisciplinaire alliant compétence et expertise permettant la mise en place rapide d’une prise en charge optimale de l’enfant atteint et de sa famille. Cette partie de la pédiatrie s’est particulièrement développée ces vingt dernières années.

En 1991 était publié un premier ouvrage consacré aux maladies métaboliques dans la collection « Progrès en pédiatrie », coordonné par le Professeur Saudubray. Il constituait ainsi une véritable référence, en étant le premier en langue française à traiter de ce sujet vaste difficile, complexe et passionnant tout à la fois.

De très nombreux progrès ont été réalisés depuis, qu’il s’agisse de nouvelles descriptions cliniques, de nouvelles techniques d’exploration et surtout d’approches thérapeutiques de plus en plus spécifiques et efficaces.

Nous sommes très fières d’avoir relevé le défi de coordonner cet ouvrage qui permet la collaboration des différents groupes s’occupant de maladies héréditaires du métabolisme. Il s’inscrit ainsi dans le premier Plan maladies rares 2005-2008, toutes les équipes des centres de référence ou de compétence dans ce domaine ayant apporté leurs contributions.

Nous tenons à remercier très sincèrement l’ensemble des collaborateurs qui ont participé à la rédaction de cet ouvrage chacun dans son domaine de compétence qu’il soit pédiatre, biochimiste, généticien, mais également les associations de patients avec qui nous travaillons au quotidien, ces rencontres étant un enrichissement constant.

Nous espérons que cet ouvrage répondra aux attentes des différentes équipes de pédiatrie spécialisées ou non et leur donnera une vision plus claire de ces maladies, et en particulier leur permettra une approche diagnostique précoce garant d’une prise en charge de qualité.

Brigitte Chabrol, Pascale de Lonlay


    Chapitre 1 


Ce qui n’est pas une maladie métabolique – Classification et circonstances de découverte des maladies héréditaires du métabolisme

    Jean-Marie Saudubray, 
Frédéric Sedel

Points essentiels

[image: a] Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) représentent un groupe d’affections génétiques ayant en commun la dysfonction d’enzymes ou d’autres protéines impliquées dans le métabolisme cellulaire. Il est admis que sur les 4 000 à 6 000 maladies métaboliques potentiellement existantes, seules 500 environ sont actuellement identifiées.

[image: a] Souvent méconnues des médecins, les MHM peuvent affecter n’importe quel organe. Cependant, dans la très grande majorité des cas, elles touchent le système nerveux ou le muscle.

[image: a] Les MHM présentent des spécificités diagnostiques et de prise en charge qui les distinguent des autres maladies génétiques ou neurologiques : contrairement aux maladies génétiques identifiées directement par l’analyse moléculaire d’un gène, les maladies métaboliques sont diagnostiquées par des tests biochimiques spécifiques qui cherchent à mettre en évidence l’accumulation ou le défaut de synthèse d’un composé biochimique ou encore à mesurer l’activité d’une enzyme donnée. Le diagnostic moléculaire a aussi une place importante pour confirmer le diagnostic et orienter le conseil génétique.

[image: a] De nombreuses MHM sont accessibles à des stratégies thérapeutiques spécifiques telles que la stimulation enzymatique à l’aide de cofacteurs, l’enzymothérapie substitutive, certains régimes spécifiques, des traitements chélateurs, le remplacement de certains métabolites indispensables…

[image: a] La prise en charge des MHM était traditionnellement assurée par les pédiatres. Toutefois, cette situation se modifie. D’une part, les progrès des traitements ont permis aux patients diagnostiqués dans l’enfance de vivre jusqu’à des âges avancés, ce qui nécessite leur prise en charge dans des hôpitaux d’adultes. D’autre part, les progrès du diagnostic ont démontré que la plupart des MMH peuvent débuter à l’âge adulte ou n’être identifiées qu’à l’âge adulte.

Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) sont individuellement très rares (fréquence de l’ordre de 1/5 000 à 1/500 000).

Elles sont néanmoins très nombreuses : environ 500 sont actuellement identifiées sur les 4 000 à 6 000 MHM potentielles estimées sur le nombre de gènes codant pour des protéines enzymatiques et de transport. Le nombre de maladies identifiées ne cesse d’augmenter avec le développement et la simplification des techniques biochimiques, et surtout la meilleure connaissance de leur sémiologie et le développement de nouveaux concepts physiopathologiques. La 8e édition du classique traité The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, de Scriver et al., parue en 2001, comporte 4 volumes et près de 6 500 pages et les mises à jour de ce traité paraissent désormais exclusivement en ligne. La récente application au dépistage néonatal de la technique de spectrographie de masse en tandem (encore non organisé en France) a permis le diagnostic de certaines MHM à un stade présymptomatique. Cependant, pour la plupart des MHM, les tests de dépistage sont trop lents, trop complexes, non fiables ou trop coûteux, si bien que le diagnostic des MHM dans la population générale demeure essentiellement fondé sur la suspicion clinique. Cela souligne la nécessité d’élaborer une théorie du diagnostic des maladies orphelines en général, et des MHM en particulier, permettant l’élaboration d’algorithmes cliniques indispensables pour orienter et sélectionner les investigations biochimiques sophistiquées et coûteuses nécessaires au diagnostic.

Le diagnostic clinique des MHM repose sur quelques principes généraux [1.10] :

–  dans toute situation clinique dont la cause n’est pas immédiatement évidente, penser à l’éventualité d’une MHM en parallèle et en même temps qu’aux autres causes plus courantes (allergiques, vasculaires, infectieuses, inflammatoires, tumorales, parasitaires, traumatiques, toxiques, malformatives, immunologiques, génétiques et métaboliques) ;

–  dans le contexte approprié, être spécialement attentif aux symptômes qui persistent et demeurent inexpliqués après que le traitement initial et les investigations usuelles ont été effectués : une MHM peut en être la cause ;

–  considérer tout décès néonatal comme possiblement dû à une MHM, en particulier les décès qui ont été attribués sans preuves formelles à une infection. Revoir attentivement les rapports d’autopsie ;

–  ne pas confondre un symptôme (tel que myocardiopathie, défaillance hépatique, épilepsie…) ou un syndrome (syndrome de Reye, syndrome de Leigh…) et sa cause. Une MHM connue ou nouvelle est toujours possible ;

–  les MHM peuvent se révéler à tout âge, du fœtus au 4e âge, parfois sans aucun signe prémonitoire ;

–  bien que les MHM soient des maladies génétiques en général transmises sur le mode récessif autosomique ou plus rarement lié à l’X, la majorité des cas apparaissent sporadiques sans antécédents familiaux ;

–  parmi les MHM, penser d’abord aux MHM traitables, surtout dans les situations aiguës d’urgence ;

–  demander conseils et aide aux centres de référence et de compétences.

Jusqu’à récemment, les MHM étaient considérées comme une spécialité de pédiatres. Et en effet, le terme « erreur innée du métabolisme », utilisé par Garrod dans sa description initiale (« Inborn errors of metabolism »), a été longtemps compris par les cliniciens comme signifiant maladie qui débute en période néonatale ou tout au moins dans l’enfance. Bien que les pédiatres aient appris avec le temps qu’il existait à côté des formes graves néonatales des formes de MHM plus modérées, débutant dans la seconde enfance, à l’adolescence et même à l’âge adulte, le concept de maladies métaboliques débutant chez l’adulte n’a pénétré la communauté médicale adulte que très récemment. Le législateur n’a d’ailleurs pas cru opportun d’individualiser de centre de référence de MHM adulte, ce qui est une lacune. Puisque ces formes à début tardif sont largement non diagnostiquées (inconnues des médecins adultes et non vues par les pédiatres), leur prévalence exacte est inconnue. La plupart des traités et livres dédiés aux MHM décrivent seulement les présentations et la prise en charge pédiatriques de ces affections.

Ce chapitre présente brièvement la classification des MHM, les circonstances cliniques dans lesquelles la recherche d’une MHM est indispensable et urgente, nécessaire, ou au contraire sans objet immédiat, et les principales investigations biochimiques permettant le diagnostic.

I      Classification

D’un point de vue physiopathologique, on peut classer les maladies héréditaires du métabolisme en trois grands groupes d’affections, ayant en commun des caractères cliniques, un mode évolutif et une même méthodologie diagnostique.

A     Groupe I : les « intoxications »

Ce groupe inclut les maladies du métabolisme intermédiaire qui entraînent une intoxication aiguë ou progressive par l’accumulation de composés toxiques en amont du bloc enzymatique. Ce groupe comprend :

–  les troubles du catabolisme des acides aminés : phénylcétonurie, leucinose, homocystinuries, tyrosinémies, hyperornithinémies ;

–  les aciduries organiques : acidurie méthylmalonique, propionique, isovalérique et déficits multiples en carboxylase ;

–  les déficits du cycle de l’urée et apparentés : syndrome triple H et intolérance aux protéines dibasiques avec lysinurie ;

–  les intolérances au galactose (galactosémies) et au fructose ;

–  les intoxications par les métaux :

–  cuivre : maladie de Wilson et maladie de Menkès ;

–  fer : hémochromatoses, neuroferritinopathies et autres maladies avec accumulation de fer dans les noyaux gris centraux ;

–  manganèse : syndrome associant cirrhose, dystonie avec hypermanganésémie [1.21] ;

–  le groupe des porphyries.

Toutes ces affections, à quelques exceptions près, partagent des caractéristiques communes :

–  elles n’interfèrent pas avec le développement embryofœtal ;

–  il existe un intervalle libre entre la naissance normale et l’apparition des signes ;

–  elles débutent par des signes cliniques d’intoxication aigus (vomissements, léthargie, coma, défaillance viscérale…) ou chroniques (anorexie, retard de croissance, retard psychomoteur…) ;

–  elles sont susceptibles de crises récurrentes d’aggravation déclenchées par un événement catabolique, engendré par une infection intercurrente, la fièvre, le jeûne ou par l’alimentation (protéines dans les aminoacidopathies et déficits du cycle de l’urée, fructose dans la fructosémie…).

Leur diagnostic est facile et repose sur des examens biochimiques effectués sur prélèvements sanguins et urinaires tels que chromatographie des acides aminés, des acides organiques ou des acylcarnitines. La plupart de ces affections sont traitables et requièrent l’épuration en urgence des composés toxiques par procédés de dialyse, par médicaments épurateurs (carnitine, benzoate de sodium, pénicillamine…) et par régimes spéciaux (sans galactose, sans fructose, contrôlé en un ou plusieurs acides aminés, hypoprotidique…).

Bien que leur pathogénie soit différente, on peut classer dans ce groupe les déficits de synthèse et de catabolisme des neurotransmetteurs (monoamines, GABA, glycine) et les maladies affectant la synthèse des acides aminés non indispensables (sérine, glutamine, proline/ornithine). En effet, ces affections partagent avec les précédentes de nombreuses caractéristiques biochimiques : ce sont des maladies du métabolisme intermédiaire, leur diagnostic repose sur les mêmes méthodes chromatographiques effectuées sur plasma, urines ou LCR, et plusieurs d’entre elles sont traitables même lorsque l’affection débute in utero comme dans le déficit en 3-phosphoglycérate déshydrogénase, qui affecte la synthèse de la sérine [1.1].

B     Groupe II : les déficits énergétiques

Ce groupe rassemble les MHM impliquant le métabolisme énergétique cytoplasmique et mitochondrial. Les symptômes sont au moins partiellement liés à un défaut de stockage, de production ou d’utilisation de l’énergie et impliquent principalement les organes fort consommateurs d’énergie (muscle, cœur, foie, cerveau, autres tissus).

Les déficits des transporteurs plasmiques des molécules énergétiques (glucose, acides gras, acides monocarboxyliques) sont généralement tissus-spécifiques comme ceux des transporteurs cérébraux (GLUT I) ou hépatique (GLUT II) du glucose, qui donnent lieu respectivement à une symptomatologie neurologique ou hépatique exclusive.

Les déficits mitochondriaux sont les plus graves et généralement non traitables. Ils comprennent les acidoses lactiques congénitales (déficits du transporteur mitochondrial du pyruvate, pyruvate carboxylase, pyruvate déshydrogénase et déficits du cycle de Krebs), les déficits de la chaîne respiratoire (impliquant la chaîne respiratoire elle-même, les transporteurs mitochondriaux des molécules énergétiques, des acides aminés, des vitamines, des métaux, ou des ions ou la synthèse du coenzyme Q10) et les déficits de l’oxydation des acides gras et des corps cétoniques. Seuls ces derniers et les déficits de synthèse du coenzyme Q10 sont traitables.

Les déficits énergétiques cytoplasmiques sont généralement moins graves. Ils comprennent les déficits de la glycolyse et de la voie des pentoses, les glycogénoses hépatiques et musculaires, les déficits de la néoglucogenèse et les hyperinsulinismes, tous désordres pour la plupart traitables. Les déficits de la synthèse hépatique et de la captation cérébrale de la créatine donnent une symptomatologie exclusivement neurologique et ne sont que partiellement traitables. Les signes d’appel fréquents dans ce groupe sont : hypoglycémie, acidoses lactiques, hépatomégalie, hypotonie généralisée, myopathie, myocardiopathie, retard de croissance, et symptomatologie neurologique variée. Certains déficits mitochondriaux sévères peuvent interférer avec le développement embryofœtal et donnent lieu à une dysmorphie, des dysplasies voire des malformations [1.20]. Le diagnostic de ces affections est difficile et repose le plus souvent sur des explorations fonctionnelles, des dosages enzymatiques nécessitant des cultures cellulaires ou des prélèvements biopsiques, et sur des analyses moléculaires.

C     Groupe III : les maladies par déficit de la synthèse ou du catabolisme des molécules complexes

1 Maladies du métabolisme des peroxysomes

Ces maladies perturbent notamment la synthèse des éthers lipides, des plasmalogènes, de l’ubiquinone, du cholestérol et des acides biliaires, ainsi que la dégradation des acides gras à très longue chaîne et des acides gras ramifiés tels que l’acide phytanique. Beaucoup se révèlent dès la naissance par un syndrome polymalformatif, des signes neurologiques et une atteinte hépatique, tel le syndrome de Zelwegger. Un certain nombre d’affections se révèlent tardivement dans la première ou la deuxième décennie, voire à l’âge adulte. Il s’agit de la maladie de Refsum par déficit en phytanyl-CoA hydroxylase, de l’adrénoleucodystrophie et de l’adrénomyéloneuropathie liées à l’X, et de certains troubles complexes de la biogenèse peroxysomale encore mal identifiés, pouvant se présenter comme des neuropathies périphériques simulant une maladie de Charcot-Marie-Tooth. Le dépistage de ces affections repose sur la mesure des acides gras à très longue chaîne et de l’acide phytanique plasmatiques par chromatographie en phase gazeuse, l’étude des plasmalogènes érythrocytaires et sur la recherche de l’acide pipécolique sanguin par chromatographie des acides aminés ou par une méthode spécifique.

2 Maladies lysosomales

Elles regroupent un certain nombre de sphingolipidoses, mucopolysaccharidoses et oligosaccharidoses, dans lesquelles s’accumule une substance de surcharge, principalement dans les cellules réticuloendothéliales (foie, rate, système nerveux, leucocytes, moelle). Elles débutent le plus souvent à la naissance ou dans la première enfance par des signes de surcharge (hydrops foetalis, faciès grossier, dysostose, hépatosplénomégalie). Certaines d’entre elles peuvent se révéler tardivement par une symptomatologie neurologique, notamment la leucodystrophie métachromatique, la maladie de Niemann-Pick de type C, la sialidose, la galactosialidose, la maladie de Krabbe, le déficit en hexosaminidase ou les déficits en β-mannosidase.

À côté de ces affections à expressions essentiellement neurologique et sensorielle, deux maladies lysosomales sont relativement fréquentes chez l’adulte, la maladie de Gaucher par déficit en cérébrosidase, à expression hématologique et osseuse, et la maladie de Fabry par déficit en céramide trihexosidase, à expression rénale, cardiaque, neurologique ou polysystémique. En outre, deux maladies à expression rénale précoce, la cystinose et l’oxalose, parviennent désormais à l’âge adulte grâce au traitement dépléteur en cystine (cystinose) et à la transplantation hépatorénale (oxalose). La maladie de Pompe se révèle dès le premier mois par une hypotonie et une défaillance cardiorespiratoire mais les formes adultes de déficits en maltase acide se présentent comme une myopathie des ceintures.

Le diagnostic des maladies lysosomales repose sur les dosages enzymatiques spécifiques sur leucocytes, parfois orientés par des tests urinaires de dépistage (mucopolysaccharides, oligosaccharides, sulfatides, acide sialique).

3 Déficits héréditaires de la glycosylation des protéines (CDG syndromes)

Ces affections sont très polymorphes.

Les déficits de la N-glycosylation se manifestent le plus souvent dans la première année de la vie mais il existe aussi des formes à révélation tardive chez l’adulte, neurologiques (retard mental, épilepsie, neuropathie, accidents vasculaires cérébraux) ou hépatiques (cirrhose). Le diagnostic repose sur l’étude de la transferrine glycosylée en électro-isofocalisation, puis sur dosages enzymatiques et études moléculaires.

Les déficits de la O-glycosylation donnent des malformations. Il n’existe pas de méthodes de dépistage simple pour ces dernières affections.

4 Déficits héréditaires de la synthèse endogène du cholestérol et des acides biliaires

Ils donnent lieu soit à des syndromes polymalformatifs récessifs autosomiques ou liés à l’X, soit à des cholestases, soit, dans le déficit en mévalonate kinase, à un syndrome inflammatoire avec hyper-IgD. La xanthomatose cérébrotendineuse est une maladie neurologique très polymorphe et traitable de l’adulte.

Leur diagnostic repose sur l’étude plasmatique des précurseurs du cholestérol par chromatographie complexe.

5 Autres maladies métaboliques

D’autres maladies métaboliques n’entrant dans aucun cadre physiopathologique précis ou dont le mécanisme causal n’est pas encore identifié peuvent se révéler à l’âge adulte, et notamment la maladie de Lafora, les céroïdes lipofuscinoses tardives (maladie de Kufs), et le déficit en lécithine cholestérol acyltransférase.

6 Autres déficits

Beaucoup d’autres déficits impliquant les multiples systèmes mis en jeu pour le trafic et la communication intra et intercellulaire et pour l’usinage des molécules complexes peuvent être anticipés. Cela est illustré par exemple par le syndrome CEDNIK, dû à une mutation du gène SNAP 29 codant pour une protéine SNARE impliquée dans la vésiculation intracellulaire [1.19], ou par la dystrophie neuroaxonale, due à des mutations du gène PLA2G6 codant pour une phospholipase A2 qui hydrolyse les acides gras des phospholipides [1.6]. Ces dernières affections ne peuvent pas être reconnues par les méthodes de biochimie classique et nécessitent pour leur diagnostic des investigations moléculaires, faisant ainsi le pont entre MHM et maladies génétiques non traitables impliquant les protéines de structure. Les progrès dans l’investigation génétique de ces dernières ont permis le démembrement de grands syndromes cliniques jusque-là considérés comme des entités, comme l’illustrent par exemple les récentes avancées dans la classification des paraplégies spastiques héréditaires, qui comportent à l’heure actuelle plus de 35 entités différentes [1.2, 1.9].

Cette classification volontairement simplifiée ne prend bien entendu pas en compte la diversité et les aléas complexes de la biologie cellulaire, illustrés par les 3 exemples suivants :

–  certaines enzymes mitochondriales telles que celles impliquées dans la synthèse du cycle de l’urée (carbamyl-phosphate synthétase I, ornithine transcarbamylase, glutamo-déshydrogénase) sont régulées par les SIRTUINES (SIRT), protéines elles-mêmes régulées par l’état nutritionnel (apport protéique, jeûne, catabolisme) et capables d’activer ces enzymes par un mécanisme coordonné d’acétylation/déacétylation. Le déficit génétique de SIRT 3 et SIRT 5 pourrait expliquer certaines hyperammoniémies génétiques sans déficit enzymatique décelable [1.5, 1.8] ;

–  la tissu-spécificité des protéines et les conséquences cliniques de leur déficit éventuel demeurent encore largement imprévisibles. Ainsi le déficit en adénylate kinase 2, enzyme de l’espace intermembranaire mitochondrial exprimée dans de nombreux tissus, est responsable du syndrome de dysgénésie réticulaire associant un déficit immunitaire combiné sévère et une surdité neurosensorielle [1.7] ;

–  les conséquences de l’accumulation de certains composés en amont d’un bloc enzymatique peuvent être inattendues : ainsi l’accumulation de thymidine dans le déficit en thymidine phosphorylase entraîne des délétions mitochondriales multiples responsables du syndrome MNGIE. L’accumulation fœtale anormale de polyols, substances osmolytes impliquées chez le fœtus dans le métabolisme hydrique, est responsable de l’hydrops foetalis avec oligoamnios observé dans le déficit en transaldolase [1.22].

II     Quand rechercher une maladie héréditaire du métabolisme ?

Le fonctionnement de tous les organes étant dépendant du métabolisme cellulaire, on peut anticiper que les MHM peuvent affecter tous les organes et systèmes cellulaires dans tous les scénarios, à n’importe quel âge et avec tous les modes de transmission. Mais bien entendu, cela ne signifie en rien que des investigations métaboliques sont requises chez tous les malades ! Ainsi le retard psychomoteur (RPM) ou la déficience intellectuelle isolée de cause apparemment inconnue sont devenus l’un des principaux problèmes de la santé de l’enfant, affectant plus de 3 % de la population pédiatrique [1.3]. En dépit des immenses progrès accomplis dans l’investigation des maladies du système nerveux, notamment en neurophysiologie, en neuro-imagerie, et en analyses classiques et moléculaires du caryotype, de nombreux patients sont porteurs d’un retard mental qui demeure inexpliqué. L’espoir d’obtenir un traitement spécifique ou tout au moins un avis pronostique et un conseil génétique précis motive la forte demande des patients et de leur famille de parvenir le plus vite possible à un diagnostic spécifique. Dans ce contexte les MHM, groupe de maladies en pleine expansion, apparaissent très attractives puisque beaucoup d’entre elles sont faciles à diagnostiquer par des analyses utilisant de simples prélèvements sanguins et urinaires, ont une physiopathologie bien comprise, sont efficacement traitables et peuvent être reconnues dès le début de la grossesse. Cependant, dans les pays où la phénylcétonurie est détectée par le dépistage néonatal de masse, les MHM sont des causes rares de retard mental isolé. Il n’existe aucune recommandation internationale décrivant les examens métaboliques qui devraient être effectués chez les patients porteurs d’un RPM isolé et deux pratiques médicales opposées coexistent : celle des médecins généralistes, internistes ou spécialistes qui ignorent les MHM et risquent de méconnaître un diagnostic et un traitement salvateur, et celle de ceux trop naïfs ou trop systématiques, qui entreprennent des investigations inappropriées dans des circonstances cliniques mal analysées et non sélectionnées.

De ce point de vue, la recherche du « beau diagnostic » demeure fortement ancrée dans la pratique médicale depuis Laennec. Cette recherche du « beau diagnostic », initialement fondée sur l’analyse approfondie de l’histoire et de l’examen clinique, repose de plus en plus désormais sur la pratique parfois peu raisonnée de longues listes d’examens complémentaires. Cela est particulièrement vrai pour les MHM, dont le diagnostic final repose sur un nombre croissant d’investigations biochimiques coûteuses et sophistiquées (voir chapitre 2). En neurologie, notamment dans les situations fréquentes du RPM isolé, de l’épilepsie et des grands syndromes neurologiques (tels que paraplégie spastique, mouvements anormaux, ataxie, ou neuropathie), la question se pose de savoir quand et quelles investigations biochimiques doivent être entreprises. Plusieurs revues générales récentes proposent des algorithmes cliniques pour orienter les investigations métaboliques, tant chez l’enfant [1.3, 1.4, 1.24] que chez l’adulte [1.11-1.18].

Bien que les MHM soient rarement la cause d’une épilepsie, celle-ci est un signe fréquent dans de nombreuses MHM, en particulier dans la phénylcétonurie non traitée. Parfois l’épilepsie est même le symptôme principal de la MHM, notamment chez le nouveau-né et le jeune nourrisson, et dans quelques MHM, l’épilepsie ne répond qu’à des traitements spécifiques fondés sur un traitement diététique ou sur des cofacteurs vitaminiques. Le type d’épilepsie dépend plus de l’âge de survenue et des aires corticales impliquées que de la MHM elle-même. Une épilepsie isolée sans retard mental ou sans signes neurologiques associés de même que les syndromes épileptiques bien définis ne nécessitent pas d’investigations métaboliques [1.24].

De notre point de vue, les investigations métaboliques en pratique clinique quotidienne sont indispensables dans 3 circonstances.

A     Dans les situations urgentes liées à une décompensation aiguë ou aux risques potentiels d’une détérioration rapide

Il est alors important de rechercher les causes métaboliques traitables. Dans ces situations, l’attitude est de prélever d’abord, traiter, puis réfléchir. La plupart des maladies traitables à présentation aiguë appartiennent au groupe du métabolisme intermédiaire, notamment des intoxications. Il faut souligner que, pour les symptômes aigus, les perturbations métaboliques caractéristiques peuvent n’exister qu’au moment de l’accès aigu, et disparaître très rapidement, même sous traitement symptomatique. Inversement, certains malades peuvent, au cours de leur première poussée aiguë, présenter des signes très graves, aboutissant au décès en quelques heures ou quelques jours, avant que n’ait été envisagée l’hypothèse d’une maladie métabolique, et qu’on ait effectué les prélèvements convenables. Quelques affections appartenant toutes au groupe des maladies par « intoxication » relèvent d’un traitement d’urgence [1.10, 1.16, 1.17].

Le protocole d’investigation pour repérer les maladies métaboliques à révélation aiguë comporte essentiellement la détermination simultanée, sur plasma et urines, d’un ensemble d’investigations qui doit être effectué en plein accès et, si possible, avant toute thérapeutique. La recherche d’une acidose métabolique ou d’une alcalose gazeuse, d’une hyperlactacidémie, d’une hypoglycémie, d’une hyperammoniémie, d’une acétonurie et d’une perte de sel permet la mise en évidence de bons symptômes d’orientation pour choisir ensuite les investigations métaboliques spécialisées qui devront être entreprises. Cependant, certaines maladies métaboliques à révélation aiguë ne donnent apparemment aucune perturbation de ces examens, si bien que leur normalité ne permet pas d’exclure complètement une maladie héréditaire du métabolisme.

En outre, ces investigations doivent être interprétées d’abord en fonction du contexte clinique. Ainsi une hypoglycémie survenant à jeun associée à une hépatomégalie permanente majeure, à une acidose lactique ou sans acétonurie concomitante est quasi toujours d’origine métabolique et nécessite impérativement des investigations métaboliques précises. Inversement, une hypoglycémie sporadique avec cétose sans acidose ni hépatomégalie est rarement due à une MHM. Il en est de même des vomissements acétonémiques, qui sont exceptionnellement en rapport avec une MHM quand il n’existe aucun trouble de conscience, pas d’acidose et pas d’hépatomégalie.

En cas de coma, doivent être conservés congelés des urines et du plasma en vue d’examens spécialisés, tels que par exemple la chromatographie des acides aminés plasmatiques et urinaires, le dosage de la carnitine plasmatique, le dosage des acides organiques urinaires par chromatographie en phase gazeuse. Le recueil de quelques gouttes de sang sur un papier buvard type « test de Guthrie » est facile et permet en laboratoire spécialisé l’étude des acylcarnitines à l’aide d’un tandem MS/MS. Le protocole mis au point par les pédiatres peut parfaitement s’appliquer aux adultes.

B     En cas de nouvelle grossesse de survenue inopinée

Les investigations métaboliques appropriées au contexte clinique du cas index sont indispensables en urgence pour donner le conseil génétique le plus précis et ne pas manquer les possibilités d’un diagnostic prénatal, notamment en cas de MHM incurable pour laquelle la famille poserait la question d’une interruption de grossesse.

C     Lorsque les symptômes chroniques inexpliqués persistent

Quand les symptômes chroniques persistent ou à plus forte raison s’aggravent et demeurent inexpliqués bien que les investigations usuelles à la recherche de causes plus fréquentes aient été effectuées, la possibilité d’une MHM doit être discutée. Dans cette dernière situation, l’attitude est d’abord de réfléchir et demander conseil, puis de prélever et d’adresser les échantillons dans de bonnes conditions au(x) laboratoire(s) approprié(s) pour des investigations ciblées et spécifiques. Cette attitude est bien préférable à celle de cocher une longue liste systématique d’examens de réalisation longue qui saturent les laboratoires de demandes d’analyse pour la plupart inutiles, et dont le rapport coût/efficacité est très faible.

Dans toutes les autres circonstances, les tests métaboliques de base pour les maladies métaboliques traitables ayant été faits, il est licite d’attendre et voir, et de répéter à intervalles réguliers l’évaluation clinique attentive.

III    Prise en charge au long cours des maladies métaboliques : conclusion

Le nombre croissant de maladies métaboliques diagnostiquées à l’âge pédiatrique et traitées permettant désormais aux malades de parvenir à l’âge adulte avec un développement normal ou subnormal va poser de nombreux problèmes de prise en charge. Il est nécessaire que des structures de relais et des collaborations s’établissent entre les centres pédiatriques et les services de médecine interne ou les services de médecine spécialisée impliqués dans ces maladies. Le rôle des services de médecine interne à cet égard devrait être important, en permettant d’assurer la continuité de la prise en charge intégrée, au cours de consultations éventuellement pluridisciplinaires. En effet, si certaines maladies affectent spécifiquement un organe particulier, beaucoup d’autres posent des problèmes multidisciplinaires car les expressions sont multisystémiques. Les principaux problèmes auxquels seront confrontés les internistes seront ceux de la croissance et de la nutrition, avec la nécessité d’apprendre à réaliser et à surveiller des régimes spéciaux, notamment les régimes hypoprotidiques sévères. Les problèmes des conséquences de la maladie sur la fertilité et la reproduction devront être envisagés systématiquement [1.20, 1.23]. D’un point de vue neuropsychologique, les conséquences de la maladie sur la socialisation, l’accès à l’indépendance, l’équilibre psychoaffectif, le niveau intellectuel et le comportement devront faire l’objet d’études longitudinales attentives. Rappelons que ces maladies sont individualisées dans la liste des 30 maladies prises en charge à 100 % par la Sécurité sociale sous le nom de « 17e maladie » (maladies métaboliques traitées par régimes et traitements spéciaux), et que bon nombre de ces malades à l’âge adulte doivent être inscrits dans les maisons départementales des personnes handicapées (MDPH). Il faudra faire face à la demande croissante de médicaments orphelins et de produits diététiques spéciaux. À cet égard, la mise en place de réglementations européennes identifiant précisément les maladies orphelines et les traitements orphelins ainsi que la création des centres de référence et de compétence ont facilité grandement la prise en charge de ces malades.
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    Chapitre 2 


Nouvelles explorations en biochimie

    Christine Vianey-Saban

Points essentiels

[image: a] Environ 500 maladies héréditaires du métabolisme (MHM) ont été identifiées à l’heure actuelle. Le challenge du diagnostic biochimique des MHM est d’identifier le maximum de maladies par un même test, tout en assurant la spécificité, afin de pouvoir apporter au clinicien, le plus rapidement possible, un diagnostic précis. Les MHM sont en effet pour la plupart traitables et le pronostic dépend de la rapidité de la mise en œuvre d’une thérapeutique adaptée. Ce diagnostic rapide repose principalement sur l’étude des métabolites dans les milieux biologiques (sang, urines et, éventuellement, liquide céphalorachidien). Il repose également sur la compétence et l’expérience de biologistes sur-spécialisés en biochimie métabolique qui en assurent l’interprétation, certaines maladies étant extrêmement rares.

[image: a] Jusque dans les années 1990, l’étude des métabolites était principalement réalisée par chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (CG/SM) et par chromatographie liquide d’échange d’ions. Ces dernières années, le développement de la spectrométrie de masse en tandem avec source électrospray (ESI-MS/MS) a permis l’étude de métabolites qui étaient difficilement identifiables par les autres techniques, soit parce qu’ils sont non volatils, soit parce qu’ils sont présents en très faible concentration dans les milieux biologiques. L’ESI-MS/MS présente également l’intérêt d’être spécifique et de permettre des cadences d’analyse beaucoup plus importantes. Il faut toutefois en connaître les limites (phénomènes de collision dans la source, d’extinction chimique, non-séparation des composés isomasse…), afin de trouver des solutions adaptées pour pallier ces inconvénients (purification des échantillons, utilisation comme étalons internes d’isotopes stables des composés à doser, séparation préalable des composés par chromatographie liquide…). Le nombre d’applications pour l’identification et le dosage des métabolites est en constante augmentation. L’ESI-MS/MS permettant le diagnostic d’une trentaine de MHM à partir d’une seule tâche de sang déposée sur papier buvard, plusieurs pays ont intégré cette technologie dans leur programme de dépistage néonatal systématique.

[image: a] Les autres techniques également développées ces dernières années sont la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (SRM) in vitro, qui présente également l’intérêt de pouvoir analyser très rapidement un grand nombre d’échantillons, et le MALDI/TOF (Matrix Associated Laser Desorption Ionization/Time Of Flight), pour l’étude de métabolites de poids moléculaire plus important que ceux habituellement étudiés. Toutefois, leur coût et la difficulté d’interprétation des profils les réservent à des centres très spécialisés et ils n’appartiennent pas encore au parc d’appareillages des laboratoires de diagnostic.





Le nombre de maladies héréditaires du métabolisme (MHM) est en constante augmentation. Lors de la précédente version de cet ouvrage, en 1990, approximativement 200 maladies étaient décrites. À l’heure actuelle, environ 500 MHM ont été identifiées. Lorsque l’on sait que 5 000 gènes codant pour la synthèse d’enzymes ont été mis en évidence, nous n’avons, à l’heure actuelle, visualisé que le sommet de l’iceberg…

Le challenge du diagnostic biochimique des MHM est d’identifier le maximum de maladies par un même test, tout en assurant la spécificité, afin de pouvoir apporter au clinicien, le plus rapidement possible, un diagnostic précis. Les MHM sont en effet pour la plupart traitables et le pronostic dépend de la rapidité de la mise en œuvre d’une thérapeutique adaptée. La grande difficulté du diagnostic biochimique des MHM est que la clinique n’oriente pas toujours vers une voie métabolique particulière. Bien évidemment, il existe dans certaines pathologies un phénotype clinique caractéristique permettant d’orienter rapidement les investigations biologiques. Néanmoins, de plus en plus, apparaissent des formes frustes de ces mêmes pathologies, d’expression clinique plus atténuée ou d’âge d’apparition retardé, rendant plus difficile l’orientation des tests biochimiques.

I      Approches diagnostiques biochimiques

Elles comprennent :

–  l’identification et/ou le dosage de métabolites : c’est le préalable indispensable car il permet, à partir de milieux biologiques facilement accessibles (sang, urines et, éventuellement, liquide céphalorachidien), d’orienter de façon souvent très précise le diagnostic. La rapidité d’exécution est indispensable afin que le clinicien puisse mettre en route une thérapeutique adaptée ;

–  la mesure de l’activité de l’enzyme potentiellement déficitaire : elle permet de confirmer le diagnostic ;

–  l’étude mutationnelle du (des) gène(s) concerné(s) : elle est de plus en plus fréquemment réalisée. Depuis quelques années, l’automatisation du séquençage des gènes a grandement facilité la confirmation du diagnostic des MHM, se substituant parfois même à l’étude enzymatique lorsque cette dernière est longue et difficile. C’est ainsi que pour certains déficits de l’oxydation mitochondriale des acides gras, l’étude des acylcarnitines permettant une orientation précise et l’étude enzymatique nécessitant l’utilisation de substrats non commercialisés difficiles à obtenir, la confirmation diagnostique est réalisée en première intention par l’étude des gènes : déficit en VLCAD (acyl-CoA déshydrogénase des acides gras à très longue chaîne), déficit en MCAD (acyl-CoA déshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne), déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénases, déficit en LCHAD (3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase des acides gras à chaîne longue) et en MTP (protéine trifonctionnelle mitochondriale). Elle est également privilégiée lorsque la mesure de l’activité enzymatique ne peut être réalisée que sur biopsie tissulaire. Dans les glycogénoses hépatiques, pour lesquelles l’étude des métabolites est peu spécifique et où l’étude enzymatique nécessite une biopsie de foie, le séquençage de(s) gène(s) est une alternative très utilisée même s’il existe parfois plusieurs gènes candidats. Il en est de même dans certains déficits du cycle de l’urée. C’est enfin l’approche préférée pour le diagnostic prénatal des MHM, car elle permet un diagnostic précoce et fiable, à partir d’une quantité de tissu fœtal le plus souvent moindre que celle nécessaire pour la mesure d’activité enzymatique. Les avancées dans ce domaine ne seront pas détaillées dans ce chapitre.

II    Étude des métabolites

A     Organisation des laboratoires

Il existe une grande diversité dans la manière dont sont organisés les laboratoires qui réalisent l’étude de ces métabolites. L’implantation de ces laboratoires répond souvent plus à une organisation « historique » qu’à une organisation rationnelle. Autrefois, le diagnostic biochimique des MHM était le plus souvent réalisé au sein d’un laboratoire de biochimie « classique ». La sophistication des méthodes d’exploration, la complexité des maladies dépistées ainsi que l’augmentation de la charge de travail ont rendu nécessaire l’individualisation de laboratoires dédiés au diagnostic biochimique de ces MHM. Il a également été nécessaire d’organiser des contrôles de qualité externes spécifiques et cela a été réalisé en Europe par l’ERNDIM (European Research Network for the evaluation and improvement of screening, Diagnosis and treatment of Inherited disorders of Metabolism) [2.9].
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