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Vignette clinique

Sarah, une fillette de 6 ans, est arrivée en Suisse avec
sa famille depuis une région en conflit. Elle souffre
d'épilepsie et le pédiatre I'adresse a la consultation
neuropédiatrique pour un bilan. Lanamnese révéle
une grossesse sans problemes et un développement
normal jusqu'a I'age de huit mois, lorsqu’apparurent
pour la premiére fois des convulsions fébriles, qui se
sont toujours amendées spontanément, sans traite-
ment médicamenteux. Il y aura de «petites crises»
aussi pendant la petite enfance, toujours en relation
avec de la fievre, ne durant jamais plus de cing mi-
nutes. Dés I'age de 4 ans elle bénéficiera d'un traite-
ment antiépileptique (Lévétiracétam); I'IlRM cranienne
(sans spectroscopie) aurait été normale. Jusqu'aux
premiéres convulsions pendant la premiere année de
vie, Sarah a occasionnellement émis des sons, puis
de moins en moins. Elle n'a jamais développé le lan-
gage, depuis ses deux ans elle émet des sons ou des
cris pour attirer I'attention.

EEG: pathologique a I'état de veille, de fatigue et pen-
dant le sommeil, avec plusieurs courtes crises. De nom-
breuses séries de sharp slow waves rythmiques de 2/s,
la plupart généralisées, parfois latéralisées (plus sou-
vent a gauche qu'a droite), qui se manifestent par des
symptomes cliniques consistant a lever le regard, cli-
gner des yeux ou faire des bruits avec la bouche, en
mouvements des mains/bras, correspondant le plus
probablement a des absences atypiques.

Urine: guanidinoacétate/créatinine 1386 mmol/mol
créa (valeurs de référence 15-152)

créatine/créatinine 14 mmol/mol créa (valeurs de ré-
férence 19-1046)

Spectroscopie par résonance magnétique cranienne
(SRM): structure normale du parenchyme; a la spec-
troscopie concentration tres réduite de créatine dans
les ganglions basaux et indécelable dans la substance
blanche, guanidinoacétate élevée dans les ganglions
de la base, les autres métabolites dans la norme.

Diagnostic: déficit en guanidinoacétate méthyltrans-
férase??

Traitement: apport quotidien de créatine (début par
550 mg/kg(jour) et ornithine (début par 450 mg/kg/
jour).

MALADIES METABOLIQUES
PEDIATRIE PRATIQUE

Situation 3 mois apreés le début du traitement: Sa-
rah n'a plus fait de crises, le développement progresse
lentement. Il n'y a plus de potentiels épileptiques a
I'EEG. La SRM montre des valeurs nettement amélio-
rées mais toujours en dessous de la norme pour la
créatine, tant dans les ganglions de la base que la
substance blanche.

Qu’est-ce qu’une maladie métabolique?

Le métabolisme est un des réseaux les plus efficaces
de I'étre vivant. Il s'agit d’'un processus biochimique
coordonné entre différentes cellules de I'organisme,
et compartimenté dans différents organelles, cellules
ou organes. A chaque composant (p.ex. métabolite,
enzyme ou transporteur) est attribuée une fonction
précise. Les organelles cellulaires, cellules et organes
collaborent afin de garantir un développement nor-
mal et une fonction intacte de notre corps. Les mala-
dies métaboliques génétiques sont des défauts rares
(souvent avec une incidence de 1:6'000 - 1:100'000
voire plus rares) dans ce réseau et occasionnent, se-
lon l'importance du défaut, des manifestations cli-
niques trés variées, la plupart du temps multisysté-
miques®. L'expression variable du défaut génétique
spécifique et souvent des facteurs extérieurs peuvent
engendrer des tableaux cliniques tres variés pour la
méme maladie. Les patients se manifestent donc soit
par a) une symptomatologie chronique et progressive,
des dysmorphies ou malformations, b) des épisodes
aigus mettant la vie en danger ou des symptémes in-
termittents déclenchés souvent par un catabolisme,
c) des formes oligosymptomatiques, ne se manifes-
tant souvent qu'a I'age adulte®.

Comment diagnostiquer les maladies
métaboliques?

Bien que seulement 10% des métabolites du métabo-
lome humain soient décelables aussi dans les liquides
extracellulaires (sang, urine, LCR), il existe pour de
nombreuses maladies métaboliques des analyses de
dépistage plus ou moins sensibles et spécifiques.
Pour assurer le diagnostic, certaines maladies exigent
néanmoins des analyses complémentaires (imagerie,
biopsies) et de plus en plus souvent aussi des ana-
lyses génétiques (séquengage d'un gene, exome ou
génome).

Dépistage général: il s'agit d'analyses effectuées sys-
tématiquement auprés de toute une population. Du

point de vue médical le dépistage néonatal des mala-
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dies métaboliques congénitales en est le parfait
exemple. Il faut le distinguer du dépistage sélectif,
prévu exclusivement pour un groupe précis de la po-
pulation ou pour des situations précises*®.

Exemple: lorsqu'on mesure le cholestérol chez tous
les enfants de 12 ans, il s'agit d'un dépistage général.
Lorsqu'on mesure le cholestérol chez les patients avec
des xanthélasmas, il s'agit d'un dépistage sélectif.
(Tableaul)

Nous présentons ici les analyses biochimiques les
plus importantes pour la pédiatrie générale (cabinet
pédiatrique et hopital) dans un contexte de dépistage
sélectif. Nous différencions entre analyses dans le
sang (sang complet, sang anti-coagulé, sang séché
sur papier buvard, plasma) ou dans I'urine (en géné-
ral échantillon d'urine spontanée). (Tableau?2)

Ces analyses peuvent étre effectuées a:

Berne
http://www.zIm.insel.ch/

Zurich
https://www.kispi.uzh.ch/de/zuweiser/

labormedizin-zpl/Seiten/default.aspx

ou Lausanne
https://www.chuv.ch/fr/laboratoires/dl-home/

Symptome clinique

Tests sanguins utiles

pour le dépistage sélectif

Acides aminés plasmatiques: ce test livre des taux
sanguins précis d'au moins 26 acides aminés. Il est
incontournable en tant qu'analyse d'urgence. Sont
surtout intéressants les acides aminés protéinogénes,
qui contribuent a la synthese de protéines dans le
corps. Particulierement importants lors de l'interpré-
tation sont les acides aminés essentiels et les acides
aminés indicateurs d’'une maladie précise. Le taux de
phénylalanine par exemple indique la situation méta-
bolique des patients avec une phénylcétonurie.

Acylcarnitine: on peut déterminer le profil de l'acyl-
carnitine a partir de sang complet ou de sang séché
sur papier buvard (c’est techniquement possible aussi
a partir de plasma, mais cette analyse ne joue un réle
que pour le déficit en carnitine palmitoyltransférase
de type 2). On dépiste surtout des défauts de I'oxy-
dation des acides gras et des organoaciduries ainsi
que des troubles du cycle de la carnitine. Cette ana-
lyse est indispensable en tant qu'examen d'urgence
parce qu'elle permet de diagnostiquer une part im-
portante de crises métaboliques aigués ou un traite-
ment spécifique peut s'avérer salvateur.

Diagnostic CDG (électrophorése/focalisation isoé-
lectrique/chromatographie d'échange d’anions de
la transferrine): il s'agit d'un test de recherche clas-
sique auquel on recourt en présence d'un tableau neu-

Examen de dépistage

Trouble du développement psychomoteur plus: Re-
tard staturopondéral ou épilepsie ou troubles
du comportement

AA, AO, oligosaccharide, GAG,
créatine et guanidinoacétate,
homocystéine, purine et pyrimidine

Hépatopathie

AA, AO, diagnostic CDG, acide biliaire, VLCFA

Odeur corporelle anormale

AA,AO

Dysmorphies / Organomégalies

GAG, oligosaccharides, VLCFA

Vomissements inexpliqués

AA,AO

SIDS familial

Acylcarnitines, AA, AO

Hypoglycémies

Acylcarnitines, AO

Myopathie / Cardiomyopathie

Acylcarnitines, AO

Rhabdomyolyse

Acylcarnitines

Calculs rénaux, surdité, déficit immunitaire

AQ, Purine & Pyrimidine

Rétinite pigmentaire

VLCFA

Troubles neurologiques progressifs / intermittents
(troubles du comportement, troubles moteurs)

AA, AO, acylcarnitines, GAG

Troubles / retards du développement du langage

GAG, oligosaccharides, créatine et guanidinoacétate

AA: acides aminés plasmatiques; CDG: congenital disorder of glycosylation; GAG: glycosamineglycanes urinaires;
AO acides organiques urinaires; SIDS: sudden infant death syndrome; VLCFA: acides gras a tres longue chaine

plasmatiques.

Tableau 1: Symptémes et signes qui doivent faire envisager un dépistage métabolique. Souvent on constate
la combinaison de symptoémes et analyses biologiques inexpliqués.
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Matériel biologique

Maladies cible typiques

Acides aminés (Aa) Plasmalml, Troubles du métabolisme et du transport
urine 3-5ml des acides aminés
Troubles du cycle de I'urée
Acylcarnitine Sang séché sur Organoacidopathies (p.ex. glutaracidurie type 1, acidémie

papier buvard
3-5 gouttes de sang

méthylmalonique, acidurie propionique), maladies
de l'oxydation des acides gras, déficit du transporteur
de la carnitine

Sérum 1 ml Déficit en CPT-2
Acides organiques Urine 3-5ml Organoacidopathies
(p.ex. acidémie méthylmalonique, acidurie propionique)
Guanidinoacétate Urine 3-5ml Troubles de la biosynthese de la créatine

et créatine (ou plasma 1 ml) (p.ex. déficit en GAMT)

Purine et pyrimidine Urine 3-5ml Troubles du métabolisme de la purine/pyrimidine
(p.ex. maladie de Lesch-Nyhan, DICS ADA)

Diagnostic CDG Sérum 1 ml Anomalie de la glycosylation

Acides gras a tres Sérum/Plasma 1 ml Maladies peroxisomales

longues chaines (p.ex. maladie de Zellweger, maladie de Refsum, X-ALD)

Glycosaminoglycanes Urine 1-2 ml Maladies lysosomales

Oligosaccharides Urine 1-2 ml Maladies lysosomales

DICS ADA: déficit immunitaire combiné sévere (DICS) par déficit en adénosine désaminase (ADA) ; CDG: congeni-
tal disorder of glycosylation; CPT-2: carnitine palmitoyl transférase Il; GAMT: guanidinoacétate méthyltransférase;

X-ALD: adrénoleucodystrophie liée a I'X.

Tableau 2: Résumé des analyses, matériaux biologiques et maladies fréquentes.

rologique inexpliqué (souvent retard du développe-
ment, ataxie, hypotrophie cérébelleuse), certaines
dysmorphies, hépatopathie inexpliquée avec entre
autres des troubles de la coagulation. L'analyse peut
déceler de nombreux troubles de la glycosylation mais
a des lacunes, il ne peut donc en aucun cas étre uti-
lisé «pour exclusiony.

Acides gras a trés longue chaine (maladies peroxy-
somales): on peut doser les acides gras a trés longue
chaine, y compris l'acide phytanique, dans le sérum
ou le plasma. Les taux élevés indiquent en général un
trouble de la fonction des peroxysomes.

Tests urinaires utiles pour

le dépistage sélectif

Acides organiques: ce test est en général effectué
dans l'urine et fait également partie des analyses ur-
gentes indispensables. Seulement peu de laboratoires
spécialisés proposent I'analyse des acides organiques
aussi dans le LCR ou le sang. On peut doser de ma-
niere semi-quantitative jusqu’a 5°000 métabolites dif-
férents; néanmoins le dépistage qualitatif d'une sub-
stance spécifique peut déja s'avérer précieux. Ainsila
mise en évidence de l'acide homogentisique est dia-
gnostique pour l'alcaptonurie.

Créatine et guanidinoacétate: ces deux métabolites
peuvent étre dosés aussi dans le plasma, I'analyse uri-
naire offre néanmoins une plus grande sécurité dia-

gnostique. On peut déceler toutes les anomalies
connues de la biosynthése de la créatine, qui se ma-
nifestent souvent par des troubles de I'apprentissage
du langage (cf. vignette clinique) et dont le traitement
précoce peut étre efficace.

Glycosaminoglycanes (GAGs): les GAGs sont des ré-
sidus de plusieurs maladies de surcharge lysosomales.
On peut les doser de maniére quantitative ou qualita-
tive, la combinaison des deux étant généralement ju-
dicieuse. Pour certaines maladies ils servent de pa-
rameétres de suivi pendant le traitement de substitu-
tion enzymatique.

Oligosaccharides: leur dosage compléte I'analyse des
GAGs chez les patients avec des symptdmes neuro-
logiques, retard ou régression du développement, ou
des malformations squelettiques ou organomégalies.
Il s'agit aussi d'un test de dépistage classique avec
une sensibilité par essence restreinte et qui ne devrait
pas étre utilisé «pour exclusiony.

Purines et pyrimidines: ces derniéres années le
groupe de maladies liées au métabolisme des pu-
rines et pyrimidines s'est étendu en raison des amé-
liorations de I'analyse génétique et biochimique. Ce
test se fait entre temps en tant qu'analyse LC-MS/
MS hautement sensible et devrait étre utilisé géné-
reusement pour de nombreuses indications (cf. ta-
bleaux 1 et 2).
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Exemples typiques ol le dépistage

s’est avéré utile

® Un garcon de 11 ans se présente avec un état d'épui-
sement croissant, une baisse des performances et
des crises de colére inexpliquées. Lexamen révele
une coloration brune de la peau et des muqueuses.
Les analyses biologiques confirment l'insuffisance
surrénale avec ACTH élevée et minéralo- et gluco-
corticoides abaissés. L'absence d'anticorps relatifs
exclut une origine auto-immune. Le dosage des
acides gras a trés longue chaine plasmatiques
évoque une adrénoleucodystrophie liée a I'X
(X-ALD), confirmée par I'analyse génétique. Sous
substitution avec des minéralo- et glucocorticoides
les troubles et la coloration brune s'amendent. La
maladie pouvant évoluer pendant des années voire
décennies sans implication cérébrale, le patient bé-
néficie depuis 4 ans d'un controle semestriel par
IRM cranienne. Le diagnostic précoce d'X-ALD est
tres important: d'une part on évite des crises d'in-
suffisance surrénale mettant potentiellement la vie
en danger lors d'infections (I'insuffisance surrénale
est souvent subclinique), d'autre part la transplan-
tation de cellules souches est le traitement de choix
lors d'une atteinte débutante du systéme nerveux
central.

e Un garcon de 4 ans arrive pour la troisieme fois aux
urgences avec les mémes symptémes: vomisse-
ments et somnolence dans le cadre d'un refroidis-
sement banal. Frappante est une acidose inhabituel-
lement marquée par rapport a la situation clinique.
Le dosage, entre autres, des acides organiques dans
I'urine met en évidence les métabolites typiques de
I'acidémie isovalérique. Le patient respecte depuis
un régime restreint en protéines et dispose d'un plan
d'urgence; il n'y a plus eu de déreglement métabo-
lique depuis.

Conclusion

Les troubles génétiques du métabolisme sont des ma-
ladies rares, aux manifestations cliniques trés variées
et pouvant se manifester a n'importe quel age. Le dé-
pistage sélectif permet de poser, sans connaissances
des anomalies spécifiques, un diagnostic préliminaire
et d'exclure des diagnostics différentiels significatifs.
La sensibilité et la spécificité des analyses de dépis-
tage varient, il est donc important de se rappeler qu'un
dépistage normal n'exclut pas entierement une mala-
die métabolique. En présence de symptomes inexpli-
qués et persistants on recommande de consulter un
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centre spécialisé. Le diagnostic précoce est impor-
tant pour un grand nombre des maladies mention-
nées: d’'une part I'absence de traitement méne sou-
vent a des séquelles irréversibles et d'autre part nous
disposons de traitements spécifiques pour un nombre
croissant de ces maladies.

Contact des unités du métabolisme
en Suisse

Berne

Universitats-Kinderklinik Bern
Stoffwechsel und Neurometabolik
Freiburgstrasse

3010 Bern

Tel: +41 31 632 52 45 (Sekretariat)
metabolik@insel.ch

Lausanne

Unité pédiatrique des maladies métaboliques
Service de Pédiatrie

CHUV MP18-05-561

Chemin de Mont-Paisible 18

1011 Lausanne

Tel: +41 21 314 34 82
ped.metabolique@chuv.ch

Zurich

Universitats-Kinderspital Zirich
Eleonorenstiftung

Abteilung fur Stoffwechselkrankheiten
Steinwiesstrasse 75

8032 Zirich

Telefon +41 44 266 84 08 (Sekretariat)
stoffwechsel.sekretariat@kispi.uzh.ch
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