UNIVERSITE DE LIMOGES

FACULTE DE MEDECINE

Année 1991 These n‘?/LS%

/
b

LA LEUCINOSE INTERMITTENTE

a propos d' un cas

MAAEAMCA

106 011366 3

THESE

pour le Dipléme d' Etat de Docteur en Médecine
présentée et soutenue publiquement le 12 Décembre 1991

PAR

Marie Josette FOURNIER
née le 15 Septembre 1962 a LIMOGES ( HAUTE VIENNE )

EXAMINATEURS DE LA THESE

Monsieur le Professeur BOUQUIER, Président
Monsieur le Professeur BOULESTEIX,

Monsieur le Professeur DE LUMLEY WOODYEAR, } Juges
Monsieur le Professeur VANDROUX,

Monsieur le Docteur RONAYETTE, | Membre invité




SiPsil . 2he 40X




UNIVERSITE DE LIMOGES

FACULTE DE MEDECINE

Année 1991 Thése nj[$ 3

LA LEUCINOSE INTERMITTENTE

a propos d' un cas

THESE

our le Dipldme d'Etat de Docteur en Médecine
P Y
présentée et soutenue publiquement le 12 Décembre 1991

PAR

Marie Josette FOURNIER
née le 15 Septembre 1962 3 LIMOGES ( HAUTE VIENNE )

EXAMINATEURS DE LA THESE

Monsieur le Professeur BOUQUIER, Président
Monsieur le Professeur BOULESTEIX,

Monsieur le Professeur DE LUMLEY WOODYEAR, } Juges
Monsieur le Professeur VANDROUX,

Monsieur le Docteur RONAYETTE, Membre invité




UNIVERSITE DE LTMOGES

FACULTE DE MEDECTNE

b

- DOYEN DE LA FACULTE Monsieur le Professeur BONNAUD

- ASSESSEURS : Monsieur le Professeur PIVA
Monsieur le Professeur COLOMBEAU

PERSONNEL ENSEIGNANT

* PROFESSEURS DES UNIVERSITES

ADENIS Jean-Paul
ALAIN Luc

ARCHAMBEAUD Francoise
ARNAUD Jean-Paul

BARTHE Dominigue
BAUDET Jean

BENSAID Julien

BONNAUD Frangois
BONNETBLANC Jean-Marie
BORDESSOULE Dominique
BOULESTEIX Jean
BOUQUIER Jean-José

Cphtalmologie

Chirurgie infantile
Médecine interne

Chirurgie orthopédique et
Traumatologigue
Histologie, Embryclogie
Clinigue obstétricale et
Gynécologie

Clinique médicale cardiolegique
Pneumo-Phtisiologie
Dermatologie

Hématologie et Transfusion
Pédiatrie

Clinigue de Pédiatrie

BRETON Jean-Christian Biochimie

CATIX Michel Anatomie

CATANZANQ Gilbert Anatomie pathologique

CHASSAIN Albert Physiclogie

CHRISTIDES Constantin Chirurgie thoracique et cardiaque
COLOMBEAL) Pierre Urologie

CUBERTAFOND Pierre
DE LUMLEY WOODYEAR Licnel
DENIS Francois

Clinique de chirurgie digestive
Pédiatrie
Bactériologie-Virologie

DESCOTTES Bernard Anatomie

DESPROGES-GOTTERON Robert Clinigue thérapeutigue et
rhumatologique

DUDOGNON Pierre Rééducation fonctionnelle

DUMAS Michel Neurologie

DUMAS Jean-Philippe Urologie

DUMONT Daniel Médecine du Travail

DUPUY Jean-Paul Radiologie

FEISS Pierre

GAINANT Alain
GAROUX Roger
GASTINNE Herveé

Anesthésiologie et Réanimation
chirurgicale

Chirurgie digestive
Pédopsychiatrie

Réanimation médicale

GAY Roger Réanimation médicale

GERMOUTY Jean Pathologie médicale et respiratoire
GUERET Pascal Cardiologie et Maladies vasculaires

HUGON Jacgues Histologie~-Embryologie-Cytagénétique
LABADIE Michel Bicochimie

LABROUSSE Llaude Rééducation fonctionnelle

LASKAR Marc Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
LAUBIE Bernard Endocrinologie et Maladies métaboliques

LEGER Jean-Marie Psychiatrie d'aduites



LERQUX-ROBERT Claude
LIODZON Frédéric
LOUBET BRené
MALINVAUD Gilbert
MENIER Robert

MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
MOULIES Dominique
OLIVIER Jean-Pierre
OUTREQUIN Gérard
PECOUT Clasude
PESTRE-ALEXANDRE Madeleine
PILLEGAND Bernard
PIVA Claude

RAVON Robert

RIGAUD Michel
ROUSSEAU Jacques
SAUTEREAU Denis
SAUVAGE Jean-Pierre
TABASTE Jean-lLouis
TREVES Richard
VALLAT Jean-Michel
VANDROUX Jean-Claude
WEINBRECK Pierre

Néphrologie

Clinique Médicale A

Anatomie pathologique
Hématologie

Physiologie

Pharmacologie

Neurochirurgie

Chirurgie infantile
Radiothérapie et Cancérologie
Anatomie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Parasitologie
Hépathologie-Gastrologie-Entérologie
Médecine légale
Neurochirurgie

Bipchimie

Radiologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie-Obstétriqgue
Thérapeutique

Neurologie

Biophysique

Mzladies infectieuses

SECRETAIRE GENERAL DE LA FACULTE - CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

POMMARET Maryse



A NOTRE FPRESIDENT DE THESE,

Monsieur le Professeur BOUQUIER,
Professeur des Universités de Clinigue de Pédiatrie,
Médecin des HOpitaux,

Chef de service,

En remerciement du grand honneur gue vous
nous faites d'accepter la présidence de cette
these,

et en témoignage de notre profond respect.



& NOTRE JURY

Monsieur le Frofesseur BOULESTEIX,
Frofesseur des Universités de Pédiatrie,
Madecoin des HOpitausx,

Chef de service,

Vous avezr accepté de siéger a notre thése.
Veuillezr trouver ici 1'assurance de notre

respectususe considération.

Monsieuwr le Professeur DE LUMLEY WODDYEAR,
Frofesseur des Universités de Pédiatrie,

M&édecin des Hopitsux,

Soyez remercié d'avoir acceptée de juger
ce travail.
Veuillez trouver 1'expression de notrs

prafonde reconnaissance.

Monsisuwr le Frofesseur VAENDROUX,
Praofesseur des Universités de Biophysigue,
Biclogiste des Hépiltawus,

Chef de service,

Avec nNos remercisments pour avoir accepts

de siéger a notre these.



A Monsieur le Decteur RONAYETTE,

Médecin des Hopitaux,

Avet nos remerciements pour avolir accepté

de siéger & notre thése.



PLAN

[ e R Yo }

CHAPLTRE 1 : INTRODUCTION

CHAPLTRE 2 : HISTORIQUE

CHAPLITRE 3 : METABOLISME DES ACIDES AMINES
RAMIFIES

I - RAPPEL SUR LES ACIDES AMINES :

A - Acides aminés indispensables dans 1' alimentation
B - Acides aminés non indispensables dans I' alimentation

C - Evaluation des besoins et des apports en protéines et en acides aminés
IT - CLASSIFICATION DES ACIDES AMINES :

A - Les acides aminés aliphatiques
B - Les acides aminés cycliques

II - LES YOIES METABOLIQUES CONDUISANT A LA FORMATION DE LA LEUCINE
DE LA VALINE ET DE L' ISOLEUCINE

3

IV - METABOLISME DES ACIDES AMINES RAMIFIES

A - Définition

B - Msétabolisme normal des acides aminés 4 chaine ramifiée
1) Désamination et formation des acides cétoniques
2) Décarboxylation oxydative des acides alpha cétoniques
3) Dégradation des acides gras

4) Les étapes ultérieures

V - METABOLISME ANORMAL DE LA L ISOLEUCINE



CHAPLTRE 4 : CAS CLINIQUE

I - ANTECEDENTS PERSONNELS
IT- ANTECEDENTS FAMILIAUX
II - HISTOIRE DE LA MALADIE

IV - EXAMENS A L' ENTREE DANS LE SERVICE DE PEDIATRIE , A 19 HEURES

V - EVOLUTION DANS LE SERVICE

1

15 mai 1991 3 22 heures
16 mai 1991

Transfert vers 18 heures en réanimation infantile

- 17 mai 1991 A 8 heures

Mmoo o w »

17 mai 1991 3 23 heures

VI-ENRESUME

CHAPLTRE 5 : SEMIOLOGIE CLINIQUE

I - LA FORME AIGUE CLASSIQUE NEONATALE

L' age de début

1

Les troubles digestifs
Les troubles respiratoires

- Les troubles neurclogiques

H U o %W @

4

Autres signes cliniques
F - L' odeur

G - Evolution



II - LA FORME INTERMITTENTE

Le début est constamment retardé

Les acces

1’ absence d' atteinte mentale

g o w »

Remarque
I - LA FORME INTERMEDIAIRE
IV - LA FORME THIAMINO DEPENDANTE

V - DEFICIT EN DIHYDROLIPOYL DESHYDROGENASE

CHAPLTRE 6 : EXAMENS PARACLINIQUES ET DIAGNOSTICS
BIOLOGIQUES

I - SIGNES BIOLOGIQUES DE LA MALADIE

Signes d' orientation

Signes de certitudes

Signes secondaires

g 0 w »

Examens biologiques standards non spécifiques

I - EXAMENS PARA CLINIQUES SPECIALISES

CHAPLTRE 7 : ANATOMIE PATHOLOGIQUE

I - LESIONS DES ORGANES

A - Le systéme nerveux

B - Lésions des autres organes

Il - ETUDE HISTOCHIMIQUE



CHAPLTRE 8 ; SEMIOLOGIE BIOCHIMIQUE

I - INTRODUCTION
II- LES DONNEES BIOLOGIQUES

A - Le déficit enzymatique
1} Preuves indirectes
2) Preuves directes
3) Dosages enzymatiques
4) Progres dans la compréhension de la décasboxylation oxydative

5) Effet de !' insuline sur la cinétique de la leucine dans la leucinose

B - Les anomalies secondaires
1) La présence d' allo 1 isoleucine
2) Elevation des dérivés indoliques urinaires
3) L hypoglycémie
4) Augmentation de ' acide alpha céto glutarique

5) Hyperuricémie
III - LES SYMPTOMES

IV - CAS PARTICULIER DE LA FORME THIAMINO DEPENDANTE

CHAPLTRE 9 : ETUDE GENETIQUE

I - LE DEPISTAGE DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME :
PRINCIPES GENERAUX
1) Les maladies en cause
2) Les sources d' erreurs du diagnostic

3) Les principes généraux de ' exploration



- 10 =

I - FREQUENCE, TRANSMISSION ET REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA
LEUCINOSE

II - LE DEPISTAGE NEONATAL OU METHODE DE "SCREENING"

1) I intér€t de faire un dépistage systématique biologique chez le nouveau- né

2)Y' a- t- il ou non intérét a faire un dépistage systématique de masse de la
leucinose ?

3) Méthode de dépistage néonatal de la leucinose

4) Remarques
IV - METHODES D' ETUDES DES HETEROZYGOTES

1) Les épreuves de charge en acides aminés ramifiés
2) Mesure de I activité décarboxylasique
3) Etude enzymatique des cultures de fibroblastes cutanés

4) Utilisation de cellules lymphoblastiques transformées par un virus

V - DIAGNOSTIC ANTENATAL

1) Généralités sur le diagnostic prénatal des maladies héréditaires du métabolisme

2) Dépistage de la leucinose par méthode cnzyrxiatique
VI - LE CONSEIL GENETIQUE

1) Aux parents d' abord
2) Aux fréres et soeurs des parents

3 Aux autres enfants : fréres et soeurs du malade
VI - HETEROGENEITE GENETIQUE DE LA LEUCINOSE

VIHI - GENIE GENETIQUE
1) Le clonage des génes humains
2) Le diagnostic biologique par sondes moléculaires

3) La thérapie génique



- i1 -

CHAPLTRE 10 : DISCUSSION ENTRE NOTRE OBSERVATION
ET LA LITTERATURE

I - UN BREF RAPPEL DE NOTRE OBSERVATION

II - RAPPEL DES DIFFERENTS CAS DE LEUCINOSE INTERMITTENTE DE LA
LITTERATURE

III - ELEMENTS CLINIQUES ORIENTANT VERS UNE LEUCINOSE INTERMITTENTE

1) Circonstances de découverte

2) Les manifestations neurologiques

3) La cétonurie

4) L' acidose métabolique

5) L' hypoglycémie

6) Développement psychomoteur

7) L' évolution des troubles biochimiques
8) L' étude de 1' activité décarboxylasique
9) Discussion génétique

10) Remarque

IV - EN RESUME

CHAPLTRE 11 : DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

I - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL AVEC CERTAINES PATHOLOGIES AUTRES
QUE CELLES DU METABOLISME DES ACIDES AMINES

Il - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL AVEC DEUX DEFICITS ENZYMATIQUES DU
METABOLISME DES ACIDES AMINES QUI MERITENT UNE ATTENTION
PARTICULIERE



- 12 -

IIT - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL AVEC LES AUTRES PATHOLOGIES DU
METABOLISME DES ACIDES AMINES

IV - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MALADIES METABOLIQUES HEREDITAIRES
AVEC LA LEUCINOSE, EN FONCTION DES SIGNES CLINIQUES PRINCIPAUX

V - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MALADIES METABOLIQUES HEREDITAIRES
AVEC LA LEUCINOSE, EN FONCTION DES SIGNES BIOLOGIQUES PRINCIPAUX

CHAPLTRE 12 : TRAITEMENT

I - LES METHODES D' EPURATION A LA PHASE AIGUE

A - L' exsanguino- transfusion

B - La dialyse péritonéale

C - L' hémodialyse et I' hémofiltration
D - La diureése osmotique

E - Lareprise alimentaire

F - Remarques
II - BUT ET PRINCIPE DU REGIME PAUVRE EN ACIDES AMINES RAMIFIES

1) Besoins minimums et tolérance en leucine, isoleucine et valine
2) La composition des aliments

3) Evaluation des besoins
III - MODALITES PRATIQUES

1) Quelques regles a réspecter

2) Le régime comporte deux parties
IV - SURVEILLANCE DU REGIME

1) Surveillance clinique

2) Les contrdles biologiques



- 13 -

3) Contrdle électro- encéphalographique

V - RESULTAT DU TRAITEMENT DANS LA LEUCINOSE AIGUE NEONATALE

VI-LA LEUCINOSE INTERMITTENTE

1) Le traitement des accés
2) Le traitement au long cours

3) Résultat du traitement

VII - LA FORME INTERMEDIAIRE

VIII - LA FORME THIAMINE DEPENDANTE

CHAPLTRE 13 : CONCLUSION

CHAPLTRE {4 : BIBLIOGRAPHIE



- 14 -

CHAPLTRE 1

INTRODUCTION



La ieucinose, également appelée maladie des urines a
odeur de sirop d'érable (maple syrup urine disease) ou céto~
acidurie a chaine ramifiéde, est wne affection métabol ique
héréditaire & transmission autosomigque récessive, concernant les
trois acides aminés ramifiés ! la leucine, 1l'isoleucine et la

valine,

Cette affection a é&té individualisée sur le plan
clinique par MENKES et coll. en 1854, et sur le plan biochimique
par WESTALL et coll en 1957, Elle a été localisée au niveau de la
décarboxylation oxydative des acides alpha cétoniques ramifiee en
19659, simultanément par DANCIS, WESTALL et coll., MENKES,

MACKENZIE ot WOOLF.

Depuis la description initiale, i1 vy a a notre
connalssance dans la littérature mondiale, une centaine

d'observations publiées.

Les nombreux travaux récents effectués en biochimie et
en génétique, qgque nous verrons ultérieurement, permettent de

mieux comprendre ce déficit enzymatique.

La leuwcinose, dans sa forme aigué 3 révélation
néonatale, est une maladie rare, qui se traduit, aprés un
intervalle libre de quelques jours aprés la naissance, par deg
troubles digestifs, neurologiques, respiratoires, engendrant un
tableau de détresse "néonatale” grave, mettant en jeu le

pronostic vital immédiat..



A coHté de cette forme dite classique, il a éte
individualisé quatre autres "varianteg" de la leucinose
intermédiaire, intermittente, thiamino-dépendante, déficit en

dihydrolipoyl déshydrogénase.

La leucinose, dans sa forme intermittente, va étre
étudiée ici, a partir de 1'observation d'un anfant hospitalisé au

CHU de LIMOGES.

Dans un premier temps, nous ferons un rappel historique
de la maladie suivi d'un rappel biochimique du métabolisme narmal
des acides aminés ramifiés. Nous présenterons ensuite notre
observation personnelle. Puis nous décrirons le tableau clinigue,
biologique, anatomo-pathologique et physiopathologique de la
leucinose. Nows poursuivrons par son étude génétique, aveg
l1t'importance du diagnostic prénatal. Puis nous comparerons notre
observation avec les différents cas de leucinose intermittente
publiés jusqu'a ce jour. Nous terminerons ce travail sUT
1'analyse des diagnostics différentiels et sur les possibilités

thérapeutiques actuelles.
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CHAPLTRE 2

HISTORIQUE



En 1854, MENKES et Coll. (16>, (29>, (703, (102), (154},
(190, (221), décrivent la maladie des “urines a odeur de sirop
d'érable” chez quatre nourrissons d'une fratrie de six enfants
qui souffrent d’une encéphalopathie sévére, d'évolution
rapidement mortelle et dont l'urine dégage une odeur forte

rappelant celle du sirop d'érable.

En 1957, WESTALL et DANCIS (16), étudient le cas d'un
nourrisson de 20 mois présentant une oligophrénie avec hypertonie
musculaire asscciée a  une odeur particuliére des urines,
{.'analyse des wurines montre une élévation importante de la

leucine.

En 1959, MENKES, DANCIS, LEWITZ et WESTALL travaillant
aux Etats-Unis et en Angleterre sur les urines congelées du méme
malade, aboutissent aux mémes conclusions 11 existe une
augmentation importante des acides aminés a chaine ramifiée
(Leucine, Valine, Isoleucine), ainsi que de la Méthionine et des
acides alpha cétoniques correspondants. Ces résultats sont
confirmés a Oxford, la méme année par MACKENZIE ET WOOLF (16).
Ces auteurs pensent qu'il existe un "bloquage métabolique”. Ils
le localisent par des études biochimigues au niveau de la
décarboxylation oxydative des acides alpha cétoniques ramifies.
1l reste cependant a expliquer 1l'élévation du pic de Méthionine.

WOOLF propose d'appeler tette maladie ! "Leucinose".

En 1960, en Angleterre DENT et WESTALL, puis aux
U.S.A., SNYDERMANN et NORTON mettent au point un essal de régime
entidrement synthétique 2a base de gélatine ou d'hydrolysat de

caséine ou une mixture d'acides aminés.



En 1962, NORTON et Coll., grace 2a l'amélioration des
techniques de chromatographie sur résines échangeuses d'ions des
atides aminés, identifient 1'allo—~isoleucine comme responsable du
faux pic de Méthionine. L'allo-iscleucine est un dérivé par

enclisation de l'iscleucine.

En 1962 également, MORRIS deécrit une variante
"intermittente et tardive” de la leucinose dans une famille

californierme (ol un second cas ful identifié ultérieurement).

En 1963, DANCIS, HUTZLER et LEWITZ mettent au point, a
partir de leucine marguée au '4C, une technigque permettant de
déceler le déficit enzymatique incriminé dans la leucinose, sur,
les leucocyties périphériques et les fibroblastes des malades.

En Allemagne, LINNEWEH et GOEDDE, ainsi que DANCIS aux Etats-Unis

appliguent cette technigque au dépistage des hétérozygotes.

En 1964, REY et Coll. utilisent les techniques de

dialyse péritondale pour traiter les phases aiqués,

En 1970, SCHULMANN (63) décrit une nouvelle variante de
la leucinose | la forme intermédiaire, chez wun garcon de 19 mois

présentant un léger retard des acquisitions psychomotirices.

En 1971, SCRIVER et Coll. (69) découvrent une forme de

leucinose thiamino—-dépendante.

En 1972, RUDIGER et LANGENBECK localisent le trouble au

niveau de la premiére étape de la décarboxylation.



En 1976, HAWARTH et coll. (132) décrivent le déficit en
déshydrogénase du dihydrolipoyl (Ex) comme une variante de la

leucinose.

En 1978, PETIT et Coll. (173) ont purifié le complexe
enzymatique, intervenant dans la décarboxylation oxydative des

acides alpha-céto-ramifiés | Le complexe déshydrogénase.

En 1981, CHUANG et Coll. (33>, (35>, (973, (194>, ont
étudié l'activite des trois enzymes de ce complexe (E, - Ez et
£.) et ont démontré le déficit de E, comme responsable de la

leucinose.

En 1985, REED (104), (118), 179, montre que 1'unité
E, de ce complexe multi-enzymatique est divisé en deux sous-
uniteés

Eyx
Eﬁﬁ

De 1985 & 1991, de nombreux auteurs ont découvert des
mutations affectant le complexe déshydrogénase (58), (74), (1423,

(1535, ((238), (239).

En 1988, HU et coll. (114) isolent le .DNA codant pour
le précurseur E.x décarboxylase du complexe déshydrogénase chez

les bovins.

En 1989, OTULAKOWSKI et TUI (143) mettent en évidence

les génes codant pour les sous-unités humaines E.83 - Es.



En 1989 également LITWER (140), a fait une
démonstration de restauration de 1'activité déshydrogénase par

thérapie génigue.
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CHAPLTRE 3

METABOLISME DES ACIDES AMINES RAMIFIES



I - RAPPEL SUR LES ACIDES AMINES (5), (151), (222>, (223)

On retrouve 20 acides aminés dans les protéines des
mammiféres.

8i, lors de la synthése protéique, il mangue un sewl de
ces acides aminés, celle-ci s'arréte (172).

Les humains et les animaux ne peuvent synthétiser que
la moitié des acides aminés requis.

On appelle donc

* acides aminés indispensables dans

1'alimentation | teux qui doivent &tre fournis par les aliments.
Ils sont au nombre de 8 chez l'homme.

* atides aminés non indispensables dans

l1'alimentation | ceux qui peuvent &tre synthétisés par 1l'homme.

A — Acides aminés indispensables dans 1'alimentation

La biosynthése de ces acides aminés se fait a partir
¥ de glutamate,
¥ de l'aspartate,

¥ d'intermédiaires amphiboligques.

1 - Biosynihése des acides aminés indispensables dans

l'alimentation 3 partir du glutamate

¥ Arginine ! acide aminé indispensable dans

1'alimentation des humains en croissance.
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2 - Biosynthese des acides aminés indispengables dans

l1'alimentation, & partir de 1'Aspartate !

¥ Méthionine,
¥ Thréonine,
* Lysine,

* Isoleucine,

3 - Biosyntheése des acides aminés indispensables dang

l'alimentation 3 partir d'intermédiaires amphibo-

boligues !

¥ Lysine,

* Leucine,

¥ Valine,

¥ Isoleucine,

% Histidine.

Pour la leucine, Valine et Isoleucine, les tissus
des mammiféres renferment les transaminases qui catalysent de
fagcon réversible, 1'interconversion de c¢es 3 acides aminés en
leurs acides alpha cétoniques correspondants.

Ceci explique la capacité des acides cétoniques
appropriés, de remplacer leurs acides amines dans la ration

alimentaire.

B - Acides aminés non indispensables dans 1l'alimentation

Ces acides aminés sont formés |
¥ a partir d'intermédiaires amphiboligues,

¥ ou A& partir d'autres acides amines.



1 - formés A partir d'intermédiaires amphiboligques !

¥ Alanine,

#*

Aspartate,
Glutamine,

Glutamate,

E R

Asparagine,

#*

Sérine,

* Glycine.

2 ~ formés A partir d'autres acides aminés non_ indis-—

pensables dans 1 'alimentation !

* Proline,

* Hydroxyproline. “

3 - formés A partir d'acides aminés indispensables

dans l'alimentation

* Cystéine,
¥ Tyrosine,

¥ Hydroxyline.

€ - Evaluation des besoins et des apports en protéines et
en acides aminégs (151) |
Cette évaluation est regroupée dans le tableau

ci-contre.



EVALUATION DES BESOINS ET DES APPORTS EN PROTEINES
ET EN ACIDES AMINES *

BESOIN APPORT
(wg/kg Poids corperel/jour) (g/jour)
Kourrisson Enfant fdulte Adulte (70 kgd fpport évalué chez
(4-b wois) | {10-1Z ans) Ration alipentairet | 1'zdulie américaing

Protéines 2000 1400 g0 56 1
animales o e e .
Jeégetales
frides aminés
gssenticls

Histidine 3 ? ? ! ?
Isoleutine 83 28 12 9,84 5,3
Leutine 135 42 16 12 2,2
Lysine 19 14 2 0,84 6,7
Héthionine EL] 22 14 4,79 2,1

{24 cystéine) . ‘

Phénylalanine 141 22 15 b 12 4,7

{2t tyrosine)

Thrégnine £3 23 3 0,5 4,1
Tryplophane i 4 3 0,21 12

Yaline EN 25 t4 0,3 5,7

¥ Données d'aprés Reconmended Dietary Allovances, 3¢ &d. Food and MNutritional Board, National Researth
Council-Naticmal fcadeny of Sciences, 1950

# Données provemant de Mumro H.N. et Crin, M.The Proteins and amino acids. Dans: Geadhart, R.5. et Shils,
M.E. Modem Nuteition in Health and Dizease, Ad &d. Lea & Febiger, 1330



IT -~ CLASSIFICATION DES ACIDES AMINES (182, (20), (21>, (22),

(223)

- Les acides aminés sont des acides carquyliques
porteurs de fonctions amines.

- e carbone carboxylique porte le numéro 1, le suivant
est appelé, selon les nomenclatures | carbone 2 ou carbone « .

- La plupart des acides aminés naturels et an
particulier ceux qui existent dans les protéines, portent leurs
fonctions amines sur le carbone .

- C'est pour cette raison que ces acides soni appelés
acides & aminés.

- La formule générale des acides aminés est

"R — C=H —. CT'00H
e
ou

R — C'H — COOH
NHz

- Ils different entre eux par la nature chimique du
radical R.

- Il existe quelqgques autres acides aminés, dont

ctertaing ne portent pas leur fonction amine sur le carbone %X.
A - Les acides aminés alipbhatiques

1 - Les acides aminés a chaine hydrocarbonnge

~=—=3 la glycine (G)

ou glycocolle



ou acide-amino-acétique
R = H
H e O e COOH
I
NHz
~—=> l'alanine (Ala)
ou acide & —-amino-propionique
CHz = CH — COOH

NH,

—~—> la valine (Val)

ou acide x-amino—-isovalérique

CHz CH CH COOH

CHz NH=

——> la leucine (Leuw)
ou acide« ~amino—isocaprolgue
CHx CH CHz CH CO0H

I

CHa NH

——=> 1'Iscleucine (Ile)
ou acide « —amino-dméthyl-valérique

Chy CH= H CH COOH

I
CHm Nk 2

- La valine, la leucine, et 1'isoleucine sont trois
acides aminés a chaine hydrocarbonée, apolaire.

~ L'homme et la plupart des animaux sont incapables

d'en faire la syntheése. Ils doivent donc étre apportés par



l'alimentation : ils soni indispensables ou essentiiels.

Ces 3 acides aminés sont ramifiés et ce sont eux qui
sont concernés dans la maladie métabolique héréditaire gue nous
allons étudier © la leuwcinose ou maladie des urines a sirop

d'érable (maple syrup urine disease) ou céto—acidurie a chaine

ramifiée.

2 - Les acides aminés hydroxylés

-——> la gérine (Ser) |
ou acide « —amino—/3 ~hydroxypropionique
. TH2-—~CH —CO0H

OH NHz

~—=>» la thréonine (Thr)
ou acide « —amino~/3 ~hydroxybutyrique

Cl'est wn acide aminé indispendable pour

1 "homme .
Chx ?H ﬁH COOH
OH Nz
3 -~ Les acides aminés soufres

—~=> la cystéine (Cys)
ou acide ¥ —amino"ﬁa—mercapto-—propionique
CHzy —— CH ~— COOH

25H NH.



———> la méthionine (Meti)
ou acide of —~amino- Y -méthyl mercapto-
butyrique
CHz — CHyp = CH -~— COO0H
é ‘ NFz
b
Acide aminé indispensable & 1'homme,
présent dans de nombreuses protéines en

faible guantité.

Les acides aminés décarboxvyligques et leurs amides

——=> l'acide aspartique (Asp)

ou acide amino succinique

HOOC—— 20 Hy —me®C H e COOH

NHz

On rattache toujours a 1'acide aspartique

son déerivé amidé | 1'asparagine
D? CHz CH COQOH
NH.z, NH.z

--=3 l'acide glutamique (Glu)
ou acide~ ¥ ~amino-glutarigue
HOOC ~= 7€ Hg — #C Hap —"C H —— COOH
e
Le carboxyl ¥ peut étre transformé en

amide ! la glutamine

0C —=e CHgp — CHpy— CH — COOH

NHz NHz

-2



Les acides aspartique et, glutamique sont tres
répandus dans les protéines. Ils jouent un rdle important dans

les processus de transamination.

5§ - lLes acides aminés basiques

———>» la lysine (Lys)

ou acide X —& -diamino-caproique

B oHe % He — % Mo e o —C W —COOH

Z =)

Mz NHz

acide aminé indispensable a 1'homme.

——=—» l'arginine {(Arg)
ou acide ¥ —amino- $- guanidino~valérique

HeN == C ==—NH «=—CH = CHzy ~—CHz == CH — COOH

!

NH NHz
(—_— W,

Y
groupemeant

guanidique

———> l'higtidine (His)
ou acide « -amino- & -imidazole-propionique
ou imidazolyl-alanine.

HC == T o (4 oy e OH e COOH
|
N MNH NH

N\ 7

CH



B - Les acides aminés cycliques

I - es acides _aminés aromaticques

~—=> la phénylalanine (Fhe)

ou acide & -amino-@2 -phénylpropionique

.<<::::;>—— CHezy e iH-m- COOH

H....
P

indispensable & 1'homme.

———3%» la tyrosine (Tyr)
ou acide « —amino—/g—(para—hydroxy—phényl)

propionique

HO ‘\\\- CHag CH COOH
N Z

=

=
Ha

—~——=> leg tryptophane (Trp)
ou acide ¥ —amino—-/3-indole-propionique

ou /3 ~indolyl-alanine

v o
v

.indispensable a 1'homme,

COOoH

O
X

=z
L
b



2 = Les acides aminés hétérocveligues

——=> la proline (Proy

ou acide pyrolidine-2-carboxylique

//———CQOH

NH

—-—=> 1'hydroxyproline

HO

//““*CDDH
NH

111 - LES VOIES METABOLIGQUES CONDUISANT A LA FORMATION DE LA

LEUCINE, DE LA VALINE, DE L'ISOLEUCINE (148)

Ces 3 acides aminés aliphatiques, a chaine

hydrocarbonée, ont des voies de synthese itres semblables.

1 = La leucine
-~ La formation de la leucine (schéma ci-contred,
débute par la condensation de l'acide alpha-céto~iso-valériqgue,
avec i'acétyl coenzyme A dérivé du pyruvate. On obtient 1'alpha-
isopropylmaligue.
- puis, formation de 1'acide beta-iso
propylmalique et de 1l'acide alpha-cétoisccaproique, dans le

cycle de Krebs.



VOIE CONDUISANT A LA LEUCINE (145)

Gt ACIDE
+ - CETOISOVALERIQUE
CH3 CHCCOOH
0
Acétyl-Co A lsnpropylm‘alate
Fr— == —-=- - —_—— ) deshydrogénase
‘HZCO()H

ACIDE

O -
H (I‘,‘..._..(_,O()H o - ISOPROPYLMALIQUE

H-C CH3
"H3

-isopropyl-
malate synthétase

HO ~CH —COOH

. ACIDE
H_(T“_ COOH {3- ISOPROPYLMALIQUE
H-C— CH3
“H
NAD? - isopropylmalate
NADH + C()2 deshydratase
f O=2C —COOH
L ACIDE
| [ 2 «- CETOISOCAPROIQUE
HeeC — CH
I ! 3
| (.H3
Glutamate leucine
i transaminase
| - Cétoglutarate
J %OOH
| H,N—CH
A T LEUCINE
2
I
H? - CHy
CH

3



2 - La valine et 1'isoleucine

- Les voies conduisant a la valine et a
l'isoleucine(schémas ci-contre), gui sont catalysé&es par le méme
ensemble d'enzymes, commencent par la formation d'alpha-céto-
acides

¥ l'acide pyruvique,
¥ l'acide cétobutyrique.

- Sur l'acide cétobutyrique, se greffe un
groupement acétaldehyde actif, issu de pyruvate, sous la forme
d'alpha-hydroxy-éthyl-ithiamine pyrophosphate.

- Ces produits sont les alpha—acéto—alpha-
hydroxy—acides correspondants.

- Ces acides subissent une réduction avec
migration simultanée d'un groupement dthyl ou méthyl i cette
réaction est analogue au ré-arrangement cétolique.

- lLes produits sont ensuite déshydratés en
analogues apha cétoniques de l'isoleucine et de la valine, puis

aminés par les transaminases.

IV - METABOLISME DES ACIDES AMINES RAMIFIES (16>, (18>, (200,

(21>, (227, (69>, 137>

A - Définition !
La leucine, l'isoleucine et la valine sont des acides
alpha aminés, aliphatiques ramifiés.
Chacun posséde un groupement méthyl branche sur une
chaine linéaire a quatre atomes de carbone pour la valine et a

cing atomes de carbone pour la leucine et l'isoleucine.



VOIE CONDUISANT A LA VALINE

ACIDE
PYRUVIQUE
___________ Pzr'\ivizc‘) acétolactase synthétase
CO
2
H
T
CH, e C o C e COOH ACIDE
S [ « -ACETOLACTIQUE
O OH
acétolactate mutase
NAD(PH
réductase
NAD(P)Y*
CH3 H
I 7 ACIDE
CHy=C —~ C— COOH « -3 - DIHYDROXY-
| | ISOVALERIQUE
OH OH
dihydroxyacide
HO deshydratase
2
CH
| 3 ACIDE
CH g CH—. C—COOH & - CETOISOVALERIQUE
H
0
Ghutamate )
valine
- Céroglutarate transaminase
o,
__________ CH,eCHo CH—. COOH VALINE

H,



VOIE CONDUISANT A L' ISOLEUCINE

THREONINE

thréonine
deshydratase

T mE s e s e e e e mE GE e A G o T e v

CH — CH;— C—CCOH ACIDE

3 72 I & - CETOBUTYRIQUE

acélolactate
synthétase

OH

| ACIDE

CH = C”g"gic'“ COOH  y. ACETO- & - HYDROXY-
U

c=0 BUTYRIQUE

I

CH 3
acétolactaie mutase

réductase
Ciy i aciDE

CH,CH;— C~C— COOH  ¥:#- DIHYDROXY-
3 I - METHYLVALERIQUE

OH OH
“H,0
2
ACIDE
CHy CHy— Cmli—COOH.  CETO.8 - METHYL.
H O VALERIQUE

valine
lransaminase

CH3II-E

|
___________ CH ;= CH ;= CH~ ?-—-COOH ISOLEUCINE

NH2



1 - Besoins minimums

Ce sont des acides aminés indispensables chez | 'homme.

Les besoins minimums ont été évalués a
—=> chez le nourrisson
* 150 mg/kg/J pour la leucine,
¥ 126 mg/kg/j pour la valine,
¥ 105 mg/kg/d pour llisoleucine.
—~—-—=>» chez 1l'adulte
¥ 10 mg/kg/i.
Un équilibre dfapport de ces 3 acides aminés est

facteur nutritionnel important.

2 = Concentrations phvsioleogigues .
a) dans le sérum et le plasma ( 18), (69
¥ pour la leucine
—~—>» chez le nourrisson
10,2 +/= 2,8 mg/l (= 77 +/~ 21 umol/l).
——=> thez l'enfant

11,9 /- 1,7 mg/l (= 90 +/- 13 umol/1}.

¥ Pour 1'isoleucine
———>» chez le nourrisson

5,2 +/- 1,1 mg/l (= 39 +/- 8 umol/1).
- thez l'enfant

5,8 +/- 0,8 mg/l (= 44 +/=~ 6 umol/1).

un



¥ Pour la valine
-——>» ¢chez le nourrisson

18,9 +/=~ 4,5 mg/l (= 161 +/- 38 umol/l).
-——3» chez 1l'enfant

31,2 #/- 2,4 mg/l (= 181 +/- 2 pmol/l).

¥ Les valeurs sont variables avec l'&8ge, avec une
augmentation des concentrations pendant la premiére année de vie,
puis le taux se stabilise par la suite.
% bL.'équivalence umol/mg se fait selon les formules
1 umol de valine = 0,117 mg.
1 Jmel de leucine = 0,131 mg.

1 umol d'isoleucine = 0,131 mg.

b) dans le liquide céphalo-rachidien(if), (63)
¥ Pour la leucine
1,16 +/= 0,24 umol/100 ml

(= 0,15 +/=- 0,03 mg/100 ml).

¥ Pour l'isoleucine
0,50 +/—- 0,09 umol/100 ml

(= 0,06 +/= 0,01 mg/100 mi),

¥ Pour la valine
1,43 +/- 0,40 umol/100 ml

= 0,16 +/~ 0,04 mg/100 ml).



£) dans les wrines (1), (&9)
L'excrétion est faible, correspondant & des taux
de réabsorption de 99,5 4.

Elle est globalement inférieure a 30 mg/24 heures.

B - Métabolisme normal des acides aminés a chaine

ramifige (18), (20), (21, (22>, (69), (223> :

Les premiers processus de deégradation de ces acides
aminés sont identiques et comportent deux élLapes |
% une désamination aboutissant a la formation des
acides alpha cétoniques correspondants,
¥ une décarboxylisation oxydative de ces derniers

composés, conduisant a des acides gras.

1 ~ Décsamination et formation des arides cétonigues |

La désamination peut &tre réalisée de 2 facons, par !
¥ oxydation enzymatigue,

¥ transamination.

a) oxydation enzymatique !
Réaction irréversible,
Nécessite 1'intervention d'une enzyme | la
L-amino—acide oxydase, qui catalyse la

libération d'ammoniac,



Processus négligeable en raison de la faible
activité de 1l'enzyme et de sa distribution
limitée.

R ——CH —eee COOH = R C — COOH

N

b transamination
Réaction consistant en un transfert du groupe
NHz sur un accepteur, en général 1'acide alpha-
cytoglutarigue.
Réaction réversible assurée par des
transaminases dont le coenzyme est le phosphate
.de pyridexal (Vit B6&).
Ici, il n'y a pas de libération d'ammoniac.

C'est une voie de dégradation fondamentale dans

le cadre des acides aminés a chaine ramifiée.

—_ N PN o S e m—
R CH COO0H R C CO0H S ———
+ I
NHz 0
R = C = COOH R' w— CH ~w— COOH
I
Q NH.
Par cette voie, les acides alpha cétoniques formés

sont |
* l'acide alpha-céto-isocaproique (C.1.C) ou céto-
leucine
¥ l'acide alpha~céto-béta-méthyl-valérique (CBMV)

ou céto~iscleucine

+
?



* l'acide alpha-céto-isovalérique (CIV) ou céto-
valine.

Des études génétigques récentes (123), (1625, ont
tonfirmé l'existence de plusieurs transaminases. Ces études ont
permis de mettre en évidence l'existence d'au moins deux locci |

¥ 1l'un au niveauw du chromosome 12

¥ lrautre au niveauw du chromosome 19, codani pour
des transaminases,
chacune des transaminases &étant capable de catalyser la

transamination des trois acides aminés ramifiés (164).

2 ~- Décarboxylation oxydative des acides alpha-

cétonigues

La deuxieme étape de dégradation consiste en une
décarboxylation oxydative des acides alpha cétoniques, & travers
ung séquence de réactions complexes.

R&action irréversible.

C'est & ce niveau que siege l'anomalie de la leucinose.
C'est pourquol cetie étape mérite une attention particuliere.

Cette réaction aboutit a la formation !

% d'une molécule d'anhydride carbonique |
¥ d'un acide gras dont la chaine est a (n-1)
atomes de carbone.

Cette décarboxylation est réalisée par un complexe
multienzymatique de haut poids moléculaire. Ce complexe est
semblable a c¢elui catalysant la conversion du pyruvate en

acétyl-COA.



Etant donné que l'acide alpha-céto—-isocaproique,
l'acide alpha—-céto-béta-méthyl-valérique, s'accumulent dans
l'urine des patients atteints de leucinose, nous avons supposé
gue ces trois acides é&taient décarboxylés par un complexe
enzymatique unique (87), (132), (134).

Ce complexe a pu &tre purifié en 1878, a partir de
mitochondries de rein de boeuf par PETIT et col.

¥ i1 est localisé auw niveau de la membrane interne
mitochondriale (573, (124>, (168)

* il se compose de 3 enzymes
——> la pyruvate décarboxylase | E g,
———3» la dihydrolipoyl transacétylaze ! Eaxp,
-—=> la dihydrolipoyl déshydrogénase | Ea.

* De plus, ces auteurs ont démontré 1l'existence de
3 sous—-unités
———> les deux premiéres correspondent a la

décarboxylase B,
———> la troisiéme correspond 3 la dihvydrolipoyl
transacétylase Ea..

* Le composé E, est de nouveau constitué de deux
sous—unités (REED EN 1985)
——=> sous unité E «
—_———> sous unité Ewﬁ
La sous-unité E1x de cte complexe participe a la
décarboxylation thiamine dépendante des acides
alpha cétonicques ramifiés (2403 .

Contrairement au complexe réalisant la décarboxy-

lation oxydative de l'acide pyruvique, le compo~



sant Es est facilement dissocié du reste du com-
plexe (35), (152).

L'activité de ce complexe est élevée dans le foie
et le rein et il semble &tre plus faible au niveau
du toeur et du muscle sguelettique.

Cette distribution de l'activité est en opposition
avec celle des transaminases intervenant dans la
premiére partie du catabolisme des acides rami-
fiés.

Cette opposition entre les distributions tissulai-
res des deux premidres enzymes de cette voie, a
amené a supposer que les acides alpha cétoniques
produits dans les tissus extra-hépatiques sont en-

suite transportés vers le foie pour y éire oxydeés.

Nous alleons maintenant envisager les différentes étapes
de 1la décarboxylation oxydative des acides alpha-cétoniques
ramifiés (schéma ci-contre) !

-~ dans un premier temps |

¥ le diphosphate de thiamine intervient comme un
médiateur dans 1’élimination du dioxyde de car-
bone.

¥ il se lie de facon covalente au fragment
décarboxylé.

¥ c¢'est une réaction réversible.

——=3 dans un deuxiéme temps .|

¥ oxydation du complexe formé avec le diphosphate

de thiamine par l'acide lipoique catalysée par

le composant Eg,, du systéme multienzymatiqgue.
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DIFFERENTES ETAPES DE LA DECARBOXYLATION
OXYDATIVE DES ACIDES ALPHA CETONIQUES RAMIFIES

I i
1) R —C—COOH + Elp~TPP~-H ———~———3Elb~TPP—-C-—-R + CO

0
I
OH S -~ C-R
' v
2)  Elb-TPP—C—R + E2b-Lip-| | ——>EI1b-TPP-H + E2b-Lip-
|
H H
0
I
[S~C-R SH 0
3) E2b——Lip~L + COA-SH ——_______, E2b-Lip- + CoA-§—C—R
H H
SH S
4  B2b-Lip- + E3-FAD ; EZb~Lip—[| + E3-FADH,
SH S
5 E3-FADH, + NAD' , E3-FAD + NADH + H'
Reaction globale:

0 0
] Il
R-C~COOH + NAD + CoA-SH —— 3 R—C=S-CoA + CO, + NADH + H'



¥ l'acide lipoigue est lié aloré de facon cova-
lente & l'acide décarboxylé et le diphosphate
de thiamine est libéeré.

% ceci compléte l'oxydation de l'acide cétonique.

-3 dans un troisiéme temps

¥ régénération de 1'acide lipoique,

% le coenzyme A déplace l'acide lipoique réduit,
formant ainsi le dérivé coenzyme A de l'acide
alpha cétonique décarboxyleée.

——=> dans un guatrigme et cinguiéme temps

% intervention de deux cofacteurs supplémentai-

res
le N.A.D. (Nicotinamide Adénine Dinucléo-
tide,
le F'A.D. (Flavine Adénine Dinucléoctide).

% Cette décarboxylation oxydative conduit a la

formation des trois acyl-coenzymes A suivants
l'isovaleryl-co A pour la leucine,
l'alpha-méthyl-butyryl—-co A pour
l'isoleucine,

l'isobutyryl-co A pour la valine,

3 - Déaradation des acides qras (22)

lLes acides gras ainsi formés wvont subir une
déshydrogénation réversible aboutissant a la formation d'acides
gras insaturés toujours unis au coenzyme A.

On obtient donc

¥ le béta-méthyl-crotonyl-co A pour la leucine.



% le ciglyl-co A pour l'isoleucine.

¥ l'alpha-méthyl acrylyl-co A pour la valinea.

4 - Leg étapes ultérieures |

Elles sont différentes pour les 3 substirats.

La leucine est transformée en 3 molécules d'acétyl-co A
par l'intermédiaire du béta-hydroxy-béta-glutaryl-co A.

L'isoleucine est finalement transformée en une molécule
d'acétyl~co A et en une molécule de propionyl-co A, par
1'intermédiaire de 1'alpha-méthyl acéto—-acétyl-co A, Ceci
réprésente la voie principale du catabolisme de 1l'isoleucine.
Une seconde voie a &été proposée par TANAKA en 1983, (schéma ci-
contre) (2185), aboutissant a la formation de n-butyryl-co A, qui
subit ensuite wune béta oxydation.

La valine est finalement transformée en méthyl-malonyl-
co A par l'intermédiaire du semi aldéhyde-méthyl-malonique.

Les molécules d'acétyl-co A rejoigent le métabolisme
des corps cétoniques.

Le propionyl-to A et le méthyl-malonyl-co A rejoigent

le cycle de Krebs par 1l'intermédiaire du succinyl~co A,

vV ~ METABOLISME ANORMAL DE LA L-ISOLEUCINE (98)

C'east ce métabolisme anormal qui a dormé le nom a la
maladie | la leucinose.
La L-isoleucine possede un carbone asymétrique. L'acide

alpha cétonique, dérive de l'isoleucine, est l'acide
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SECONDE VOIE PROPOSEE POUR LE CATABOLISME
DE L' ISOLEUCINE (215).

ik
1
CI—I3-— CH—CO —CoA Methyl-2- butyryl CoA
( énantiomere de la série R )
2H
s

CI—I2
|
CH = C w CO -CoA Ethyl- 2 acrylyl CoA

bito

ik

CH
2 .

|

HO%CHZ——CH (O —CoA  EBthyl-2 hydracrylyl CoA

LCOA

G,
CH,

|
HO—CH ;- CH—COOH Acide éthyl- 2 acrylique

2H
s
CH,

E
OHC — CH— COOH Semialdéhyde éthyl- 2 malonique

CO

e
%
CoA —OC - CH 5 n- Butyryl CoA

2

beta- oxydation



a1pha—céto—béta-méthyl—valérique ¢ celui-ci est énolisable.

Sous la forme éncol, 1'asymétrie du carbone est abolie par la
double liaison.

l.orsgque 1'éncol se retransforme en cétone, la migration de
1'hydrogeéne sur le carbone peut réaliser indifféremment une des
deux configurations possibles de ce carbone.

La configuration spaciale peut donc étre renversee .

La stagnation métabolique de 1'acide alpha—-céto- beta-
méthyl-valérique accentue la réanimation de ses deux formes
d'équilibres et donne naissance a la L—isoleucine d'une part et a
l'allo~L-isoleucine d'autre part (schéma ci~-contre) (232).

MATTHEWS et coll. (152), ont montré en 1980 que sur les
quatre stéréoisomeres possibles de 1l'isoleucine, seule la L-
alloisoleucine et la L-isoleucine pouvaient étre détectées par la
chromatographie en phase gazeuse avec des colonnes capillaires.

lLa présence dans le plasma et les urines d'allo-
isoleucine est pathognomonique de la lewcinose dans 585
différentes formes.

Les différentes formes de la maladie sont dues a (65)

—_———d un déficit total en enzymes .|

% aucune activité décarboxylasiqgue,
% c'est la leucinose aiqué de révélation néonata-
le.

——=> un géficit partiel en enzymes (139) !

% activité décarbosylasique résiduelle,
¥ il existe différentes formes

thiamine dépendante,



- 49 -

FORMATION D' ALLO- ISOLEUCINE PAR ENOLISATION
DE L' ACIDE ALPHA- CETO- BETA- METHYL- VALERIQUE
(CBMY ) DANS LA LEUCINOSE, ( 69).

NHjp
NH, CoHs

cH ~
3 CH-—— CH —COCH
T~ ¢~ CH-—COOH
CH
CaHs 3
L-ISOLEUCINE L-ALLOISOLEUCINE
| ]l réamination
désamination
0
. ﬂ OH Cafis L
cits |/ ,
™~ CcH c COOH <——=2 N p— _— CH —— € —COOH
e ~N

FORME CETO FORME ENCL FORME CETO



intermittente,
intermédiaire,
déficit en déhydrolipoyl déshydrogénase
132).
Les différentes explications de l'enzymopénie évogquée,
peuvant étre
——=> une anomalie du site de liaison enzymes—substrat.
——d une anomalie relationmelle entre le systeme de
décarboxylation et le systéeme de transfert
d'électrons.
———> une mutation du geéne de structure (scus-—unite
commune aux irois systémes enzymatiques).

—-—=» une muitation du gene régulateur commun.
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METABOLISME DES ACIDES AMINES A CHAINE RAMIFIEE

(21),(22).

CH H COOM CHywrCH LO0H
ey, /COOK k] COOH c 3\ P 3 3 y
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. Amings | k
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SCHEMA GENERAL SIMPLIFIE DU CATABOLISME DES
ACIDES AMINES ALIPHATIQUES A CHAINE RAMIFIEE

} | } }

Acide a-céto Acide n-céto Acida Acide g-céto

isovaldrique &-maéthyl.valérigue pPyruvigue isgcaproique
fsobutyryt a-méthyt. butyeyl. Isovaléryi
coanzyma A coqnzymg A f—_ coanzyme A
- l > Propionyt- Acdtyl Acide
i coanzyme A coanzyme A mévalonique
i
1 l l
Dérivés
Cvch isopuquu
rboxvylique
d. Kraba
lr b | Covps Chtonigques
v
< Destindas mdétaboliques diverses




TABLEAU RECAPITULATIF SIMPLIFIE DU METABOLISME
NORMAL DES TROIS ACIDES AMINES RAMIFIES :
LEUCINE, ISOLEUCINE ET VALINE.

LEUCINE ’ I1SOLEUCINE VALINE
Al Al IL
acide alpha-céto acide alpha-céto acide alpha-céto
isocaproique . b8ta-méthyl-valérique isovalérique
v ' v v
isovaléryl-CoA alpha-méthyl-butyryl-CoA isobutyryl-CoA
A A N
v l v
beéta-méthyl-crotonyl-CoA tiglyl-CoA alpha-méthyl-acrylyl-~CoA
» A A
v L v
beta-hydroxy alpha-méthyl semi~aldéhyde
béta-méthyl~glutaryl-CoA acéto~acétyl-CoA méthyl-malonique

e |

. f4 .
acetyl-Cod méthyl-malonyl-~CoA
A A
L A 4
Corps cétoniques succinyl-Cod

Cycle de Krebs

i

acétyl-CoA propionyl-CoA

|

corps cétoniques glycogéne
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CHAPLITRE 4

CAS CLINIQUE



Nous allons maintenant détailler le cas de

Louis—~-Marie

TRE . . .

né le 31 Octobre 1979,

au terme d'une grossesse normale,
accouchement par voie basse, sans probleme,
apgar a 10 a ' et 3 minutes,

poids de naissance | 3 700 g,

taille ! 51 cm,

périmétre cranien ! 35 cm,

c'est le 5éme enfant d'une fratrie de 9.

I -~ ANTECEDENTS PERSONNELS !

8 Janvier 1980, & 1'age de 2 mois

l'enfant

sondage du canal lacrymal droit | examen normal.

7 Mai 1981, a l'age de 18 mois

troubles de 1'équilibre avec thute "en arriere",

survenus a 4 reprises,

fond d'oeil normal,

1'EEG réalisé montre un tracé sans anomalie.

- 22 Juin 19871, a 1'age de 19 mois

un nouvel EEG de contréle note quelques bouffées

d'éléments lents ou irritatifs mais aucune altée-

ration véritablement franche.
radiographie du bassin et des genoux

ancmalie.

sSans



bilan biocchimique urinaire
¥ absence de phénylcétonurie,
¥ abgence de cystine,
* absence d'hémocystine,
* nette diminution globale de tous les acides
aminés urinaires.
- En Novembre 1982 : consultation du 24éme mois
poids : 12,120 kg.
taille | 84 cm.
périmatre cranien ! 49,5 com,
marche sans appuil.
retard de langage (n'associe pas 2 syllabesg).
- D'AoGt 1984 a Aodt 1986 ( 3 - 4 ansg)
maladies éruptives infantiles ' coqueluche,
varicelle, scarlatine, n’entrainant pas de
problames particuliers.
durant cette période, pas d'autres troubles de
'équilibre.
- 10 Septembre 1986, a 1'age de & ans 10 moils
apreés des otites a répétition, mise en place de
2 aérateurs transtympanigues et adénolidectomie.
FPas de tomplication en post-opératoi?e.
- 18 Janvier 1988 , a 1'age de 8 ans
en CEl, retard scolaire de 2 ans,
retard de langage ("débui de la parcle a 4 ans')

persistance d'une énurésie.



EEG : rythme de fond ample, un peuw aigu, mais
bien réactif.
Présence a 1'hyperpnée d'absences typigues é&lec-
triques et cliniques, avec a 1'EEG, des
décharges bilatérales synchrones de pointes-
ondes a 3 cyclgs/seconde, dont 1'une d'une durée
agsez longue | 40 secondes.
Ces absentes s'accompagnent d'une petite version
de la téte vers la droite.
Durant 1'enregistremnent, il a été constate une
absence spontanée et cing absences au cours de
1 'hyperpnée.
le diagnostic de crises convulsives, type petit
mal est alors posé.
un traitement par DEPAKINE (®) est proposé.

~ En Janvier 1989, a 1'age de 9 ans
vatcinations & jour, sans aucun probléame.
persistance de ]’'énurésie, se plaint de

cystalgie | échographie rénale normale.

II - ANTECEDENTS FAMILIAUX

- Pas de consanguinité.
- Il ne semble pas gqu'il y ait eu une pathologie

particuliére chez les 8 autres enfants.



IIT - HISTOIRE DE L& MALADIE

- 12 Mai 1991
une selle diarrhéique, traitée par IMADIUM (7).
- 14 Mait 1991
vomissements dans la matinée.
température | 38°C.
douleur du flanc gauche & la palpation.
traitement | PRIMPERAN (%), qui reste sans
effet,
—~ 15 Mai 1991
persistance de 1l'intolérance digestive.
altération de l'état général et de la
conscience ! somnoclence.

l1'enfant est hospitalisé le jour méme.

IV -~ EXAMENS A L'ENTREE DANS LE SERVICE DE PEDIATRIE, a

12 heures

A -~ Clinique
-~ poids ! 24 kg (amaigrissement de 4 kg en 3 mois).
- pouls ! 140 pulsations/minute.
- tension artérielle ! 13/10.
- apyrexie.
- sphére 0ORL normale.
- hydratation limite-(lévres séches, pli cutané
paresseux) .
- enfant somnolent, sans déficit moteur.

- aréflexie tendineuse aux membres inférieurs.



v

B

c

A

-~  Examens complémentaires

~-=> Biologiques (voir tableaux ci-joints)
fhyponatrémie.
hémoconcentration.-
présence de corps cétoniques urinaires +++,
culot urinaire normal.

-3 Radiographie thoracigue normale.
-  Traitement !
- perfusion de glucosé 5 %4 équilibré.
EVOLUTION DANS LE SERVICE

- 15 Mai 1991 a 22 heures !

} - Examen clinigue

tension artérielle ! 11/5.

pouls | 140 pulsations/minute.

température | 37°C.

répond aux ordres simples, toujours somnolent.

respiration ample.

2 - Examens complémentaires |

tableaux ci-joints.
hyperleucocytose.

hyponatrémie avec hémocencentration.
acidose métabolique sévere,

corps cétoniques urinaires +++



3 - Traitement .
poursuite de la perfusion de glucosé a b % équilibré
et alcalinisation par 250 ml de bicarbonate & 42 pour

mille.

B - 16 Mai 1991

1 - Examen clinique !

tension artérielle : 13/8.

température | 37°7C.

aggravation sur le plan neurologique (ne répond plus
aux ordres simples).

pupilles normales réactives.

2 - Examens complémentaires

-~——3» Biologiques (voir tableaux et bilans ci-joints).

hyponatrémie.
acidose métabolique partiellement compensée.
atides lactique et pyruvigue normaux.
ammoniémie normale.
sérologie virale ! TAB négatif.
recherche d'antigéenes solubles

¥ pneumoccogue | négatif,

¥ haemophilus | négatif,

X* méningécoque A et C : négatifs.

Urines concentrées aver acétonurie +++.



L.C.R. i
% agpect clair,
¥ glucose : 9 mmol/1,
¥ protéines ! 0,17 g/1,
¥ chlorures : 126 mmol/1,
* 98 hématies/mm™
* 2 éléments/mm*®,
¥ cultures négatives en 72 heures.

—=> EEG !
tracé évoguant une souffrance diffuse,
importante, un peu plus marquée a droite,
pouvant faire évoquer une encéphalopathie,
mais pouvant &tre également compatible avec
un tracé de type encéphalique.

———> Scanner cérébral avec injection intra-veineuse
ventricules-fentes traduisant un oedéme
cérébral.
pas d'autres anomalies notables.

- Echopulsographie transcérébrale
écho médian en place.
le profil pulsométrigue montre un trés important
abaissement de tous les complexes pulsatiles a
maximum relatif sur les régions profondes de

l'hémisphere droit.
C -~ Transfert, vers 18 heures en réanimation infantile

1 - Examen clinigque

tension artérielle @ 13,7/7,9.



pouls ! 134 pulsations/mn.
température @ 37°9 C.
poursuite de 1l'aggravation neurologique, pupilles

aréactives en mydriases.

2 ~ Examens complémentaires

--—» Biologiques (tableaux et bilans ci-joints).

3 - TIraitement
pose d'une sonde gastrique en aspiration.
apport d'oxygéne par sonde nasale & 3 1/mn.
restriction hydro-sodée.
absence d'apport protidique, car la possibilitée d'une
maladie de itype amino acidopathie est évoguée.
injection intra-veineuse de Z0VIRAX (=) car
1'hypothézse d'une méningo—encéphalite virale est

évoquée .

D - 17 Mai 1991 4 8 heures .

i - Examen clinigue

tension artérielle @ 14,9 7 9,4

pouls | 84 pulsations/minute.

température | 37°3 C.

pression veineuse centrale | 5.

poursuite de 1'aggravation neuroclogique, pupilles

dilatées réactives.



2 - ;Examgns complémentaires

—-—-->» Biologigques (voir tableaux et bilan ci-joints).
corps cétonigues urinaires +++.
L.C.R. !
¥ aspect clair,
¥ glucose ! 3,4 mmol/1,

¥ protéines | 0,26 g/l,

% chlorures | 136 mmol/l},
¥ leucocytes | 1/mm¥®,
¥ hématies | 1/mm™,

¥ les cultures restent négatives en 72heures.
~-=> EEG
le tracé reste tres lent de facon diffuse et
permanente, traduisant encore une grosse
souffrance cérébrale, mais 1l'aspect est un peu
péu moins lent que précédemment. Le tracé n'est

pas réactif aux stimuli nociceptifs.

3 ~ Traitement

poursuite du méme traitement.
nécessitié d'une ventilation artificielle & partir de

14 heures.

E - 17 Mai 1991 A 23 heures !

! - Examen clinique

tension artérielle : 7,9/4,0.
pouls | 98 pulsations/minute.

température . 34°2 C.



pression veineuse centrale | - 1.
pupilles en mydriases aréactives.
apparition d'un tableau de coma dépassé et

décés quelques heures plus tard.

2 - Examens complémentaires

———> Biologiques (tableaux et bilans ci-joints).
chromatographie des acides aminés wrinaires
compatible avec la leucinose.

18 jours plus tard | résultat de la chromato-
graphie des acides aminés sanguins, montrant une
augmentation treés importante de la leucine, de
l'isoleucine, de la valine et de l'alleo-iscoleu-
cine qui est pathognomonique de la leucinose.

——> EEG du 18 Mai 1991
O h 30 ! tracé sans activité électrique

carébrale deécelable.

10 n 30 ¢ tracé nul.

3 ~ Remarqgues !
La famille a refusé
¥ 1l'autopsie,
¥ les prélavementis en post—-mortem.

¥ 1'enquéte génétique familiale,



VI - EN RESUME :

Il s*agit d'un enfant de 11 ans, de sexe masculin

sans aucun antécédent familial,

issu d'une famille de 9 enfants,

qui a présenté brutalement, sans tcause déclenchante

evidente la séquence pathologique suivante
¥ une selle diarrhéique, suivie 48 heures plus

tard,
¥ d'une intolérance digestive totale pendant
24 heures,
¥ et l'apparition concomitante d'une somnolence.
Les troubles neurologiques vont réguliérement,
pendant 4 jours, s'aggraver, jusqu'ad 1'apparition
d'un tableau de coma dépassé et décés 2 heures
plus tard, malgré le itraitement symptomatigue en
réanimation pédiatrique,d’'une suspicion de maladie
métabolique.
Cet enfant a comme antécédents personnels

des troubles de l'équilibre & 1'4ge de 18 mois.

des crises convulsives de type petit mal, a 1'age de

8 ans, traitées par DEPAKINE (&),

un retard scolaire de 2 ans.

persistance d'une énurésie a2 11 ans.

il n'a présenté aucune complication a la suite des

vaccinations et d'une intervention chirurgicale.



La chromatographie montre |
% des acides aminés urinaires compatibles avec la
leucinose.
¥ et au niveau sanguin, une augmentation
importante de la leucine, la valine, 1'isc-
leucine, et présence d'allo-isoleucine, venant
confirmer le diagnostic d'une forme de
leucinose.
I."'examen par bandelette urinaire & la recherche de
corps cétoniques urinaires a toujours été a +++ pendant

toute 1'hospitalisation.
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Date.... 18/05/1991 16/05/1991 | 18/05/1398}
Heure. .. 20h 10 8h30 0h30
Examens ROt unilé
CYTOLDGIE
Globules blancs % 10%/1 23,9 17,4 54
8lobules rouges x 1012/} 6,21 5,3 3,1
Héwoglobine g/100 al 17,6 15,1 10,9
Hématocrite ) 51,2 43,4 31,3
V.u.8, 'id 82,4 8l 82,7
T.8.4. Pg 28,3 28,1 28,8
.8.1b 3 34,4 3,7 34,8
Granulocyles ] 93
Neutrophiles %
Eosinophiles ) ,20
Basophiles H 1,20
Lyaphocytes H 30 10
fonocyies % 1,10 4,10
plaquettes x 1000/a8° 558 63 18l
COAGULATION PLASNATIQUE

h£% 4 3 - B secondes 31,5
L7 0,7 -~ 1,20 1,12
1PS Quick i - 1 secondes 1,9
b 70 - 180 ¥ 89
INR 6,50 - 1,3 11

Tableau n% 1

: HEMATOLOGIE
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Date... | 15/05/91] 15/05/91] 16/05/31) 17/05/31} 18/08/91
Heure,. | 20 h 10 23 h Bh3y 12h00] 8h 130

Exanens uly } Unite

CHIMIE DU SANG
Blucose 3,3- 55 aeol/l 7,3 16,1 14,8 6,6 5,1
Urée 2,5~ 7 mcl/l 1,8 1,2 7.1 5,5
Créatinine v -7 Jmol/1 58 T3 67 54 80
Sodium 135 « W5 maol/l 126 128 127 138 148
Potassiun 3,2- 5,1 scl/l 4,3 3,6 3,9 3,3 2,3
Chiore g% - 10 aol/] 93 89 9 93 105
Calcium 2,V - 27 anol/] 2,62 2,2 2,25 2,9
Phosphore i« 1,6 snol/l 1,67 0,51

ENZYHES

160 9 - 40 U1/ 50 49
T6P 7 - 43 U1/l 52 60

BILAN PROTEIQUE
Protides totaux 60 -~ 83 g/l 87 68 61 7
CRP (5 g/l ¢2,6

DIVERS SANG
Osnoiarité 218 -~ 298 alsw/kg | 271 n 276 282
fi. pyruvique a - & pmol/1 46
A. factique 0,8~ 1,70 mol/1 1,80
Annonidnie 1 - 85 ymol/1 3
Acéto acétique 0 - 180 pmol/] 30 30

Tableau n? 2 | CHIMIE BIOLOGIQUE
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Date.. 15/05/81 15/05/91 16/05/9} 17/05/81
Heure, . 20k 10 2 h 8 h 30 12h 00
Exanens
Urée 378 376 528 ¥
Créatinine 5 047 17 7973
Sodius 3 57 27 i
Potassium 56 3 43 86
Dsaolarité 862 1028
Tableau n® 3 ! CHIMIE BIOLOGIQUE URINAIRE
Date. .. 18705791 | 16/05/91 F 16/05/91 { 17705/81 | 18/08/9)
Heure. .. 0h 8h i8h 20h gh
Exanens Unité
Type de sang artériel | veineux | artériel | ariériel | artériel
Tespérature te 3 37 379 3402
phH 7,21 1,40 7,48 7,54 7,41
pco2 nm Hg 13 27,6 .7 4 39,3
PO2 w Hg 67 36 39 i )
Bicarbonates mol/l 7,6 17 26 2,4 25
{0 total o]/l 17,9 27 23,2 26,2
Base mel/! - 6,7 + 2,7 +0,0 +09
aturation 02 X 8,9 15,2 m7 72,4

Tableau n® 4

EXPLORATIONS FONCTIONNELLES RENALES




C.H.R.U. LIMOGES ~ LABORATOIRE DE BIOCHfﬁIEO—.bR. J.C. BRETON - Tel : 56 341

NOM...: TRE.., LOUIS MARIE Né {e) le : 31.10.1979
Nom J.F. : Sexe : M
Date de demande : 16.05.1691 N° DOSSIER : 656180

U.F., : 1016 PED I SI

P R L R T P I e

LES RESULTATS ET LES VALEURS USUELLES SONT EXPRIMES EN MICROMOLES/1.

RESULTATS V.USUELLES .RESULTATS V.USUELLES
ALANINE........ 190 ( ¢ a 480) CYSTEINE....... 0 { Absence }
GLYCOCOLLE..... 261 { <& 410 ) 3ME-HISTIDINE.. 0 { Absence )
A AABUTYRIQUE.. 43 (<¢a 60) A GLUTAMIQUE... 52 {<a 110)
VALINE......... 1373 ( ¢a 270} ORNITHINE...... 92 { ¢<a 140 )
LEUCINE........ 3072 (¢a 150) ASPARAGINE..... 112 { ¢& 100)
ISQOLEUCINE..... 508 (<& 90) ;ME-HISTIDINE.. 0 { Absence )
PROLINE........ 221 ( <a 300) LYSINE......... 144 { <a 200)
METHIONINE..... 47 (<& 40 GLUTAMINE...... 589 { <a 720}
SERINE......... 144 ( ¢a 160 ) HISTIDINE...... 36 { ¢a 110)
THREONINE...... 160 ( ¢a 1903 TYROSINE....... 54 (<& 90
PHENYLALANINE,. 95 (¢a& 110 TRYPTOPHANE.... 20 (<a 50)
A ASPARTIQUE... 16 (¢a 40 CYSTINE........ 3 (<a 390)
HO-PROLINE..... 0 ( ¢ a 50 ) HOMOCYSTINE. ... 0 ( Absence )
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C.H.R.U. LIMOGES - LABORATOIRE DE BIOCHIMIE - PR. J.C. BRETON - Tel : 56 341

NOM...: TRE.,. LOUIS MARIE Né (e} le : 31.10.1979
Nom J.F. : Sexe : M
Date de demande : 17.05.1991 N° DOSSIER : 697993

U.F. : 1021 PED II RNN

Volume : 1000 ml Temps : h Creat.ur. : 6894 umoles/tps

LES RESULTATS ET LES VALEURS USUELLES SONT EXPRIMES EN MICROMOLES/TPS

RESULTATS V.USUELLES RESULTATS V.USUELLES
ALANINE........ 114 ( <& 550 CYSTEINE....... 0 { Absence )}
GLYCOCOLLE..... 812 {( ¢ a 2500 ) 3ME~HI$TIDINE.. . 0 {<a 430)
A.AABUTYRIQUE.. 24 { ¢<a 60) A GLUTAMIQUE... 15 {<a 130)
VALINE......... 299 (¢a 110) ORNITHINE...... 59 (<a 50)
LEUCINE........ 510 (<¢a 170) ASPARAGINE..... 401 { <a 250)
ISOLEUCINE.. ... 162 { <& 190) 1ME-HISTIDINE.. 0 ( <a 950)
PROLINE........ 55 { <& 30 ) LYSINE......... 0 { <a 250)
METHIONINE..... 30 (<a 80) GLUTAMINE...... 74 ( <& 580 )
SERINE......... 1128 { <a 650) HISTIDINE...... 90 { <& 1200 )
THREONINE...... 721 { <& 460) TYROSINE....... 48 { <a 170}
PHENYLALANINE.. 39 {<a 170) TRYPTOPHANE. ... 0 ( < a 5 )
A ASPARTIQUE. .. 0 { <& 140) CYSTINE........ 10 (<a 100)
HO-PROLINE..... 92 { < a 5) HOMOCYSTINE. ... 0 (  Absence )

Commentaires :
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C.H.R.U. LIMOGES - LABORATOIRE DE BIOCHIMIE - PR. J.C. BRETON - Tel : 56 341

N N N R T T o L L T T T T T En o e I A I T ) D 0 0 o i i o 7 o e e ot et v e e i it e o e e et o e

NOM...: TRE... LOUIS MARIE Né (e) le : 31.10.1979
Nom J.F. : Sexe | M
Date de demande : 18.05.1991 N° DOSSIER : 698951

U.F. : 1021 PED II RNN

Volume : 900 ml Temps : 13 h Creat.ur. : 1606 umoles/tps

LES RESULTATS ET LES VALEURS USUELLES SONT EXPRIMES EN MICROMOLES/TPS

RESULTATS V.USUELLES RESULTATS V.USUELLES
ALANINE........ 17 { <& 550) CYSTEINE....... 0 { Absence )
GLYCOCOLLE..... 41 ( ¢ & 2500 ) 3ME-HISTIDINE.. 0 (¢ a 430)
A AABUTYRIQUE.. 11 (<a 60) A GLUTAMIQUE... 3 ( <a 130)
VALINE......... 20 { ¢<a 110 ORNITHINE...... 35 {<a 50)
LEUCINE........ 39 (¢ca 170) ASPARAGINE..... 21 ( ¢a 250)
ISGLEUCINE..... 20 ( <& 190) IME-HISTIDINE.. 0 (< a 950)
PROLINE........ 23 {<a 30) LYSINE......... 0 { ¢<a 250)
METHIONINE..... 2 {<a 80) GLUTAMINE...... 0 ( <& 580}
SERINE......... 20 ( <& 650} HISTIDINE...... 0 ( < & 1200 }
THREONINE...... 3 { <& 460) TYROSINE....... 4 { ¢a 170)
PHENYLALANINE. . 7 (<a 170} TRYPTOPHANE. ... 0 ( < & 5)
A ASPARTIQUE... 0 (¢<a 140) CYSTINE........ 0 (<a 100)
HO~PROLINE..... 23 ( ¢ a 5} HOMOCYSTINE. ... 9 { Absence )

‘—‘::::::_—::::::::'—"========'—"'-—...-==========_-———.——-—mnn_n_=======——~===_.——_—_:::::z

Commentaires :
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LABORATOIRE DE BIOCHIMIE MEDICALE B -  CHEF DE SERVICE PR.E.RKAMOUN

Hopital Necker-Enfants Malades. 149 Rue de Sévres. 73743 PARIS Cedex 13

Secteur ACIDES AMINES - ACIDES ORGANIQUES. RESPONSABLE : D,RABIER
Téléphone : 42-73-88-11 et 42-73-88-12 P.PARVY =~ J.BARDET

NOM @ TREL.. PRENOM : LOUIS MARIE NE LE : 31/10/1979
Date du Prélévement : 18/05/1991 NO 6541 - 6542

Demandé par : CHRU LIMOGES

DOSAGE DES ACIDES ORGANITQUES

{Chromatographie en phase gazeuse/Spectrométrie de masse!

Urine

Augmentation tras importante des acides : lactique, 2-hydroxybutyrique, 3-
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CHAPLITRE 5

SEMIOLOGIE CLINIQUE



lLa leucinose peul se présenter sous plusieurs aspects
(163, €455, (69, (793, (80), (886>, (373, (102), 139, (196,
(2100, (221

I -~ LA FORME AIGUE CLASSIQUE NEONATALE (12>, (30), (§9), (&1),

(70>, C100), (169), (197), (237)

A - L'Age du début

- Les troubles apparaissent précocément, en général
aprés une grossesse normale, et un accouchement sans probléme.
- Il existe un intervalle libre, en movenne de 3 A
S jours entre la naissance et les premiers sympiémes de la
maladie.
- e tableau clinigque est stéréotypée | il associe en
quelques heures
¥ des troubles digestifsg,
* des troubles respiratoires,

¥ des troubles neurologiques.
B — Les troubles digestifs
Ce sont les premiers & apparaitre.

1 -~ Le refus de la tétée (biberon ou sein)

- Les nouveau-nés qui, jusqu'au 3eme ou Seme jour
tétaient normalement, doivent progressivement é&tre stimulés
a plusieurs reprises.

- La prisé du biberon devient de plus en plus longue.

- Ils boivent moins.



~ Des auteurs parlent méme de "répugnance” pour la

nourriture.

2 -~ Dinminution puis abolition du réflexe de succion,
puis,
3 - Troubles de la déglutition

- 11l v a accumulation de salive dans la bouche et de
mucosités dans le carrefour aéro—digestif.

- l.es fausses—routes sont alors trés fréquentes, ainsi
gue les complications de broncho-pneumopathies de déglutition,

- Ils sont probablement dis a une parésie pharyngée.

4 - Les vomissements

- Ils sont rares a cette phase de la maladie.

- Il n'y a pas ou peu de troubles du transit

intestinal .

C ~ Les troubles respiratoires !

Ils sont concomitants a 1'apparition des troubles

digestifs.

1 - Il s'agit d'irréqularités respiratoires

pendant lesguelles la respiration s'accélére et devient
anarchique.

- Ces crises sont bréves, mais se reproduisent souvent.



2 - puis des apnéeg !

de courte durée apparaissent.

3 - Les crises de cyanoseg !

sont courantes et intermittentes.
- Elles peuvent surveAir soit pendant les périodes de
respiration irréguliere, soit en dehors d'elles.
- Il faut done différencer !
¥ les crises de cyanose dues aux troubles respira-
toires d'origine centrale,
¥ et celles dues a 1l'accumulation de sécrétions
dans le carrefour aéro~digestif.
-~ Auw  cours de 1'évolution, les crises deviennent de

plus en plus fréquentes et de longue durée.

4 - L'enfant peut éqgalement faire !

une grande insuffisance cardio-respiratoire, comme par
exemple a la swite de crises convulsives ou d'une broncho-

prneumonie de déglutition.

0 - Les troubles neurologiques

~ Ils apparaissent dans la premiére semaine de vie du
nouveau—né, qui jusque-13a était normal.
- Ils ne peuvent é&tre expliqués :
¥ ni par une foetopathie,

¥ ni par un traumatisme obstétrical,



* ni par un ictere,
¥ ni par une infection.

- Ils associent

1T = Des modifications de la conscience !

- Le nouveau-né est d'abord “paresseux" : la
gesticulation est atténuée, puis il présente une léthargie, une
inertie.

= Le cri plaintif et aigu va se +transformer en une
sorte de gémissement ow, parfois de "gloussement" inspiratoire
intermittent.

- La phase terminale est un coma.

2 =~ Des perturbations du tonus !

- Parfois, il y a une hypertonie franche et permanente,
qui peut éire qualifiée de ‘“spasticité" pour les wuns, de
"rigidité de décérébration”" pour d'autres auteurs.

- D'autres fois, on retrouve wune hypotonie du tronc et
du cou, asscciée a une hypertonie importante des membres.

- Mais le plus souvent, il y a une alternance de phases
hypotoniques et hypertoniques. Ces dernigres surviennent
spontanément, ou lors de stimuli douloureux ow auditifs.

- Ces crises d'hypertonie peuvent également réaliser
des crises tonigues en opisthotonos !

¥ membres en hyperextension,
*¥ mains en hyperpronation,

¥ téte rejetée en arriédre.



L'attitude est maintenue pendant plus de 10 secondes, puis retour
4 son inertie antérieure el 38 son attitude antérieure !
Elles sont suivies d'une phase d'inexcitabilite.

LLeur fréquence et leur intensité augmentent progressivement.

3 - Des crises convulsives cloniques ou

tonico-cloniques .

sans aucun signe de focalisation.
- Elles surviermenit souvent un peu plus tard | chez le

nourrisson de guelques mois.

4 - Des mouvemenis anormaudx .

qui apparaisgsent lors des crises d'opisthotonos ou

d'isolement

——=2 avet une position anormale des bras

L.e nouveau—-né étend brutalement ses bras,
¥ so0it verticalement au-dessus de sa téte,
¥ soit uﬁ peu obliquement . "en croix',
¥ tout en gardant une flexion des doigts sur le
pouce,
et cela pendant 15 & 60 secondes.

-~=> o il peut s'agir de mouvements lents d’'extension
ou de flexion, alternés, des membres supérieurs et
inférieurs, se répétant régulierement une dizaine
de fois et évoquant un mouvement "“"de pédalage” ou
un mouvement de "boxe".

—~——3» des mouvements pendulaires des yeux dans le sens

vertical ont également &té décrits.



5 -~ Deg troubles des réflexes archaliques |

~ l.e réflexe de moro est le premier perturbé.
- Les autres réflexes sont soiti absents, so0it irrégu-—
liérement présents, mais dans tous les cas, de mau-

vaise qualité.

E - Autres signes cliniques :

1 = L'atteinte occulaire (31D, (237)

- Les anomalies ophtalmiques sont rares dans la
leucinose.
- Des auteurs ont décrit 1'existence
¥ d'épisodes de nystagmus horizontal,
¥ de strabisme divergent intermittent,
* de mouvements incoordonnés des yeux,
¥ des tremblementis des paupieres,
¥ de deux cas d'ophtalmopleégie (31},
¥ d'un ptosis bilatéral,
¥ d'inégalité pupillaire.
- On note parfois au fond d’'oeil
¥ une hyper-vascularisation de la rétine,
¥ un aspect albinoide de la rétine.
- FONTAINE (739) a rapportéd 1le cas d'un enfant atteint

de leucinose et présentant un déficit viswel, avec, a 1'examen

ophtalmeologique et de facon transitoire, une papille de
coloration grise évoquant la possibilité d'une dysgénésie
my&linigue. Cet aspect évoque pour 1l'auteur, un retard de

myélinisation du nerf optigue.



2 =~ Signes d'bhypertension intracranienne (146, (149),

(156,
avec dilatation ventriculaire, secondaire a des

anocmalies métaboliques évoquant parfois des pseudo—tumeurs.

3 ~ L'atteinte cutanée (63)

- Le cas d'un enfant atteint de leucinose et présentant
un état ichtyosiforme généralisé et des dépdits lipidigues dans le

derme superficiel, a été décrit.

4 ~ L'atteinte ORL (86)

-~ Une importante inflammation gingivale accompagnée de
caries dentaires, dont la description est compatible aver une
ostéomyélite.

Dans le seul cas décrit, il existe également des atteintes

inflammatoires de la langue et des lévres.

5 - Llatteinte musculaire (73)

- CLARA et LOWENTHAL en 1966, puis HURWITZ et coll en
1969, ont décrit les cas de 2 enfants atteints de myopathie et

porteurs d'une leucinose.

F - L'odeur

Elle a été comparée
~ a celle du sirop d'érable,

- au sucre caramélisé,



- au curry,
- auW bouillon "Kub',
-~ au tabac blond,
~- au malt.
Elle apparait de facon trés variable |
- gs0it des le début de la symptomatologie,
-~ ou au décours de la maladie,
~ ou en phase terminale.
Elle peut étre absente.
Sa présence est pathognomonigue de la leucinose.
On la retrouve surtout dans les urines ; mais elle a
aussi été décrite au niveau de la peau, dQ liquide amniotique,

d'une ascite.

G - Evolution :

En 1'absence de traitement spécifique, 1'évolution se
fait vers la mort en quelqgues semaines.

Cependant, sous iraitement diététique, certainsg cas
ont évolué favorablement, mais le risque de récidive est
constant.
l.Le régime diététique deoit débuter le plus tdt possible pour
éviter les atteintes neurologigues.

Mais le déces survient guasi-obligatoirement dans la premiére

enfance (162),



II - LA FORME INTERMITTENTE C15), (16), (59), (112), €176),

(241

Elle a été décrite par MORRIS en 1961,
Elle diffare de la leucinose aigué par
¥ un début retardeé,

¥ 1'évolution par acces, séparés par des

intervalles libres de toute symptomatologie,

*¥ 1'absence d'atteinte mentale.

A —- Le début est constamment retardé !

Il n'est pas toujours facile de situer les premiersg

symptdmes.

Ils apparaissent entre 3 mois et 8 ans chez un enfant

qui, Jjusque-—la, ne présente aucun probléme particulier.

B - Les actes

1 - sont le plus souvent déclenchés par

- un exces d'apport protéique,

- une infection intercurrente,

- ou plus généralement, lors de stress ou &
occasion de catabolisme endogene, comme par exemple,

intervention chirurgicale, un traumatisme. . .

tLoute

Wne



2 = débutent fréguemment par |

- des vomissements, une anorexie, des douleurs
abdominales, gqui résistent souvent au traitement.

- une ataxie qui est aussi d'apparition précoce.

- des troubles de l'équilibre isolés et transitoires.

- des troubles de la conscience ! une somnolence, qui
peut aller souvent et rapidement de 1'obnubilation au coma
profond, voire méme au stade terminal.

Ils apparaissent 48 a 72 heures aprés les signes digestifs, mais
ils peuvent &tre isolés, ou accompagnés de troubles du tonus |
¥ hypertonie généralisée alternant avec des phases
d'hypotonie,
¥ des paroxysmes en opisthotonos,
¥ des crises convulsives,
¥ par contre, les mouvements anormaux d'élévation
ou d'hyperextension des bras n'ont jamais été
observeées,

~ l'odeur des wurines qui est pathogrnomonique de la

leucinose, lorsgu’elle existe. Son apparition et son intensite

suivent d'assez prés l'évolution de la gravité des poussées.

3 -~ L'évolution

- En 1'absence de tout traitement speécifique, ces
accidents peuvent évoluer favorablement, mais aussi se repéter.
- Entre les accés, dans les intervalles libres, i1 n'y
a autune manifestation clinigue.
- Certains accés peuvent se limiter !
* &4 des troubles de 1'équilibre,

¥ & wune irritabilité,



¥ voire A des vomissements avec une cétonurie
trompeuse .
- Parfois le sujet ne fait qu'un acceés unique.
- Mais 1l'accés peut é&tre aussi terminal.
L'enfant peut décéder rapidement, soit lors du premier acces,

soit lors des suivants.

C -~ |.'absence d'atteinte mentale (53) .|

est la caractéristique de la majorité des observations;
mais il ne semble pas que ce sSoit un caractere absolument
obligatoire. Certaines observations de cas typiques, comme le cas
de BOISSE (15) présentent un retard mental modéeré et stable entre

les crises.

D - Remarque

- L'acidose métabolique n'est présente que pendant les
périodes c¢ritiques. Dans les intervalles qui séparent les
différentes poussées, il n'y a autune anomalie de 1l'excrétion
urinaire des acides aminés ramifiés et de leurs célo—acides.

- L'étude de l'activité décarboxylasique est diminuée
{14 4 17 % de la normale dans le cas décrit par BOISSE) dans une
période ou l'enfant est cliniquement et biclogiquement normal.
Cette activité décarboxylasique est diminuée, mais non absente,

comme dans la forme typigue néonatale de la leucinose.



Donc la variante intermittente de la leucinose peut étre
considérée comme une forme partielle de la leucinose néonatale,
ol une activitéd enzymatique résiduelle permet d'assurer un
métabolisme normal ou sub-normal dans les conditions habituelles

de vie.

IIT ~ FORME INTERMEDIAIRE (91>, (130> (220)

~ Les premiers signes peuvent &tre retardés de 3
semaines, un mois, parfois plus.

- Les deux premiers cas ont été décrits par

¥ SCHULMANN en 1970, chez une fillette de 20 mois,
¥ FISCHER en 1971, chez une fille de 19 ans.
Ils ont été tous les deux de découverte fortuite, lors d'examens
3 la recherche d'une étiolegie d'arriération mentale.
Dans les deux cas, on n'avait observé aucun trouble clinique
comparable a ceux de la leucinose intermittente | ni troubles
digestifs, ni signes neurologiques, ni ataxie, ni troubles de 1la
conscience.
L'odeur caractéristique des urines & ‘“sirop d'érable” est
uniquement retrouvé dans le cas décrit par SCHULMANN.

-~ HAGBERG et HAMBRAEUS rapportent 1'observation d'un
garcon de 15 ans, microcéphale, ayant un retard psychomoteur
sévere et une cataracte congénitale.

Cet enfant est né 3 semaines avant terme avec un poids de

naissance de 1860 g.



En période néonatale, il a présenté de nombreuses crises
convulsives. A plusieurs occasions, ce garcgon a présenté des
épisodes de vomissement, un état semi-comateux et parfois des
convulsions.

L'expleoration biclogique a permis de découvrir une leucinose
intermédiaire,

- l.es atteintes neurologiques sont plus atténuées, on
peut cependant voir dans cette forme, une manifestation aigué
typique de la leucinose néonatale.

- On trouve toujours dans cette forme un taux élevé
d'acides aminés ramifiés et d'acides cétoniques dans le sérum, (A
l'opposé de la forme intermittente o0 uwn taux éleve n'est
rencontré que pendant les périodes critiques).

- L'absence de manifestations cycliques d'acido—-cétose
la différencie de la forme intermitiente.

- I1 semble que 1'administration de thiamine soit
efficace dans certaines limites et que 1l'importance de la réponse
soit proportionnelle au degré de ltactivite enzymat;que
résiduelle de décarboxylation dans le foie.

-~ L'intensité du déficit enzymatique dans cette forme
est équivalente ou inférieure a celle de la forme intermittente.

- L'évolution spontanée est plus longue que dans la
forme néonatale, le déces survenant généralement dans les

premiéres années de la vie, mais ce n'est pas obligatoire.



IV - LA FORME THIAMINO-DEPENDANTE (64), (72), (i29).

~ La description initiale de cette forme a éte faite
par SCRIVER et coll. en 1971 (163,

- Depuis, une dizaine de cas ont été publiés.

- Elle se présente cliniquement comme la forme
intermédiaire.

- En 1'absente de traitement, 1'évolution clinique est
beaucoup plus sévére gue dans la forme intermédiaire, notamment
en  ce  gui concerne le retard mental et les atteintes
neurologiques.

- On retrouve l'excés d'acides aminés ramifiés dans le
plasma, mais la réaction & la dinitreo 2,4 -phénylhydrazine est
négative dans les urines.

- L'hyper amino acidémie est entiérement corrigée par
l1'administration de chlorydrate de thiamine a raison de
10 mg/jour.

- Cette forme semble représenter une autre altération
congénitale du métabolisme des acides aminés ramifiés, 1'apport
de thiamine en exceés par rapport au besoin gquotidien normal étant

nécessalire pour maintenir un phénotype normal.

V - Déficit en dihydrolipoyl-déshydrogénase (132), (153S)

- En 1978, ROBINSON et coll. ont décrit les premiers
cas d'un malade présentant un deficit en dihydrolipoyl-

déshydrogénase .



- l.es premiers signes apparus chez un nourrisson, a la

fin de la premiére semaine de vie sont !

¥ des vomissements,

¥ une constipation,

% puis un retard de développement psychomoteur.
A 8 molis, brutalement il présente |

¥ des troubles de la conscience,

¥ une détresse respiratoire;

X une acido-cétose,

¥ une hyperlactacidémie.
aprés plusieurs attaques d'acido-cétose, 1l'enfant déceéde.

-~ Précédemment, PETIT et coll. ont démontré que lors du

Processus de purification du complexe réalisant la
décarboxylation oxydative des acides alpha-cétoniques a partir
des mitochodries de rein de porc, ce complexe posséde le méme
composant "Ex" que celui de la pyruvate déshydrogénase.
On peut donc s'attendre a ce gque le déficit en dihydrolipoyl
déshydrogénase conduise & une accumulation d'acides alpha
cétoniques ramifiés et d'acides aminés ramifiés en plus d'une
acidose lactique.

- Dans le cas décrit par ROBINSON, l'activite globale
du complexe de décarboxylation des acides alpha cétoniques
ramifiés dans les tissus de ce malade est tres réduite | tanais
que 1'activité de la' fraction "E " est normale. Durant les 8
moeis de vie de ce malade, les concentrations en acides alpha

cétoniques ramifiés sont réguligrement élevées.



- On peut donc considérer le déficit en dihydfolipoyl—
déshydrogénase comme une variante de la leucinose.
- Deux autres cas de déficit en dihydrolipoyl-

déshydrogénase ont &té rapportés depuis 1978 (159).
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CHAPLTRE 6

EXAMENS PARACLINIQUES ET DIAGNOSTICS
BIOLOGIQUES



I -~ SIGNES BIOLOGIQUES DE LA MALADIE

A - Signes d'orientation (4)

1 ~ Odeur des urines (77)

- Elle est spécifique de la maladie.
~ Elle est comparée

¥ au "sirop d'érable",

¥ au "sucre roux,

¥ au "sucre caramélise’,

¥ au "bowillon kub",

¥ & 1'ecdeur de "curry",

¥ auw bouillon "Magy" (SCHMIDT en 1965).
- Cette odeur imprégne

¥ les cheveux,

¥ la peau,

¥ le linge,

¥ les couches.
~ Elle existe dés les premiers jours de la vie (4éme

Seme jour) et persiste avec des variations notables

- Elle se majore lors

¥ d'épisodes fébriles,

¥ d'accidents neurologiques,

¥ d'un séjour au réfrigérateur.
- Elle diminue lors

¥ d'une ameélioration,

¥ sous l'influence de la diétéetique.

~ Elle peut é&tre absente.



-~ De nombreux auteurs rapportent cette odeur
particuliére des urines a 1'augmentation de l'iscleucine.
Elle apparait en effet aprés surcharge en isoleuctine et disparait
lorsque le taux de cétoleucine est trés diminué (WOODY,

SNYDERMAN, GROSSI, BIANCHI zsont concordants sur ce point),

2 - Réactions chimigues non spécifiques des urines et

du_sang

a) Recherche d'acides alpha cétoniques ramifiés en
exces
—-—=3> réaction au perchiorure de fer (&£9), (77),
(793,
Le perchlorure de fer en solution
alcoolique a 10 % donne, en présence dés
urines d'un enfant atteint de leucinose,
une coleration bleu—sombre, persistant pen-
dant plusieurs heures.
Elle semble due a la présence dans les uri-
nes de l'acide alpha-céto—isocaproique.
Cette réaction n'est pas spécifique de la
leucinose.
Il existe un certain nombre de substances
qui interférent, réagissant avec le per-—
chlorure de fer. Ce sont en particulier
¥ l'acide phényl-pyruvique dont l'excrétion
urinaire est augmentée dans la phénylcé-

tonurie.



¥ l'acide imidazole pyruvigue, dont 1'ex-
crétion urinaire est considérablement
accrue dansg l'histidinémie congénitale.

* ainsi que de nombreux médicaments.

Cette réaction est plus nette qu'avec le

Phénistix.

Elle a un intérét actuellement plutédt his-—

torique.

———2> Réaction a la Dinitiro 2,4 phényl hydrazine

15y, (69>, (77).

La dinitro 2,4 phényl hydrazine (DNPH) for-

me avec les corps & fonction cétone libre

des dinitrophényl-hydrazones (une forme cis

et trans qui sont en équilibre).

La réaction est obtenue par un mélange de

¥ 1 ml d'urine,

X 4 ml d'une solution a 0,1 g % de DNPH de
l'acide chlorvydrique 2 N.

On obtient immédiatement un fort précipité

jaune—orangé, signalant la présence

d'actides alpha cétoniques.

La lecture est faite apres 30 minutes de

repos dans l'obscurité.

Cette réaction indigue la présence de déri-

ves cétoniques.

Elle est tres sensible dans la ieucinose,

mais non spécifique (elle est plus fidele

que la réaction au perchlorure de fer).



On obtient la méme réaction avec les urines
d'un nourrisson normal chawffées a 80° pen-
dant 30 minutes.
Le précipité obtenu est alors minime.
Ce sont les alpha céto—acides gqui domment
les réactions les plus franches.
l.es cétones & chaines classiqgues et a lon-
gues chaines donnent des réactions habi-
tuellement plus faibles, mais dont 1'inten-
sité peut &tre variable avec leur concen-
tration.
Les fausses réactions sont peu nombreuses.
Il peut s'agir de melliturie ou de métabo-
lites de certaing médicaments contenant une
fonction cétone libre.

——=> Recherche des corps cétoniques !
Par les procédés usuels et par la reaction
a la DNPH sont souvent simultanément posi-
tives. Elles peuvent é&tre, cependant, par-
fois dissociées et une réaction a la DNPH
seule positive, devient pratiquement carac—
téristique d'une céto-acidurie (69).

b) Rectherche d'acides aminés ramifiés en excés

——> Test & la ninhydrine
On utilise dans ce test, le réactif a la
ninhydrine composé d'éthancl a 359, dans
lequel on a ajouté 1 g de ninhydrine pour

500 ml.



Loraque 1 ml de ce réactif est mélangé
avec 3 gouttes d'urine, il apparait en
2 minutes une coloration violette en pré-—
sence d'un excés d'acides aminés.
——=> Test de Guthrie (46)
L'inhibition a l'aide de la méthyl-2-leu-
tine ou azoleucine peut étre employée pour
la leucine.
Une méthode analogue peut également étre
utlisée pour la valine.
GUTHRIE a mis aw point, plus récemment, un
test triple par la méthode "d'inhibition
multiple”
Ce test permet de détecter une
¥ hyperleucinémie,
¥ hyperméthioninémie,
¥ hyperphénylalaninémie.
Le mode de prélévement est simple | 11 suf-
fit de déposer une goutte de sang du malade
suyr chacun des disques imprimés sur wun pa-
pier filtre spécial.
—=—>» Chromatographie unidimensionnelle sur papier:
(18>, 18
du plasma
l.a méthode employée est similaire & celle de

SCRIVER.



Cette méthode consiste a recueillir du sang
par piqdre, au talon ou au doigt, dans des
microtubes en polyéthyleéne héparinés.
Le plasma est séparé par centrifugation.
20 ul de plasma sont disposés sur la ligne de
dépbt d'une feuille de chromatographie !
54 x 45,
Le solvant employé pour la migration est le
mélange butanol/acide acétique/eau.
La migration dure 12 heures.
Les feuilles sont séchées a 1'étuve & 60°,
La révélation est faite par pulvérisation de
ninhydrine.
La lecture est faite aprés nouveau séchage de
10 minutes & 1'étude & 60°9C.
Une carte témoin permet de préciser la zone
de migration des différenies acides aminés.
urinaire
Prélévement d'urine de 12 heures.
Mémes conditions que les échantillons san-
guina pour le dépét.
La lecture est plus délicate qu'au niveau
plasmatique.
Résultat
La preéesence d'une tache anormalement dense
peutl correspondre A plusieurs acides aminés

migrant a ce niveau.



Pour la leucinose, on objective 2 taches in—

tenses

¥ l'une correspondant a la valine,

¥ l1'autre & 1'ensemble leucine — isoleucine -
alloisoleucine.

Méthode simple, au prix de revient faible et

d'excécution rapide.

l.a sensibilité de cette méthode permet de de-

celer une augmentation de 2 a 5 mg/100 ml.

i_La présence de deux taches anormales |

¥ 1'une au niveau de la valine,

¥ l'autre auw niveau de la leucine —isoleu—
cine — alloisoleuwcine

permet d'affirmer le diagnostic.
B ~ Signes de certitudes !

- Biologiquement, la maladie s'exprime par un blocage
de la décarboxylation oxydative des 3 acides alpha cétoniques
ramifiés.

- Les 3 acides amingés ramifiés (leucine, isoleucine et
valine) sont retrouvés a des taux importants dans le plasma et
les urines (77).

Leurs clairances réenales sont normales.
Il s'agit d'une amino acidurie pré-rénale.

~ Les dérivés alpha cétoniques et leurs dériveés
hydroxylés sont trés nettement augmentés dans 1le sang et les

urines.



- Par contre, on ne retrouve pas les acides simples qui
découlent du métabolisme normal des acides aminés & chaine

ramifiée,

1 - Augmentation urinaire et plasmatique des 3 acides

aminés ramifiés |

a) Méthode semi—quantitative (1), (18), (109) .

- Les méthodes de chromatographie sur papier et en
couche mince sont rarement quantitatives et se prétent mal & 1la
préparation des substances. Par contre, elles permettent de
caractériser la présence de substances en gquantité trés faible
(de la micro & la picomole) a condition de disposer de témoins
t'est-a-dire de substances purifiées correspondant aux molécules
cherchées, et que 1'on dispose a ¢O6té des substances inconnues.

- L'identité des substances parcourues par la
substance incommue et par le témoin, est une présomption
d'identité et de structure.

- Il faut constater l'identité de migration dans 3
systémes solvants différents, pour pouvoir affirmer 1'identité en
deux substances.

———> Chromatographie unidiﬁensionneile sur touche
mince ou sur papier (93, (109 |
Méthode miquantitative de dosage des
acides aminés ramifiés.
Il est utilisé comme solvant | un mélange
alcoolomylique/méthyl-éthyl-cétone/eau

dans les rapports | 60/20/2] colorant
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réactif composé d'un mélange nihydrine—
cadmium.

la séparation entre leucine, isoleucine
est alors possible.

Cette méithode ne permeti pas d'isocler
l'allo-isoleucine gqui migre au méme niveau
gue l'isoleuwcine.

Les résultats sont obtenus par comparaison
de 1l'intensité des té&ches avec celles
d'une graduation &talon.

Toutefois, par cetite méthode, une
augmentation en isoleucine, allo—isolewci-
ne ne peut pas étre dissociée, avec
certitude absolue d'une augmentation de la
phénylalanine.

——-> Chromatographie bidimensionnelle sur papier
MENKES en 1959, (155), utilise le systéme
tampon !
¥ butanol-acide acétique—-eau dans une

premiére dimension.
¥ pyridine—-alcool méthylique—eau dans une
deuxiame dimension, (234).
WOoDY utilise la méme méthode dans deux
systemes différents de solvants
¥ phéncl—-eau dans une premiére dimension
¥ collidine~lutidine—~eau dans une seconde

dimension.
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Les taches apparaissent nettement sur le
chromatogramme du plasma mais sont

négligeables sur celul de l'urine.

b -~ Méthode quantitative |
~-—>» Chromatographie sur colonne de résines échan—
geuses d'ions (18), (120), 125), (131),
(173>, (223> .

Méthode de choix.

Elle est basée sur la formation de liaisons

ioniques |

¥ le support est constitué de voluminasuses
molécules insolubles hérissées de charges
électirigues, toutes de méme signe.

¥ 1]l existe doﬁc des supports (appelés
échangeurs d'ions) chargés positivement
et qui échangent les anions ; et d'au-
tres chargés négativement qui échangent
les cations,

¥ suivant la masse ionique et la nature de
l'ion, ils sont fixés avec plus ou moins
de force.

¥ en faisant varier les conditions, on peut
séparer ces supports les uns des autres.

Cette méthode permet 1'identification et le

dosage (par réaction a8 la ninhydrine sur

acides aminés séparés et lecture colorimé-

trigue) des constituants du mélange.
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Cette méthode permet de séparer les amino

acides en 3 groupes !

¥ les aminocacides acides, retenues par les
résines échangeuses d'anions, qui sont
souvent poly;minées :
RESINE —me NHE OH— + R e COO™  me——
Résine — NHE —00C— R + OH™

¥ les aminoactides basiques, retenus par
les é&changeurs de cations, qui sont sou-
vent des résines polysul fonées ouw poly-
carboxyliques .
RéSine — 803 —wm Na* + R mmm NHE o>
Résine ——5S0% + HaN — R + Na™

¥ les aminoacides neutres, qui ne sont en
principe retenus par aucune des deux Cca-
tégories de résine ci-dessus.

Aprés avoir fixé les acides amings sur une

calonne de résine, on les deplace par une

solution tampon appropriée, dont on peut

faire varier le pH, la température et le

débit. Les acides aminés sont &lués de la

colonne dans wn ordre inverse a celui de

leur affinité pour la résine.

De nombreuses techniques d'analyse rapide

des acides aminés ramifiés sur des colonnes

de résines échangeuses d'ions, ont été dé-—

crites.
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l.a technique de REY en particulier (173),
permet une séparation parfaite des acides
aminés ramifiés en moins de 3 heures, avec
la possibilité d'enregistrer plusieurs
chromatogrammes 2 la suite sans régénéera-
tion de la colonne.

lLa chromatographie est réalisée avec un
tampon a pH 3,8 pour les acides aminés ra-
mifiés.

Cette technique évite le probleme de super-
position des pics aux fortes concentrations
et de manque de précision aux faibles con-
centrations.

Le délai entre la prise de sang et le ré-
sultat de l'analyse est suffisamment court
pour que des modifications éventuelles du
régime puissent étre faites en temps voulu.
La qualité des séparations et la précision
des mesures sont bien supérieures.

Cette techniquse a &ié trés employée pour la

surveillance des malades traiiés,

¢ - Résultats !
- Ces différentes technigues mettent en évidence
une augmentation des acides aminés ramifies (77)
dans 1l'urine,

dans le sang.
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- Cette augmentation est retrouvée au niveau |
des globules rouges,
du liquide céphalo-rachidien,
des selles,
de la salive (9), (793, (207).
- Les valeurs retrouvees sont au moins 10 fois
supérieures a la normale !
1'augmentation de la leucine est treés
franche,

1'augmentation de la valine et de

l'isoleucine est plus modeéree.

- L'amino-acidurie caractéristique peut mangquer
ceci est une possibilité connue et valable dans toutes les
amino—acidopathies prérénales.

{ 'accumulation des amino acides est secondaire a celle des céto

acides, et dépend de 1'intensité de celle-ci.

- Il faut noter la présence pathognomonique

d'allo~isoleucine.
L'‘allo-isoleucine est caractéristique de la leucinose et est
indispensable A son diagnostic.
L'allo-iscleucine est retrouvée

dans le sang,

dans les urines,

dans les selles,

dans le L.C.R.
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- De nombreux auteurs ont signaié d'autres
modifications de 1'aminogramme plasmatigue !
taux faible de |

¥ cystine,

¥ cystéine,

¥ alanine,

¥ sérine,

®* thréonine.
élévation modérée de |

¥ glycine,

¥ thyrosine,

¥ ornithine,

¥ lysine,

¥ histidine.

2 -~ Augmentation netie des acides alpha cétonigues

sandquins et urinaires dérivés des acides aminés a

chaine ramifiée

a) Méthode |
~—=> Méthode de séparation et d'identification
(109
Valable dans le sang et les urines apres
déprotéinisation tungstique.
Utilisation de la propriéié de la dinitro-
2, 4-phénylhydrazine pour réagir avec les

céto-acides.
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; . Dn fait wne chromatographie bidimensionnel-—-
le sur gel de silice avec indicateur de
fluorescence.

On utilise le systéme de solvants suivantis:
% acide propionique — orthoformiate
d'éthyl-éther de pétrole dans ure
premiere dimension,
¥ acide iscamylique ammoniac dans une
saeconde dimension,
=2 Méihode de dosage .
La chromatographie en phase gazeuse (639),
(109, 135y, 177>, (223) |
¥ méthode de choix,
X susceptible de domner les meilleurs ré-
sultats.
¥ Technique !
Méthode plus récente de séparation com-
pléte des acides aminés.
Ces acides aminés sont rendus volatiles
par modification chimique de leurs fonc-
tions polaires.
Puis ils sont séparés par passage a tra-—
vers une celonne capillaire (2 m de long
et 0,1 mm de diametre), dont l'intérieur
est recouvert d'un film liquide.
Cette colonne est chauffée a des tempé-

ratures de 100 a 200°C environ.
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Dans cette phase liquide, les atides
aminés sont partiellement solubles.
Ils zont alors entrainés, par un gaz vec-—
teur, a des vitesses différentes qui dé-
pendent de leurs solubiliteés respecltives
dans le film liquide stationnaire.

% Résultats
Les atcides alpha cétoniques doivent étre
transformés au niveau de leur groupement
carboxyle et de leur groupe cétonique.
Le groupement carboxyle est habituelle~
ment converti en ester-triméthylsibyle.
Le groupement cétonique est converti
soit en oxime-triméthylsibylé, soit en
quinoxalinol (134), (214).
On dispose d'une liste des indices de
rétention des différents acides organi-
ques, comprenant les acides alpha céto-
niques branchés, de sorte que 1'identi-
fication de ces derniers peut étre réali-
sée par chromatographie en phase gazeuse.
L'un des défauts de la méthode utilisant
la conversion en oxime triméthylsibyle
est que les deux isoméres de ltacide
alpha—~céto—beta-méthyl-valérigue (CBMV)
peuvent &tre séparés, mais 1l'un d'eux

chevauche en partie le pic correspon-
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dant a 1'acide alpha céto isocaproique
(CIC)S.
Au contraire, dans la méthode utilisant
la conversion en guinoxalinol, les 2 iso-
méres de 1'acide CBMVY ne sont pas sépara-
bles, mais ils sont bien séparés a l'aci-
de CIC.
Cette derniére méthode est donc preéferée
a la premiere décrite.

L.a chromatographie d'adsorption ou

chromatographie liquide a haute performance

(CLLHP), (18, (1773, (2235.

¥ Definition

Elle utilise un type de support appelé
adsorbant.
Les amino-acides sontltransformés en dé-
rivés aromatiques par réaction avec un
réeactif chimiqgue.
Ils sont ensuite adsorbés sur une colon-
rne de silice microgranulaire dont les
groupements OH sont substitués par de
longues chaines hydrocarbonées a 18C.
Cette phase, trés hydrophobe, retient les
dérivés d'amine acide en fonction de
l1'hydrophobicité du radical R.
L'élution de la colonne est faite par

gradiants de solvants & base d'eau et
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d'acétonitrile et le dosage s'effectue
par simple spectrophométrie dans 1'UV.
On peut ainsi déceler des quantitées

de l'ordre de la picomols.

% BRUCE et HEMMING (109), ont développe une
mé&thode utilisant la chromatographie li-
quide a haute performance

Cette méthode facilite la détection, sé-
paration des alpha céto—acides.
Elle représente, selon ces auteurs, un
progrés considérable dans 1l'analyse des
acides alpha cétoniques ramifiés.
£lle est essentiellement orientée vers la
résolution des 3 acides alpha-cétoniques
ramifiés impligués dans la leucinose.
Ces acides alpha cétoniques ramifiés sont
transformés en dinitro 2, 4-phényl-hydra-
zZones, c¢eci augmentant leur stabilitée et
permettant une sensibilité de détection
égale ou supérieure a celle des autres
méthodes chromatographiques.
De plus, il est intéressant de noter, que,
tandis gque 1'acide alpha-¢éto—isocaproique
(CIC) et l'acide alpha-céto~béta-méthyl va-
lérique (CBMY) sont essentiellement excré-—
tés tels quels, la plus grande partie de

l'acide alpha-céto isovalérique (CIV) est
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excrétée sous forme de son dérive hydroxy-
1€ : ltacide hydroxy—-2-valérique.

Ce dernier serait le seuwl composé anormal
détectable dans les urines d'un enfant at-
teint de leucinose, si les groupement cé-

toniques n'étaient pas proteges.

b) Résultats
———3 On observe une augmentation trés nette des
acides alpha tétoniques sanguins et urinaires, dérivés des acides
aminés & chaine ramifiée !
¥ acide CIC, provenant de la leucine,
% acide CBMV, provenant de l'isoleucine,
% acide CIV, provenant de la valine.
—-—=> On observe également une augmentation des
fhydroxyacides dérivés des mémes acides aminés a chaine ramifiée !
¥ hydroxy—~leucine,
% hydroxy—isoleucine,
¥ hydroxy-2-valérique.
I1 est & noter que l'acide hydroxy—-2-valérique, principal
métabolique de la valine, est retrouvé en quantité beaucoup Pplus
importante que l'acide CIV, alors que les dériveées hydroxylés de
l'acide CIV et de 1l'acide CBMV sont retrouvés en gquantiteé
beautoup plus faible.
———> Les acides simples gui proviennent de la
décarboxylation des acides alpha cétoniques, ne sont pas

augmentés, ni dans le sang, ni dans les urines.
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-3 11 existe une corrélation linéaire étroite
entre le taux des acides aminés ramifiés et celui des apha-céto-
acides correspondants (135).

Le taux de ces derniers peut @tre déduit avec un intervalle de
confiance raisormable de celui des acides aminés ramifiés et

réciproguement .

~——> Durant les épisodes cliniques, les patients
présentent, en plus de 1l'augmentation des !
¥ alpha-céto-acides,
¥ alpha-hydroxy—atides,
¥ lactate,
¥ pyruvate,
une excrétion augmentée de |
¥ hydroxy-2-butyrate,
* hydroxy—-2-isobutyrate,
¥ hydroxy-3-isovalérate,
¥ hydroxy-3-isobutyrate,
¥ méthyl-2-hydroxy—-3~butyrate (121).
La plupart de ces composés semble accompagner

l1'acido~cétose et 1'acidose lactique.

——-> L'utilisation de colonnes capillaires a
permis de séparer les formes D et L de l'acide CBMY et de montrer
que les deux isoméres étaient présents chez les patients

atteints de leucinose.
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C - Signes secondaires

-~ Présence en quantités accrue des dérivés indoliques
dans les urines (233), (234) @
¥ acide indol lactique,
¥ acide indol acétique.
Ceci suggeére une anomalie du métabolisme du tryptophane pouvant
aboutir 3 une diminution des taux sanguins et cérébraux de
sérotonine (163, (53>, (207).
Un cas a montré un taux augmenté d'acide hydroxy—-5-indol acétigue
dans les urines, tandis qQue dans un autre cas, la sérotdninémie
est normale (106D,
- Augmentation des taux urinaires de 1'acide alpha-
cétoglutarique, notée dans plusieurs observations (80) par de

nombreux auteurs (PATRICK, LANE, WOODY, FONTAINE. . .){(16).

D - Examens biologiques standards non spécifiques

1 - pH ~ récserve alcaline .

- Une acidose métabolique peut é&tre présente.

- Elie est fréquemment signalée lors d'épsodes aigus,
et se traduit par une bailsse du pH accompagnée d'une diminution
de la réserve alcaline.

- Cette acidose est due 2 l'excés d'acides alpha

cétoniques (56D,
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2 - Glycémie (16), (79

~ Il a été signalé dans de nombreuses observations, une

hypogliycémie,

- La glycémie peut &tre inférieure a 0,50 g/1.

- Plusieurs mé&canismes ont é&té envisagés pour

i'expliquer

——~> hyperinsulinisme par sensibilité a la leucine
(16), action des L leucines et de l'acide
alpha~céto~isccaproique sur la sécrétion
pancréatique.

———> trouble de 1'absorption intestinale du glucose
épreuve de tolérance auw glucose | plate normalisée
sous traitement (DONNEL en 1967) (16),

——=> Un troisieme mécanisme possible concerne le rodle
de la leucine dans l'inhibition de la
néoglucogenedse et de la glycogénolyse.

———> Des études du métabolisme du glucose et des acides
aminés chez plusieurs enfants atteints de
leutinose, semblent indiguer en fait, que cette
hypoglycémie est dde a une néoglucogenése
défectueuse ; a partir des acides aminés et non a
une hyperinsulinémie ocu a une inhibition des
enzymes de la néoglucogenése (107).

Une disponibilité réduite des suﬁstrats

glucogéniques, au niveau du foie, serait

responsable de cette néoglucogenese défectueuse.
~-~—>» Certaines études ont montré que 1l'hypoglycémie

rencontrée dans la leutinose est associée 3 une
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profonde hypoalaninémie (211).

L'introduction d'un régime dépourvu en acides
aminés ramifiés conduit & une normalisation du
taux de ces derniers, accompagnée d'une augmen-
tation du taux sanguin d'alanine jusqu'a son
niveau normal.

HAYMOND et coll. (108) ont montré gue le cata-
bolisme des acides aminés ramifiés est une éta-
pe limitante importante de la production in vivo

dfalanine.

Numération de la formule sanguine (NFS)

Un note une anémie constante (3 2 4 millions de
globules rouges).

Le dosage de l'acide folique montre une carence
vitaminigue dont l'origine est discutée.

Elle est retrouvée notamment apres le traitement

diététique.

Bilan phospho—-calcigue

Il ge révele normal.

lonogramme

On ne releve pas de perturbation de celui-ci.

Le dosage de

¥ porphyrines,
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¥ coproporphyrines,

est normal.

~ DRivers
¥ Le test a 1la prostigmine, a la recherche d'une

est normal,

IT ~ EXAMENS PARACLINIQUES SPECIALISES (79)

pupillaire,

- Signes oculaires (79)

Globe occulaire normal.
Pas de trouble de la pigmentation de 1'iris.
Certaing auteurs ont signalé une inégalité
ainsi qu'un_nystagmus,
Au fond de 1'oeil, il a été noieée
¥ un aspect ophtalmologique, avec soit
une décoloration des papilles,
une hypervascularisation.
X un aspect albuminocide de la rétine.

Il a été décrit une cécité corticale.

- Liguide céphalo-rachidien (221)

Sa composition cytochimique est normale.
On constate parfois une discréte albuminorachie.

On retrouve les mémes perturbations biochimigques que

dans le plasma @ augmentation importante (10 fois la normale) des

actides aminés & chaine ramifide.
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4 - Ponction sous—duyrale et ponction ventriculaire

79y .

Flles sont blanches.

4 - Electroencéphalogramme ¢739) (119), (2219

Il est typique @ dysrythmie généralisée sans signe de
focalisation.

~ Parfois, le tracé est identique a un enregistrement
de sommeil.

~ Le rythme est lent, le type delta de 3 & 6 cycles par
seconde. Sur ce fond, on constate parfois des bouf fées

irritatives.

§ -~ Encéphalographie gazeuse (790 !

- On ne retrouve pas d'anomalies des citernes ou des
ventricules.
- I1 a é&té signalé dans un cas décrit par MENKES en

1954, une atrophie corticale avec dilatation ventriculaire.

& - Scanner (25), (146>, (149), (212, (219)

On note plusieurs signes au niveau cérébral |

- une atteinte de la substance blanche diffuse |

- parfois, une atteinte de la substance grise,
notamment au niveau du pallidum ;

- la substance blanche apparait claire, avec

parfois un rétrécissement marqué de la taille

des cornes frontales des ventricules latéraux ;
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~ un état spongieux avec¢ signes de démyélinisa~-

tion !

¥

- et surtout, un oedéme cérébral diffus qui dis-

parait sous traitement adapté, laissant la place

a de petites pertes de substance blanche.

- la description par BRISMAR en 1990 (25) dfun

oedeme plus localisé au niveau |

de la substance blanche,

de la partie dorsale de la cervelet,

des pédoncules cérébaux,

de la partie dorsale de la capsule interne,
semble étre assez pathognomonique de 1la
leucinose. Cet cedéme étant appelé ' "ocedeme de

la maladie des urines a sirop d'érable".

I.R.M. (25), (219 .
Les images apparaissent identiques a celles

observées au scanmner.

Mesure de la pression_intra-crinienne (146) |

Elle se fait & travers la fontanelle antérieure
chez le nouveau—né,
La pression intra-crénienne augmente lors des

poussées de la leucinose.
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SEPARATION DES ACIDES ALPHA CETONIQUES RAMIFIES
PAR CHROMATOGRAPHIE EN PHASE GAZEUSE SUR UN
ECHANTILLON PLASMATIQUE D' UN MALADE ATTEINT
DE LEUCINOSE.

" Isoleucine
Céto-leucine

HFo=tsoleucine

Céto-valine
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CHROMATOGRAPHIE SUR COLONNES ECHANGEUSES
D'IONS A PARTIR D' ECHANTILLONS DE SANG ET D' URINE.

Kovdes: Maple Syrup Urine Disease
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Thin-layer ion-exchange chromatography of blood and urine samples on strongly
acidic resin-coated chromatosheets. a: Blood-samples: ! = patient with recognized MSUD,
2,3 and 4 = family members investigated on genetic disorder, 5 and 6 = normal sera,
7= control amino acid mixture. Eluting buffer: sodium citrate pH 5.2; b: Blood-samples:
§ = Blood-sample from patient with MSUD after dietary restriction of branched-chain
amino acids, 9 = control mixture of valine, isoleucine and leucine, 10 = urine sample from
the same patient, 11 = normal urine. Eluting buffer: sodium citrate pH 3.3; ¢: Blood-samples:
12=as 8 in Fig. I/b, 13 = as 10 in Fig. 1/b, 14 == control amino acid mixture of valine,
isoleucine and leucine, 15, 16 and 17 = blood samples of the family members investigated

on suspicion of MSUD. Eluting buffer: sodium citrate pH 3.3



EXEMPLE DE CHROMATOGRAPHIE DES ACIDES AMINES PLASMATIQUES SUR
COLONNE ECHANGEUSE D' IONS CHEZ UN PATIENT PRESENTANT UNE

LEUCINOSE.
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ASPECTS ELECTRO ENCEPHALOGRAPHIQUES
DANS LA LEUCINOSE (221).
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Aspect des figures relandiques.
Appearance of rolandic figures.
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. Enfant Hen.., 17 jours,

Evolution sous traitement : rythmes rapides rolandiques évoguant des fuseaux, de durée bréve. Les taux
sanguins restent glevés (feucine : 18 mg/100 mil}
Calibrage : 50 uV - | sec.
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ASPECTS ELECTRO ENCEPHALOGRAPHIQUES
DANS LA LEUCINOSE (221).

-1
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Enfant Esc..., 12 jours.

Phase aigué : aspect « périodique » représenté par des bouffées amples et pointues séparées par des séquences
infravoltiées. Taux des acides aminés ramifiés trés élevés (leucine : 29 mg/100 mi).
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IMAGES AU SCANNER DANS LA LEUCINOSE., (25).

Intant boy with hereditary maple syrup urine disease {MSUD). A and B, CT scans at age 3 days, before any symptoms had developed,
are normal for age.
C and D, Repeat CT scans 6 days later, when the infant had devetoped severe convulsions and myoclonus, show severe generalized edema and
severe MSUD edema.
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IMAGES AU SCANNER DANS LA LEUCINOSE. (25).

27-day-old boy, already severely damaged at diagnosis.
A and B, Selected CT slices at age 27 days.

Jand K, At age 7 weeks, after 6 weeks of therapy, CT scans show decrease of MSUD edema and disappearance of generalized edema; some loss of
brain tissue is already obvious,
L and M, At 42 months, CT scans show quite pronounced atrophic changes in spite of early diagnosis and therapy.
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IMAGES AU SCANNER DANS LA LEUCINOSE. (25).

infant boy with seizures, leth-
argy, poor feeding, and bouts of sepsis.

A and 8, CT scans at age 34 days show
mederate generalized edoma and severs MSUD
edema.

C and D, Repeat CT scans at age 2 months,
betfore diagnosis and therapy, show edema
changes to be better defined; they also demon-
strate loss of brain tissue.

G-week-otd boy who is blind and quadriplegic.
A-C, CT scans, selected slices, show severe generaiized edema and severe MSUD edema.



Patient 2. 4. CT scan at 24 days of age (six duys atier initiazion of dietary treatment) shows abnormal lucency of
the white matter of the frontal lobes [ 4 ) occipital tahes ¢ ¢ 4 und posterior limbs of the internal capsuic ( + ). The white
matter of the cerebellum. pons. and temporal lobes wfso appeared lucent on other sections of this scan. There is no
evidence of increased intracranial pressure. B, C7 wcan at 38 davs of age {30 days after initiation of Jietary treatment)
shows normal white malter density except for residual luceney in the fronial lobes. Enfargement of the anterior
interhemispheric fissure (and enlargement of the busal cisterns and Sylvian tissures seen on other sections) is consistent
with evolving cerebral atrophy.

Patient | A, CT scan at |8 days of age shows widened sagittal and coronal ( t v sutares smperceplible laterat
ventricles, and u barely discernible subarachnoid space. compatibie with cerebral edema A U 1 st 35 days of age
(17 days after initiation of dietary weatment) shows reduced size of the sutures and an wiens o ncrease in ventricular
size. The white matter of the frontal. temporal. and occipital lobes is abnormally focent ¢ €1 wun at 168 days of age
with patient receiving continued dietary treatment shows pearly normal white matier density | nlargement of the left
Sylvian fissure ( =) and of the anterior interhemispheric fissure (—) ure compatible wath smid cerebral atrophy. The
basal cisterns and right Sylvian fissure also appeared lurge on other sections of thi wan
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IMAGES AU SCANNER DANS LA LEUCINOSE. (219).

Axzial CT without contrast. Low density is present in the white matter of the cerebellum, brainstem (not shown),
and cerebral hemispheres, but it also involves the pallide and large parts of the thalami,
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IMAGES AU SCANNER DANS LA LEUCINOSE. (212)

CT findings
a} before treatment
b} 17 days after the start of dietary treatment
¢) after the hyperaminoacidemic ¢risis
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IMAGES EN RESONNANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE
DANS LA LEUCINOSE (25).

E-1, T2-weighted axial MR images (2000/90) at age 22 days clearly show detailed distribution of MSUD edema,
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IMAGES EN RESONNANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE
DANS LA LEUCINOSE (25).

. C-F, T2-weighted MR images (2500/80) 6 days later show detailed distribution of severe MSUD edema.
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IMAGES EN RESONNANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE
DANS LA LEUCINOSE (25).

N-Q, T2-weighted MR images (2000/90) at age 14 months show myelination within deep white matter of pasterior fossa, brainstem, and internal capsule
up 1o the centrum semiovale; otherwise there is delayed myelination. Note higher imtensity within globus pallidus, Quite proncunced atrophic changes are
present.
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IMAGES EN RESONNANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE

DANS LA LEUCINOSE (219).

MR axial sections
through mesencephalon and
temporal lobe (a), and basal
gangiia (b). The T2-weighted
images (TR 1,000, TE 200 msec)
show hyperintense signal (n the
white matter with relative
sparing of the posterior limb of
the internal capsule. fn the
mesencephalon, the signal is
sltghtly less elevated in the
cerebral peduncles and in the
periacqueductal area {a). The
thalami and particularly the
globi pallidi have abrormally
high signal, Putamina and heads
of caudate nuclet are normal (b).
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CHAPLITRE 7

ANATOMIE PATHOLOGIQUE
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Etant dornmé 1'importante mortalité des enfants
atteints de leucinose, de nombreuses études anatomo-pathologigues

ont pu étre pratiquées.

Parmi la littérature mondiale, les meillieurs comptes
rendus sont sans doute ceux de LINNEWEH, SILBERMAN, DIEZEL et

MARTIN (163, (539), (&69).

L'étiologie la plus fréquente du décés est 1l'asystiolie,
complication d'une insuffisance respiratoire | parfois, un état

gseptico-pyohémigue peut é&tre responsable de la mort de 1l'enfant.

Les altérations sont assez constantes, bien gue
d'intensité et d'étendue variables.
Les principales anomalies struciurales sont retrouvées au niveau

du systéme nerveux central.

I ~ LESIONS DES ORGANES (16>, (795, (80)

A ~ Le systéme nerveux (59), (&9) :

1 - Le cerveau

a) Etude macroscopigue |
——=>» A l'inspection
Le cerveau est |

% oedématié,
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¥ augmenté de volume et de poids,
et cela d'autant plus gue le nourrisson est

mort plus jeune.

MENKES =t coll. décrivent un cas ou le poids du
cerveau, a l'autopsie d'un nourrisson de 11 jours, est de 650 g,

alors gqu'il n'aurait pas di dépasser 412 g chez un enfant normal.

Il n'existe pas !
¥ d'anomalie de 1'embryogénese,
¥ de signe d'hypertension intra-cranienne,
% de signe d'engagement.
l.es méninges sont |
¥ le plus souvent fibreuses ou purulentes,
* ou au stade terminal de la septltico-
pyohémie,
¥ parfois hémorragie,
¥ sans malformation vasculaire.
Les circonvolutions sont
¥ le plus scuvent aplaties,
¥ larges .
tLes sillong sont peu profonds.
Les impressions cérébrales n'existent pas toujours

aux endroits caractéeristiqgues.
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—we Coupe frontale
Pas d'anomalie au niveau !
¥ des ventricules lateraux,
¥ du troisiéme ventricule,
¥ de 1'agueduc de Sylvius.
Les auteurs ont été frappés par la paleur de la
substance blanche hémisphérique +++.
La séparation entre la substance blanche et la substance grise
n'est pas toujours nette. Ceci est di a 1'oedeme qui dissocie les

cellules.

b) Etude microscopique |
Les lésions siegent surtout au niveau de la
névroglie.
La névroglie présente trois types de cellules
¥ la macroglie
contenant les astrocytes,
siégeant au niveau de la substance
blanche et grise.
¥ l'oligodendroglie
abondante au niveau de la substance
blanche,
située autour des neurones ou le long
des fibres,
joue un role dans le processus de la
myélogenase.
% la microglie

d'origine mésenchymateuse,
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dont les éléments satellites des
capillaires sanguins sont dispersés

dans la substance grise et blanche.

——=> La substance grise !

¥ ezt en général normale,

¥ sauf dans 3 cas (LINNEWEH, MARTINY, ou 1l'on
signale un trouble de la migration des
cellules. Des cellules grises sont incluses
dans la substance blantche,

¥ le tissu de soutien mOﬁt;e une hypertrophie
des astrocytes,

¥ 1'état spongieux de la substance blanche

est parfois étendu a la substance grise.

La substance blanche (16) |
¥ est pale et ocedématiée,
¥ présante par endroits, des altérations sous
forme d'un état spongieux, gui dissocient
les fibres d'association et les fibres de
projection (ces fibres sont d'ailleurs
pales et transparentes).
¥ Un certain nombre d'anomalies siége au
niveau de la névroglie !
une hypertrophie et une hyperplasie
des astrocytes,
une oligodendroglie diminuée en

nombre, directement en rapport avec
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les troubles de la myélinisation. Les
cellules restantes de 1'oligoden-
droglie sont gonflées et le cytoplasme
est éosinophilique,
la microglie est normale.
¥ Il n'y a aucune production anormale du
tissu, ni de dégénérescence gliale san ne
gliose réticulaire au niveau des zones
touchées par 1'état spongieux.
¥ Les espaces péri-vasculaires sont dilatés
et possédent du tissu fibreux et des
phagocytes chargés de vacuoles qui
contiennent des corps biréfringents,
probablement de nature amino-acide,

retrouvés au niveau de nombreux organes.

Les novaux qris et le cervelet

Ils présentent également

¥ un état spongieux,

¥ des anomalies variables selon les

observations.

SILBERMANN a constaté a plusieurs reprises un
trouble ou une absence de myéline autour du noyau
dentelé.
CROME, en 1967, décrit 1l'existence

¥ d'une dégénérescence spongiforme,

¥ d'une gliose fibreuse irréguliere de la
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substance blanthe des hémisphéres cérébraux
sans démyélinisation,

# ot de lésions identiques au niveau de la
substance blanche du tronc cérébral et du

cervelet.

3 - Le systéme nerveux périphérigue (16)

Les axones sont normaux |
¥ en nombre et en topographie,
¥ gauf dans une observation de SILBERMAN ou

il existe un gonflement.

1l est important de retenir
¥ que les troubles de la myélogenése sont
constants, portent sur les parties les plus
récentes de la phylogenése,
¥ que la plupart des faisceaux de conduction
présentent un retard de myélinisation,
¥ qu'il a été décrit 2 cas ou le faisceau
pyramidal croisé n'est pas du tout
myéliniseé.
On peut dire que les modifications les plus constantes
et les plus caractéristiques sont .
¥ le retard de myélinisation (102),

¥ 1'état spongieux de la substance blanche.



- 141 -

B ~ Lésions des autres organes |

1 - L.as poumons |

On observe des 1lésions secondaires a des
bronchopneumopathies d'inhalation, plus ou moinsg infectiées.
Dans wun nombre important d'observations, les lobes pulmonaires
présentent, outre un emphyséme localisé, des zones d'atelectasie

et des foyers de bronchopneumonies purulentes.

2 - Le faoie
* son volume est augmenté&, ainsi que son
poids,
¥ il est le siege de stase aigue ou de
stéatose,
¥ les lésions sont de |
topographie centro-~lobulaire,
formées de grosses inclusions
cytoplasmiques,
¥ 1l présente une surcharge en ¢glycogene et

en matériel eosinophile.

3 - Le coeur
* son poids et son volume sont aussi
augmentés,

¥ il est infiltiré par un oedéme interstitiel.

4 - Les reins |

* ils sont également augmentés en poids et en
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volume, ocedématiés,
¥ dans un cas, 11 a &té noté
des lésions de pyélonéphrite aigué,
complication d'une septicopyochémie,
* on ne retrouve pas de lésions
glomérulaires, mais on note
une dilatation des tubes proximaux,
las cellules tubulaires, siege de
stéatose, sont surchargées d’un

précipité eosinophile.

§ - La médullo—-surrénale

On note |
¥ un état spongieux,

¥ la présence de vacuoles.

& ~ Des fovers hémorragigues disséminés

Ils sont signalés au niveau

¥ du tube digestif ! ulcération de 1'ocesopha-

ge, de l'estomac, du duodénum,
¥ de la plevre,
¥ de la capswule de Glisson,
¥ de la méduwllo—-surrénale,

¥ des gencives.

7 = Remargue .

Des anomalies des fibres musculaires ont

décrites a 3 reprises (73).
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Il v &
¥ une importante variation du diametre des
fibres,
¥ une destruction focale ou diffuse des
myofibrilles,
Cependant, il n'y a pas d'invasion des zones de

nécrose par les macrophages.

IT — ETUDE HISTOCHIMIQUE (7%

1 - _'é&tat spongieux |

lLe contenu des vacuoles ou de cet état spongieux,
fixé par le formol, est optiguement vide.
Apres fixation & 1'alcool et examen en lumiére polarisée, ces
vacunles présentént des cristaux biréfringents quli siegent au
niveau de tous les tissus.
DIEZEL et HOOFT ont observé ces vactuoles au niveau de la
thyroice, la moélle osseuse, les ovaires, les reins, leg
surrénales, la rate, le foie, l'intestin gréle, les leucocytes,
le myocarde et les cellules gliales du systiéme nerveux.

Cet é&tat spongieux ou hydropique a été retrouvé

dans un grand nombre de maladies métaboliques.

2 -~ Etude de la Myéline et des retentissementgde la

diététique (149> |

Les lipides cérébraux ont été etudiés dans

quelques cbservations avec des reéesultats variables.
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—--—> MENKES, en 1965,
¥ chez un enfant décédé au 12eme Jjour,
¥ découvre que les principaux ctonstituants de la
myéline, (phospholipides, cérébrosides, sulfa-
mtides, cholestérol) sont normaux.
—-—=-> WOOLF rapporte wun cas de leucinose présentant
¥ une diminution du cholestérol,
* wne diminution des cérébrosides,
de la substance blanche.
~=—> LINNEWEH rapporte deux cas ol les résultats
sont différents. La chromatographie en couche
mince réveéle de profondes différences
¥ dans le premier cas
enfant non traité, décédéd a 4 mois,
les glycolipides sont déficitaires (les cé-
rébrosides et les sulfatides sont absentis).
*¥ dans le deuxiéme cas |
enfant traité, décédé a 5 mois,
le cérébrosides et les sulfatides sont ires
diminueés.
¥ dans les deux cas |
les céramides sont augmentes,
la composition et la structure des lipides
sont normales.
~—=3 MENKES et SOLCHER, en 1967, ont fait des
constatations analogues en étudiant la myélogénése

et la composition de la myéline
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*‘chez un enfant
traité depuis la Zéeme semaine,
décédé a 5 mois,
la myélinisation aest normale,
la structure glycolipidique est normale.
¥ chez un autre enfant !
non iraité,
décédé a 4 mois,
la my&linisation est incompléte,
il v a une diminution des sulfatides, céré-
brosides et de la sphingomyéline.
e PRENSKY rapporte |
¥ une diminution importante de la teneur cérébrale
en
acide & -—-amino butyriqgue,
glutamine,
acide glutamique.
¥ une augmentation des acides aminés libres.
——=> SILDEBERG, en 1969 a montré que, sur culture
de cellules cérébelleuses du rat, seul l'acide
A céto—isccaprolique est capable de provoguer un

retard ou une absence de myélinisation.
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EN RESUME | (16>, (213)

Le défaut ou le retard de myélinisation suggére un

trouble preobable de la composition de la myéline.

On peut actuellement admettre 1'hypothese d'un trouble

de la synthese de 1la

protéine des lipides myéliniques, qui est

responsable du défaut de production des glycolipides et donc de

la myélinisation.

On peut envisager la succession de deux stades

X 1'un

initial, aigu,

encore réversible,

ou les symptOmes neurologiques sont liés
aux perturbations du métabolisme cérébral
proprement dit, alors que 1almyéline est

normale.

¥ 1'adtre

thronique,

irréversible,

par altération définitive de la myélinisa-
tion,

il peut éire prévenu par un itraitement dié-

tétique.
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COUPES HISTOPATHOLOGIQUES

G. Fetriére et al.: Maple Syrup Urine Disease

Electron micrograph, transverse section . original magnilication = 3430 small necrotic fiber with central autophagic vacuole,
finating and duplicated busal membrane
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COUPES HISTOPATHOLOGIQUES

Electron micrograph, transverse section . original magnification x 4,140: empty fiber bounded by plasma and basal membrane
{ghost fiber)

Zlectron micrograph. longitadinud section yoriginal magnitication ~ 6,100 subsarcolernmic extensive myofibrillar lvsis, streaming

of Z line and disorienied myefilaments
. :



- 149 -

COUPES HISTOPATHOLOGIQUES

Histological ¢xum
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ICONOGRAPHIE EMPRUNTEE AU PROFESSEUR DIEZEL.

Coupe de Coeur

nclusion & la paraffine - Etude en fumiere
1/2 polarisée.

Présence de cristaux a proximité du noyau
au niveau des fibres musculaires cardiaques.

Coupe de Rein

Fixation a |'alcool x 150
Les contours des glomérules sont visibles.

Coupe de Rein

Fixation & |'alcool colaoration héma-
toxyline - Eosine x 280
Photographie en lumigre polarisée.
La capsule de BOWMANN ainsi que
les tubes sont épaissis et remplis de
cristaux.
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ICONOGRAPHIE EMPRUNTEE AU PROFESSEUR DIEZEL.

Coupe de Foie

. Sans coloration aprés congélation
Etude en lumiére polarisée ~ x 300

Au nivegu de ces vacuoles apparaissent
des cristaux en touffes.

Coupe de Cervelet

A noter la péleur de la substance blanche
hémisphérique.

Le retard de myélinisation au niveau de la
capsule interne, est nettement plus marqué
au niveau de ['olive cérébelleuse.

Coupe du Tronec Cérébral

Inclusion & lo paraffine - fixation par le

formol = hématoxyléne - Eosine -

Cet état spongieux est représenté par des
vacuoles optiquement vides qui dissocient
les fibres nerveuses,

)

A
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CHAPLTRE 8

SEMIOLOGIE BIOCHIMIQUE
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Les acides aminés n'ont plus aujourd’'hui  1'exclusivité
des anomalies héréditaires du métabolisme, dont ARCHIBALD GARROD
avait établi le concept des 1902 (&8).

Ils représentent cependant un groupe pathologique important (plus
de 40 entités connues) (68).

Dans ce chapitre, rous allons étudier la

physiopathologie d'une des amino acidopathies ! la maladie des

Wrines a sirop d'érable, ou leucinose.

I - INTROBUCTION (1052

- Un important systeme de contrdle du catabolisme des
atides aminés ramifiés est présent afin de prévenir les effets
toxiques de l'accumulation des acides aminés ramifiés et de leurs
métabolites.

- Mais ce contrdle peut 2tre atteint a différents
niveaux.

Pour la leucinose, 1'anomalie siege sur l'étape de la

décarboxylation oxydative de ces acides aminés ramifiées.

II -~ LES DONNEES BIOLOGIQUES

A — Le déficit enzymatique (9),(16),(79),(88),(101),217)
- La leucinose est due a un défect enzymatique au
niveauw de la décarboxylation oxydative des acides aminés
ramifiés ! la leucine, l'isoleucine et la valine.
- Un rappel de leur métabolisme a &té mis sous forme de

tableau.
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LEGINE . ISOLEUCINE YALINE
z:’)CH-CNg—(,:H-COW CHy < CHy ~ CH«CH=LOGH CM‘-(I:H—EK-'COON
’ Hy CHy Ny CHy Ny
Ny |Jvit. B8 wmy |{vn s Nty 1\';&. 88
CHy
c"’,CN'Cﬁ:-%‘-COOR CH;-CH;-{;.H-('J-CUUH CM;’?H‘%“COM
] | CHy O ' CH O
Az, & =edto-isacaproique Ac. g-zkta - B~ mithyl - valarique Ac. a-chto~ movalirique
{ edto ~lavcine ) | ckto - msoteucine | [ ckte-vollaw}
P.ET. | Pyrophosphate PRI PRI,
de Thiamine )
0y | Coa €03 | Coa €Oz [ Lok
N.AD. M.A D NAD.
F.A.D. { Flovire F.a.0, F.A.D.
Adnine Dinucliotida )
Ac, Llp. ( Acide Ae. Lip. Ac. Lip.
tpoidique .
CHz — CH = COOM
c"')cu-cm-coou CHy - CHy ~ CH - COGH Ha-d
tHy (I2H Oy
Ae, iu—?ufique * Ac. inabutyrique
Ag. d-mithylbytyr
Ag. ocdto - solitigue , Acityl Coa 1;, yrigue Rodicol Prapionigue
CTycla das tipldes Acetyl CoA , Rodical Propianigue Cycla des glucides
1 = Preuves indirectes (79) .

- Les acides aminés ramifiés et leurs acides alpha
tétoniques sont augmentés (139) dans le plasma et dans l'urine
(87), (216). Leurs clearances rénales sont normales. Il s'agit
donc d'une amino acidurie pré-rénale (133,

- L'absence d'élévation des actides gras provenant des
acides A& chaine ramifide ou 1'absence des acides simples
provenant de leur métabolisme dans les urines, suggere un défaut
de décarboxylation.

- La décarboxylation étant blogqueée, il vy a rétention

des métabolites en amont.

2 -~ Preuves directes (692, (739) .

- Seul le dosage enzymatigue constitue une preuve
directe du blocage.

- Selon la forme clinique envisagée, la décarboxylation
oxydative peut &ire réduite ou bien totalement absente.

- Le déficit de la décarboxylation oxydative a été mis

en évidence par DANCIS et coll. en 1960 -~ 1963 (i6).



- 155 -

Ces auteurs avaient tout d'abord entrepris des études dans ce
sens par l'examen de tissug post-mortem congelés a moins
de 30° C, mais ces études se sont révélées infructueuses par
suite de la labilité des enzymes. Il a donc fallu recourir & des
#tudes sur tissus frails, riches en enzymes.

- DANCIS a dosé le degré de 1'activite enzymatidque
décarboxylasique sur différents tissus frais.

- Le déficit enzymatigue a été mis en évidence, dans un
premier temps, sur les leucocytes périphériques, en 1360 (513, Ce
déficit a ensuite été retrouvé au niveau des fibroblastes cutanés

en 1963 (50>, (54),

3 - Dosages enzymatiques (79),(208), (221)

a) Technigques | (63)

———> Examen des leucocytes (35), (51), (E2), (553,

187>

DANCIS (16) prouve le premier que le leucocyle
normal peut transaminer et décarboxyler les 3 acides aminégs A&
chaine ramifiée. Ces fonctions peuvent é&tre mises en évidence dés
la naissance. Pour lui, il s'agissailt donc d'un moyen précoce et
spécifique de diagnostic.

L'école allemande, par les travaux de GODEDDE, en
1963, confirmera les expériences de DANCIS.

L'examen des leucocytes se fait selon ce schéma

% le sang veineux périphérique est recueilli,
sur héparine, transféré ensuite dans un

tube Conteﬁaﬁt }'25 C = de fibrinogéne pOur

10 ¢cm™® de sang
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on sédimente pendant une heure, puis on
centrifuge
les leucocvyies surnageant sont incubés avec
une quantité donnée de leucine, d'isoleuci-
ne et de valine marquées au *4C f
cette incubation se fait & 37° C, sous oxy-
géne, pendant 75 minutes ;
la réaction peut s'écrire ainsi |

Ha

!

R wmme € e 14 COOH
l
H

Transamination

|
i

0 - i 14 C0
R-—~— C —14C0O0H > R CO0H

-

v

Bloc dans la
leucinose

les alpha-céto—-acides formés mettent en
évidence la transamination alors que le
'4C0; apprécie la décarboxylation.
les résultats sont exprimés en coups/minute
(cpm) au compteur Geiger @t non plus en
nanomoles métabolisées.
chez les témoins, il existe un parallélisme
entre la décarboxylation (*4CQ0.) et 1'ana-
bolisme protidique correspondant aux pro-
téines marquées.
L'anabolisme protidique est identique chez

les témoins et chez les malades.
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---> Dosage enzymatique sur les fibroblastes
cutanés en culture (55), (693, (79, (133>
(192>, (193>, (195>, (187), (221), (2313,
(236
* 1'étude est d’'abord faite pour la leucine

puis, ensuite, pour les 3 acides aminés
ramifiés.
¥ Technique de prélévement
on pratigue une biopsie de la peau au ni-
veau du deltolide.
le niveau de culture est le milieu de
Waymouth contenant 10 %4 de sérum foetal
de veau additionné d'antibiotiques.
¥ Technique de dosage
on incube 1,8 % 10% cellules (= 1 & 2 mg
de protéeines) avec 0,5 moles d'acide
amineég ramifié marqué.
chez les témoins, il existe un parallé-
lisme entre la décrarboxylation de l'acide
aminé ("4C0.0 et l'anabolisme protidigue
correspondant aux protéines marguées.
L'anabolisme protidique est 13 aussi,
identique chez les témoins et chez les

malades.

D) Résultats (115), (122), (192>, (230
~-=> Forme aigué ou classique
L'activité décarboxylasique spécifigue des

leucocytes périphériques et des fibroblastes
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cutaneés est effondrée, voire nulle, ceci par
rapport aux téemoins.

Autres formes !

L'activité décarboxylasique spécifique est
ici modérée.

Cette activité permet encore un catabolisme
suffisant des acides aminés ramifiés, sauf si
survient un catabolisme protidique accru,
quelle qu'en soit la cause (fievre, infection
intercurrente. . . ).

La radicactivité retrouvée auw niveau de la
fraction des acides alpha cétonigques, qui est
le reflet de la transamination, est identigue
dans les fibroblastes de la peau dlun sujet
normal et dans ceux d'un sujet atieint de
leutinose.

Une classification des leucinoses, en fonc-
tion de §'importance du déficii enzymatigue a

été établie ( schéma ci=-contre) (1831 |

c) Valeur respective des deux technigques

examen des leucocytes,
dosage enzymatique sur les fibroblastes

cutanés en culture.

———>» la méthode utilisant des leucocytes périphé-

ques présente des inconvénients,
les résultats sont faussés par la présence
de plaguettes gqul ont un niveau enzymatique

différent.
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les dosages doivent éire réalisés rapide-—
ment aprés le prélevement, et la guantité
de sang demandé n'est pas négligeable

€10 mid.

les leucocytes des malades atteints, dégra-
dent mieux les amino acides que les fibro-
blastes de ces mémes malades. Ceci indique,
501t une plus grande activité, soit 1'exis-
tente de voies de dégradation secondaires,
n'‘existant pas pour les fibroblastes cuta-
nés .

-~=> la méthode par dosage enzymatique sur les fi-
broblastes cutanés en culture, présente des
avantages

une population homogene des cellules,
une possibilité de réaliser des biopsies
cutanées répétées,

une meilleure reproductibilité, ainsi
gu'une plus grande précision.

——=> Il existe cependant un probléme majeur & ces
deux méthodes | leur longue durée, un délai
de 4 & 6 semaines étant nécessaire pour cbte-
nir les résultats,

Leur intérét réside donc dans le dépistage
des sujets hétérozygotes permettant ainsi
un tonsell génétigque et le diagnostic

anté-natal a partir du liquide amniotigque.
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4 -~ Progreés dans la compréhension de la deécarboxyla-—

tion oxvdative

-~ La question premiere ast de savoir =31 la
décarboxylation oxydative des 3 acides amines alpha c¢étoniques,
est réalisée par une enzyme commune ou par 3 systemes
enzymatiques distincts. Cette question a donné lieu a de
nombreuses réponses contradictoires et est restée pendant
longtemps une énigme.

- I1 a tout d'abord été supposé que ces 3 céto—acides
ramifiés étaient décarboxylés par une enzyme unique (16).

Cette supposition est confirmée par diverses observations
expérimentales.

- j.es premiéres tentatives de purification pour
caractériser cette enzyme, se sont heurtées a de grandes
gifficultés.

~ Certaines observations ont alors semblé confirmer

1'hypothése de plusieurs enzymes.

SNYDERMAN (79), (207>, soutient en particulier que
1'élévation plus importante de la concentration plasmatique de la
leucine par rapport aux concentrations d'isoleucine et de valine,
chez les malades atteints de leucinose, est incompatible avec
1 'hypotheése d'une enzyme commune unigue.

- En 1978, BOWDEN et coll. ont isolé un complexe
enzymatique capable de catalyser a la fois la décarboxylisation
oxydative de 1l'acide alpha céto isocaproique (CIC) et de 1'acide
alpha-céto-béta—méthyl valérique (CBMV), L'enzyme est inactive
vis—-a-vis de l'acide alpha-céto~isovalérique (CIV).

- En 1978, ce sont finalement PETIT et coll. (173>, qui
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ont purifié ce complexe a partir de mitochondries de rein de
boeuf et qui ont démontré 1'existence de 3 sous—unités
constituant ce complexe.

- La régulation du catabolisme des acides aminés
ramifiés est donc assurée, en grande partie par le complexe
déshydrogénase des acides alpha-céeto-ramifiés (103), (178>, (193)

- L'enzyme déshydrogénase, responsable de 1la décar-
boxylation oxydative des acides alpha-céto-ramifiés, provient de
la transamination des acides aminés (104).

- Ce complexe enzymatique est donc composé de trois
sous—-unités enzymatiques

* la pyruvate décarboxylase | E,
ou déshydrogénase des 2-oxo—-acides ramifiés
ouw E.C.1.2.4.4,

¥ La dihydreolipoyl transacétylase ! Ex
(E.C pas de nombrel,

% La dihydrolipoyl déshydrogénase | Eux
ou E.C.1.8.1.4 (104>,
La sous unité enzymatique Eg étant facilement
dissociable du reste du complexe.

- A partir de cte résultat, il est nécessaire de
cormaitre l'enzyme qQul est déficiente au niveau du multicomplexe,
dans le cadre de la leucinose.

- La déshydrogénase des acides alpha-céto-ramifiés
humaings est un complexe d'hétéro-protéines trouvées dans les
mitochondries de toutes les cellules. (DANNER et ELSAS en 1989).

- En 1981, CHUANG et coll. (33), (35), ont étudié les

activités des trois enzymes E;, Ez, Ex, dans des préparations
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obtenues a partir de fibroblastes cutanés en culture, ceci chez
des malades présentant une forme classique de leucinose.

Dans les 2 cas, les activités E. et Eg des cellules, sont
normales, alors gue 1'activité E, est déficiente dans la forme
classique de la leucinose (35). L'activite de cette enzyme est
nulle ou diminuée, en fonction de la forme de la leucinose (97),
(194) .

On obtient alorgs une accumudlation plus ou moinsg importante des
acides bL-aminés ramifiés dang les tissus et les liguides du corps
humain (193).

- REED, en 1985, montre que l'unité E, de ce complexe
multienzymatique est divisé en deux sous-unités (104), (1183,
(179>

* Evx ,
* Evg .

-~ Des études récentes ont permis de mettre en évidence
ltaction d'une kinase qui phosphorylase la sous—unité E,x du
complexe, inactivant ainsi la décarboxylation oxydative.

Ceci rend compile de 1’asaocia£ion étroite de cette kinase avec la
décarboxylation oxydative des acides aminés ramifiés (58), (104),
(1573, (238).

De plus, la phosphorylation se fait sur deux résidus de sérine de
la sous—unité Eix avec un rdle sans doute plus important du
site 1 (Ser 293) que du site 2 (Ser 303, sur la modification de
1'activité enzymatique de ce complexe (104).

L'action de cette kinase est inhibé&e par les alpha-céto-acides

ramifiés.
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- En 1991, MITSUBUCHI montre que le complexe
déshydrogénase ast régulé par 2 enzymes
¥ une kinase spécifigue qui possede un phosphate,
¥ une phosphatase spécifique.
Cette phosphatase supprime le phosphate gui
réactive le complexe.
Ceci régularise l'activité enzymatique par phosphorylation-
déphosphorylation (58>, (157).
Des anomalies dans les protéines kinases ou phosphatases peuvent
aboutir a l'expression variée de l'activité du complexe
déshydrogénase des acides alpha céto ramifiés et se présenter

ainsi, par exemple, comme une forme intermédiaire de leucinose

(583 .

- On obtient ne régulation de l'activite
déshydrogénase des acides alpha-céto-ramifies (104)

--—3 i l'alimentation est pauvre en protéines
1'enzyme hépatique déshydrogénase est converti
en un stade de phosphorylation inactive au
niveauw de son complexe E 1« , &t ceci par 1l'in-
termédiaire d'une kinase déshydrogénase.

il v a ainsi conservation des acides aminés ra-
mifiés pour la synthése protéique, car la décar-
boxylation oxydative ne se fait pas.

—=> 51 1'alimentation protéique augmente
1'enzyme hépatique déshydrogénase est converti
en un stade de déphosphorylation active au

-

niveau de sa sous—-unité E i
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on note ainsi une dégradation des acides alpha-
aminés en excés, car la kinase est inhibée,
permettant ainsi la décarboxylation oxydative

des acides aminés.

5 -~ Effet de 1'Insuline sur la cinétique de la

leucine dans la leucingse (42), (130>, (228)

- En 1982, WENDEL montre que 1'utilisation élevée de
glucose et d'insuline a un effet plus net sur 1l'abaissement des
taux plasmatiques de leucine et d'acide alpha-céto—isocaproate
que le régime seul.

-~ En 1987, COLLINS et coll. montrent que 1'augmentation
de la production du taux d'Insuline et 1'augmentation
d'incorporation de leucine dans les protéines, est insensible a

1'insuwline.

B - Les anomalies secondaires

1 - La présence d'allo-L—-isoleucine

-~ Jusqu'en 1962, tous les auteurs signalent une
"&élévation” constante de la "méthionine'.

- En 1962, NORTEN, wtilisant la chromatographie par

échange d'ions, montre que ce que l'on pensait atre de la
méthionine, est en fait de 1'allo-L-isoleucine, la confusion
provenant de la méthode de dosage. Le pic d'allo-L-isoleucine

étant situé au méme endroit que celuil de la méthionine.
- En 1980, MATTHEUS et coll. (1582) ont démontré la
formation de l'allor-izsoleucine par la voie de la tautomérisation

du céto-énol. L'équilibre rapide plasmatique de l1’'iscleucine et
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de l1'alloisoleucine se fait a travers la tautomérisation céto~
enol de 1'alpha—céto~béta-méthyl valérate,

- En 1988, les auteurs ont montré que le rapport du
taux plasmatique de L—allo—iscleucine sur la L. isocleucine est
inversement proportionmel a l'activite résiduelle de 1'enzyme
déshydrogénase.

Ceci ctonstitue donc un paramétre montrant, in vivo, la sévérite

du déficit métabolique lors de la leucinose (195), (232).

2 -~ Elévation des dérivés indoliques urinaires .

Catte élévation traduit une anomalie du métabolisme du
tryptophannme gqui pourrait faire envisager un deficit en

sérotonine (79).

3 - L'bvpoglycémie (107), (221>

Une hypoglycémie plus ou moins sévére est observée
aussi bien dans la forme classique que dans les variantes de 1la
leucinose.

Elle semble due & une néoglucogenese défectueuse & partir des

acides aminés.

4 - Augmentation de l'acide alpha-céto~glutarigue

dans les uwurines (79), (221)

5 - Hyperuricémig | par inhibition de 1'excrétion
rénale de 1'urée par accumulation des acides alpha céto ramifiés

(1971,
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II1 - LES SYMPTOMES

] = L'odeur des urines |

~ La substance responsable de 1'odeur caractéristique
des urines est actuellement inconnue.

-~ 11 semble gque cette odeur ne scii pas due aux acides
alpha cétonique ramifiés.

- WOODY a noté que 1'odeur des urines disparait quand
le taux de céto—~iscleucine est bas.
La surcharge de 5 g d'isoleucine entrainant 1’apparition de
1'odeur caractéristique fait penser aux auteurs gue 1'isoleucine

est en cause (WOODY, SNYDERMAN, GROSSI, BIANCHI.. .).

2 =~ Les signes cliniques de la maladie (79)

- L.a physiopathologie est en rapp0ft avecr le bloc
métabolique de la décarboxylation oxydative des acides aminés a
chaine ramifiée

¥ les phases d'aggravation coincident avec un taux
élevé des 3 acides aminés ramifiés et des acides
alpha cétoniques correspondants.
Il en est de méme au cours d'infections inter-—
currentes, de poussées fébriles par hypercatabo-
lisme endogéne (207).

¥ LLes phases de rémission, sous diététique, cor-
respondent a une baisse du leurs taux plasmati-
ques respectifs.

- WAISMAN, en 1962 et SNYDERMAN, en 1964, ont par

ailleurs établi un rapport avec chaque acide aminég ; en effet,
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ils ont constaté au cours d'épisodes de charge ou de restriction
que

¥ la valine n'entraine aucun sympitdme,

¥ 1l'isoleucine est simplement responsable de
1'odeur des urines,

* la leucine déclenche, au bout de 3 heures, wun
tableau fait d'instabilité, d'ataxie et de
tonvulsions. |

-~ Des constatations analogues ont été faites par HOOLT,
ern ce qui concerne la leucine et l'isoleucine.

- WOODY a noté, dans un cas traité, ia disparition
successiverdans les urines, de la céto-valine, puis de la céto-
igoleucine et enfin de facon tardive, de la céto-leucine.

-~ Selon DENT, lorsqgu'‘un malade est traité, si les taux
de base sont ramenés a la normale, la réintroduction de la valine
ou de l'isoleucine n'augmente que la concentration de 1'acide
aminé ingéré, Seule la réintroduction de la leucine augmente la
céto—acidémie et c'est elle gui fait ré-apparaitre 1'odeur.

~ La plupart des auteurs sont d'accord pour penser que
la leucine seraiti responsable des signes cliniques, alors que la
valine n'entrainerait aucun trouble (2186) (sauf une observation
rapportée par ZIPF qui contredit 1'hypothése au sujet de la
valine).

-~ Les mécanismes, selon lesquels la leucine et/ou ses
dérivés agissent sur le systéme nerveux central sont encore
hypothétiques (79)

¥ DANCIS évogue la possibilité d'une toxiciteé

directe des acides aminés ou de leurs acides cé-—
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toniques, sur la cellule nerveuse |

une diminution de 1'utilisation d'oxygéne par la
cellule cérébrale |

un deficit plus géneéral de la décarboxylation
touchant le cycle de Krebs (évogqué par TANAKA et
coll. en 1966)
expérimentalement, la sérotonine cérébrale est
trés abaissée chez le rat recevant une alimenta-
tion riche en leucine. Un régime contenant 8 ¥%
de leucine provogue une diminution de 22 % de 1la
sérotonine cérébrale chez ce rongeur.

Conc 1'un des mécanismes possibles de l'atteinte
du systéme nerveux central serait un déficit en
sérotonine cérébrale |

DANCIS et SNYDERMAN sont d'accord sur ce point.
un autre mécanisme envisagé serait la diminution
de la teneur cérébrale en acide gamma-aminobuty-
rique | les acides aminés ramifiés et les
acides alpha cétoniques ramifiés inhibent en
effet la glutamate décarboxylase dans 1'homogé-
nat de cerveau du rat.

selon WOODY, les atides aminés ramifiés
entreraient en compétition avec la glutamate dé-
carboxylase, diminuant ainsi la production de
l'acide gamma-aminobutyrique. Il s'ensuit une
diminution du pH entrainant des manifestations

ctliniques & type de convulsions,
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* De plus, il est nécessaire d'envisager le role

de l'acide alpha-céto-isocaproique (CIC)
en présence de CIC, on assiste a une dimi-
nution de la consommation d'oxygéne chez le
rat.
le CIC provogue aussi une inhibition de
l'oxydation de l'acide pyruvique et de
l'acide hydroxy-3-butyrique, en inhiban£ le
transport de ces composés dans les mito-
chondries.
le CIC provogue une inhibition de la
myéliﬁisation dans les cultures de cervelet
de rat.

* Le probléme de démyélinisation avec formation
anormale d’axone dans la substance blanche peut
gtre di a une composition anormale en lipides et
en protéines de la myéline (213).

¥ Certains auteurs ont également noté une
hyperammoniémie lors de leucinose, entrainant
des troubles neurclogiques avec coma (184).

¥ En 1986, DWIVEDI et coll. (65) ont étudié
l'effet de l'accumulation anormale de
métabolites dans la leucinose au niveau des
liaisons des récepteurs des neuro—transmetteurs.
Les acides aminés entrainent une diminution de
la liaison des récepteurs alpha adrénergique et

béta adrénergigue.
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= Donc de nombreux facteurs contribuent & 1'apparition
des signes cliniques et des symptémes lors de la leucinose. Un de
ces mécanismes est peut-&tre responsable, en particulier, des

troubles neurclogiques rencontrés dans cette maladie 7

IV —~ CAS PARTICULIER DE LA FORME THIAMINO-DEPENDANTE (16)

- La thiamine administrée a forte dose et de facon
répétée stimule l'activité, ceci probablement grace a une
augmentation de la demi-vie du complexe (69).

- SCRIVER en 1971, et DURAND en 1978, décrivent 2 cas
ok des doses de thiamine treés élevées, 20 3 30 fois supérieures a
la couverture posologique néressaire aux besoins quotidiens, font
disparaitre les signes biochimiques et cliniques de la maladie,
et ce sous un régime non carenté en protides (64), (&7).

- La leucinose réagissant a la thiamine semblerait donc
étre une autre erreur congénitale du métabolisme et le malade
serait soumis a 1'absorption de Vitamine Bl pour maintenir un
phénotype normal (67), (72).

- En 1982, CHUANG, puis en 1985, DURAND, ont noté que

¥ aprés absorption intestinale, la thiamine est
phosphorylée rapidement en pyrophosphate de
thiamine.

* ce dernier composé semble intervenir comme un
cefacteur dans de nombreuses réactions enzymati-~
ques, comme la décarboxylation oxydative des

alpha céto-ramifiés (34), (64).
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¥ mais ces formes thiamino-dépendanties semblent
équivoques, car l'efficacité de la Thiamine
s'épuise avec le temps et exige une augmenta-—
tion des doses (jusqu'a 1 g/jour) : il est pro-
bable que l'action de la Thiamine soit secondai-~-

re a une augmentation de la durée de vie de

l'enzyme mutée (68).
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CHAP ’LTRE 9

ETUDE GENETIQUE
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I -~ LE DEPISTAGE DES MALADIES HEREDITAIRES DU METABOLISME

PRINCIPES GENERAUX (166)

- Les maladies héreditaires du métabolisme sont
nembreuses. On en compte plus de 500,
Chacune prise individuellement a une fréquence faible (1/1000003,
a l'exception de 3, dont la phénylcetonurie.
Beaucoup ont un début néonatal rapide et une évolution lethale
rapide.

- Les tests de dépistage sont 1nadaptés (trop lents,
cotat élevé, non fiables).
Le dépistage néo—nmatal systématique est inadapté ou impossible.
C'est le cas de la leucinose.

- On comprend donc la nécessité d'une sélection
clinigue orientant vers des investigations biochimiques plus

sophistiquées.

} - Les maladies en cause

On distingue deux groupes
&’ un premier groupe constitué par les

.intoxications
Elles sont secondaires a l'accumulation de
COMpOSEes NOrmaux ou anormaux exercgant une toxi-
cité aigue perturbant le milieu cellulaire.
Elles peuvent é&tre d'évolution rapide ou lente
el chronique.
Ce sont

¥ les amincacidopathies, dont la leucinose,
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¥ les aminocaciduries organigues,

* les hyperammoniémies congénitales,

Elles ont en commun des symptomes néo-nataux,
avec |
¥ un intervalle libre toujours présent apreés
la naissance, de 24 3 48 heures ou plus
long comme dans la leucinose,
¥ une symptomatologie aigué se traduisant par
des signes cliniques d'intoxication, tels
que |
—-——> coma,
———> vomissements,
——=» convulsions,
¥ une perturbation du milieu intérieur .
~—=3 atidose,
—=> cétose,

——=> ammoniémie.

Le traitement consiste en |
¥ une épuration du toxigue,
* oune épuration endogéne par l'anabolisme,
¥ une épuration exogeéne par !
-~—2 dialyse péritonéale,
——=32 exsanguino-transfusion,
(comme nous le verrons ultérieurement pour

la leucinose) .
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b)Y un deuxieme groupe constitué par les déficits

enargétiques |
On distingue les déficitis énergétiques de pro—
duction, tels que |
* hypoglycémie enzymatique (GE&PD),
¥ déficits d'oxydation des acides gras.
On distingue, d'autre part, les déficits duti—
lisation, au niveau
¥ de la pyruvate déshydrogénase,
¥ du cycle de Krebg,
¥ de la chaine respiratoire,
* des peroxysomes,
Il n'existe pas d’'intervalle libre. On assiste a

un début anté-natal d'expression néo-natale.

Ces maladies affectent

¥ le coeur,
¥ les mugscles (hypotonie, myopathiel,

¥ le systeme nerveux.

Saurces d'erreurs du diagnostic

Ce sont les affections héréditaires.

Le diagnostic se fera donc sur les symptémes.

sont des affections génétiques, souvent non

avec une fréguence de cas A& début tardif.

- Parfois, les premiéres manifestations de la maladie

sont peu spécifigues |

¥ retard mental,

¥ convulsions.
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— On concoit alors la nécessité d'isoler des symplomes
gsélectifs qui permettront un diagnostic précoce de 1l'affection.
- La diversité des signes d'appel est grande |
On peut avoir |
-——>» une symptomatoclogie aigué |
* détresse néo—natale,
X coma.
——=> une symptomatologie chronique !
¥ retard de croissance,
¥ myopathie.
-—=3 une symptomatologie spécifigue |
¥ rétinite,
* kératose,
X leucopénie,
¥ anémie.
~ On se souviendra de la fausse sécurité et de la

faible rentabilité de certains examens.

3 - Les principes généraux de l'exploration !

~ {.a sélection des malades se fera sur des signes
clinigues d'appel | "clés", congstitués par !

—=> une détresse néo-natale,

——> une symptomatologie intermittente aigué telle
gqu'un coma, une ataxie, wne acidocétose, une
hypoglycémie. ..

Au moment de l'accés, on recueillera les
urines et le plasma, en vue d'analyses biolo-

giques et de décision d'examens spécialisés.
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——=> une symptomatologie chronique |

la permanence des symptdémes permettra d'adap—

ter les examens gui conduiront au diagnostic.

Ces symptémes peuvent étre

*

digestifs |

vomissements,

anorexie,

retard staturo—pondéral.
musculaires | myopathie.
cardiagues : myocardiopathie.
détérioration neurologique ocu retard men-
tal.
signes spécifigues cutanés, sanguins, ocu-

laires, hépatiques...

- Les examens d'urgence sont |

£ S

X

b4

étude de 1l'équilibre acido-basique ! gaz du
sang,

ionogramme sanguin,

acide lactique,

ammoniémie,

glycémile,

actétonurie,

réaction au D.N.P.H.

~ l.es examens spécifiques sont |

*

-

dosage des acides aminés dans le sang

X dosage des acides organiques,? et l'urine

X

*

épreuve fonctionnelle

biopsie pour étude enzymatique.
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- Donc, nous avons recours a un dépistage orienté

———> rar il existe un grand choix d'investiga-
tions, de complexité croissante,

——=>» grace 3 une collaboration étroite entre cli-
nicien et biologiste,

——=> ceci permet une mise au point d'un protoco-
le de tri | clinico-bioclogigue, et uwne con-
centration des investigations dans les cen-
tres spécialisés.

—> du fait du probléme de remboursement et de
prise en charge par la sécurité sociale des

examens spécialisés.
II -~ FREQUENCE, TRANSMISSION ET REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA
LEUCINGSE (14), (18>, (1107

- La fréquence des erreurs innées du métabolisme des

acides aminés détectables est d'environ une pour 3000 naissances

vivantes (la plus fréquente étant la phénylcétonurie). Parmi
celles-ci 1la leucinose | maladie héréditaire autosomique
récessive.

- La transmission de la forme classique se fait selon
le mode autosomique récessif.
Il s'agit donc d'une maladie héréditaire, se manifestant chez des
sujets qui sont homozygotes pour un géne pathologique.

- Legs sujets atteints, garcons ou filles, naissent
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généralement de parents sains, et selon les lois de 1'autosomie

récessive.

Dans une fratrie,

on compte en moyenne 1 sujet sur 4 atteint

{avec de nombreuses exceptions dues au hasard).

l.a

La

préférentiels.

fréquence de l'affection

——=>

——>

———

elle est beaucoup plus faible que celle de la
phénylcétonurie.

Selon certaines statistiques, elle affecte-
rait 1 sujet sur 300 000 (selon 4d'0.M.5.).
Aux Etats-Unis, il y eut un cas deépistée sur
130 000 sujets testés.

Dans le Massachussets, il y eu 2 cas décelés
sur 508 000 nouveau-nés testés (par test
d'inhibition de Guthrie).

Mais rappelons qQu'il s'agit d'une maladie a
évolution rapidement fatale lorsqu'elle n'est
pas traitée. De nombreux cas sont certaine-

ment passés inapergus.

ieucinose n'‘a pas de site, ni de race

- On la rencontre

-——3> e&n Europe ! France, Pays-Bas, Allemagne,

ltalie, Pologne, Grande~Bretagne, Grece,

Norvege,

——=> aux Etats-Unis,

——=> en Asie (323, 176).
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- et dans toutes les races
-~ blanche (la plus souvent décrite),
—-——2 noire,

——3 jaune (70).

III - LE DEPISTAGE NEO-NATAL OU METHODE DE “SCREENING"
C10), (13), €14, (16>, (69), (76), (80), (127), (170,

(180), 1838y, (208)

1 - L'intérét de faire un dépistaqge svstématique

biclogigque chez le nouvead—né

- Les avis semblent assez partagés.

- En effet, la mise au point du dépistage, a la

naissance, de certaines maladies héréditaires, constitue 1'un des
aépects les plus payants de la politique de prévention, qui est
actuellement en cours de développement.
Toutefois, la décision de soumettre a des tesis de dépistage toute
la population de nouveau—-nés, dans leurs premiers jours de vie,
est lourde de conséguences économiques et impose une organisation
trés bien programmée.

- Le choix des paramétres est donc nécessairemant
limité, obéissant en fait & gquatre criteres essentiels

——=>» le mode de transmission ;
-3 la fréqguence de 1l'affection
¥ la fréquence de survenue de la maladie dée-

pistée doit é&tre suffisante |

I
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¥ il n'est pas question de rechercher des af-
fections rarissimes.
——=>» les modalités de dépistage |
¥ simples,
¥ rapides,
X peu onéreuses.
—-—» 1'efficacité du traitement |
¥ la maladie dépistée doit &tre curable ,
soit par |
diétéetique,
médication appropriée,
¥ avec une espérance de succés maximale,
c'est~-a-dire une amélioration spectacu-
laire et définitive par rapport a ce qui
arriverait si on laissait évoluer la mala-

die.

2 - Y'a-t—il ou non intéret 3 faire un dépistage

systématique de masse de la leucinose 7

a) Ici, 1'hérédité est autosomique récessive

——=> les parents sont clinigquement normaux.

——> I1 faut gu'un premier enfant soit atteint de
leucinose, pour gue le diagnostic soit pos-
sible.

—-~>» le diagnostic sera tardif et scuvent toute
thérapeutique inefficace.

—_—> ceci'est un argument en faveur du dépistage

systématigue.
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by Mais la fréquence de l'affection est un

élément défavorable

——>

—

contrairement a la phénylcétonurie (1 cas sur
15 000 naissances), et & la galactosémie con~
génitale (1 cas sur 25 000 naissances), la
leucinose est wune maladie rare ! 1 cas sur
300 000 naissances.

d'autre part, nous avons noté également que
21 les méthodes de dépistage augmentaient et
devenaient courantes, le nombre de cas déce-—

lés augmenterait certainement.

c) les modalites de depistage |

—

le test de Guthrie, adapté au dépistage de la
leucinose, est pratiqué le Géme jour. C'est
beaucoup trop tard pour espérer une réussite
thérapeutique dans la forme aigué,
Quant aux tests urinaires, ils ont l'intérét
d'étre faits plus précocément et, dans le
cadre d'un dépistage systématique, 1ils
seralient préférables aux tests sanguins,
Mais de nombreux problémes pratigues se po-
sent |
¥ ils ne sont pas réalisables dans toutes
les maternités,
¥ il existe des preobleémes d'expédition des
achantillonsg urinaires et le rnombre d'ana~
lyses, a 1'heure actuelle, ne peut é&tre que

restreint.
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d) le traitement |
Il est difficile et trés aléatoire.
Donc, le dépistage de la leucinose chez tous les
nouveau-nés ne semble donc pas justifié.
I1 faut insister sur 1'importance de la clinique
devant tout nouveau—-ne présentant |
——=>» des troubles !
¥ neurologigues,
¥ alimentaires,
¥ respiratoires.
—=> aprés un intervalle libre de quelques jours.
——=>» une odeur des wurines (élément d'orientation
de premier ordre, mais sans valeur negative
car elle est variable en intensité, et elle

est intermittente).

3 - Méthode de dépistage néo—-natal de la leucinose

10y, (1863, (6%) .
Ii se fait par des méithodes de screening ouw de
triblage.

a) sur les urines .

- En pratique, le dépistage néonatal ne se fait
plus sur les urines.

- Trois tritéres d'orientation diagnostique sont
cependant évocateurs !

—~==3% l'odeur caractéristique des urines !

¥ plus nette apres séjour des wurines au ré-—

frigérateur,
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¥ ou apres imbibition d'un morceau de papier
filtre.
—~——>» la réaction au perchliorure de fer liquide
(ClzFez)
¥ donneg une coleoration bleuwe, sombre en pré-
sence de lewcine.
——> la réaction a la dinitro-2,4—-phényl-hydrazine
* donne un précipité jaune abondant, corres-—
pondant aux hydrazones des acides alpha cé-
tonigques ramifiés.
¥ gans &tre absoclument spécifique, cette
réaction a son maximum d'intensité dans la

leucinose.

Leucinose Phényl alanine
Phénistix 0 +
CluFes Bleuw sombre verte
2,4-dinitro
phényl alanine +++ +

b) sur le sang |
- la méthode de Guthrie

> mé&thode surtout wtilisée aux Etats Unis.
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elle est fondée sur la levée spécifique par

la leucine de l'inhibition de la croissance

du Bacillus subtilis.

des disques de sang sont placés 3 la surface

d'une gélose nutritive !

¥ s'il y a croissance de ce bacille, on sus-
pecte une leucinose |

¥ une confirmation est cependant toujours in-
dispensable.

Parmi plus de 9 millions de nouveau-nés dans

le monde, dépistés par un test d'inhibition

bactérienne par la leucine sur du sang re-

cueilli sur papier filtre, 43 cas classiques

ou intermédiaires ont été décelés (163).

La sensibilité et la spécificité du test sont

démontrées, mais la forme intermédiaire, de

méme que les formes cliniques tres précoces,

peuvent y échapper.

chromatographie unidimensionnelle !

Dans la méthode d'EFRON et coll.(66), on

dépose sur un papier 3 gouttes de sang qui

sont ensuite transférées sur le papier a

chromatographie.

Le solvant utilisé est le mélange |
Butancol/acide acétique/eau.

Plusieurs séguences de coloration permettent

de mettre en évidence la majorité des acides
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aminés présents dans le sang.

Dans la méthode de SCRIVER et coll., le sang

est recueilli dans un tube pour micro-prélé-

vement .

Aprés centrifugation, le plasma est dépose

sur le papier a chromatographie. Cette tech-—

nique est plus simple et plus précoce.

Ces technigues n'utilisent qu'une guantité

minime de sang et sont applicables aux

grandes séries.

Elles montrent une augmentaton franche des

acides aminéé ramifiés, qui apparaissent au

niveau de la méme tache.

Cependant, de méme gque les tests d'inhibition

bactérienne, elles se heurtent 3 2 difficul-

tés

% l'augmentation physioclogique de la concen—
tration plasmatique de certains acides ami-
nés durant les premiéres semaines de vie.

¥ a 1l'inverse, une élévation retardée des
acides aminés ne sera pas trop décelée par
une recherche trop précoce,

Enfin, ces méthodes ne peuvent déceler des

taux bas, susceptibles cependant de conduire

a2 des acrcidents graves, notamment dans les

formes ot il existe une activité résiduelle

importante.
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-——=> Il faut insister sur la nécessité de confir-
mation de ces méihodes par chromatographie

sur colomne.

4 - Remardgues !

- Un grand nombre d'auteurs (373, (857, pense
actuellement qu'un dépistage orienté sur l’analyse des signes
cliniques et bioleogiques est a préférer au dépistage
systématique.

- Ainsi, selon FREZAL et coll., le dépistage
systématique n'est ni le procédé le plus efficace, ni le plus
économique dans le cas de la leucinose,

— NAUGHTEN et coll. (181) insistent sur 1’'importance
capitale d'un diagnostic précoce.

Selon ces auteurs, le seul facteur pronostique important semble
étre le délai écoulé entre les premiers symptOmes et le

diagnostic.

IV -~ METHODES D'ETUDES DES HETEROZYGOTES (16), 465, (773, (78)

- La maladie est familiale et transmise sur le mode
autosomique récessif | parents cliniguement normaux.

~ La répartition est indifférente au niveau des sexes.

- Le dépistage de 1l'hétérozygotie constitue le probleme
essentiel de l'étude génétique.

- La fréquence des hétérozygotes est estimée a 1/1250.
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~ Plusieurs méthodes ont &té préconisées, avec plus ou

moins de succes, qui sont dans 1'ordre chronologique

] - les épreuves de charqe en acides aminés ramifiés.

Ceux—ci peuvent é&tre donnés, sSoit  isolément, soit en
association.
a) En leucine

LONSDALE, en 1963, fait une épreuve de charge en
leucine pure | 150 mg/kg.

Chez les sujets hétérozygotes, la charge orale
avec la L-leucine donne un pic a la deuxiéme heure plus élevée que
chez les sujets normaux.

La plupart des auteurs considérent gu'un tawux
plasmatique supérieur a 60 mg/l correspond a une réponse du type
hétérozygote.

Toutefois, ils ne consideérent pas ce test comme valable pour le
dépistage de 1'hétérozygotie.

Elle ne permet, en fait, ni de confirmer ni

d'infirmer un hétérozygotisme.

b) En céto-leucine (52
DANCIS et HUTZLER, en 1985, font une surcharge
en céto~leucine.
La différence des résultats obtenus entre les
sujets témoins et les hétérozygotes d'une part, et la rapiditée de
la disparition des taux sériques d'autre part, font que les

auteurs ne retiennent pas ce test comme wvalable.
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LINNEWEH et EHRLICH uwtilisent les 3 acides
aminés chez les parents de sujets atteints de lewcinose,
hétérozygotes obligatoires, on observe une augmentation nette des
taux sanguins d'isoleucine.

Les résultats, en ce qui concerne la leucine et
la valine sont plus variables.

D'autre part, ce test fait apparaitre une forte
quantité d'allo—-isoleucine, dont il y avait déja des traces avanti
la charge, alors gqu'il n'y en avait ni avant, ni aprés, chez les
sujets normaux.

Cette méthode fait 1'objet de nombreuses

restrictions quant & 1'interprétation des résultats.

2 - Mesure de l'activité décarboxvlasique (16)

Elle peut étre effectuée de plusieurs facons |
a) Soit a partir de sang total
Sur la leucine marquée au '“C selon la technique

de LINNEWEH (1471).

b) Scit a partir des leucocytes périphériques |

Sur l'acide CIC marqué au '<C gelon la méthode
de GOEDDE (90).

L'étude de la décarboxylase leucocytaire permet
d'apprécier directement chez les hétérozygotltes, la réduction de
l'activité enzymatigue.
l.es résultats sont exprimés en coups par minute.

Chez les sujets sains, le nombre de coups par minute est en

moyenne de 1420, alors que chez les hétérozygotes, 1l esi de 48,
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l.a méthode proposée par DANCIS (52), mesure l'activite
décarboxylasique des leucocytites sur 1'acide CIC marquée au '<C,
en comparalson de la capacité de métaboliser l'acide CIV marquée
au 14C.

Il existe des différences entre les réponses des
parents. Seuls les peéeres se comportent en hétérozygotes et ont
une diminution significative de l'activite décarboxylasique. La
réponse des mére est beaucoup moins significative (52),

Les résuliats sont aingl exprimés

mumol de *4C0n (acide alpha isccaprolque)

x 100

mumol de '4L0n (acide isovalérique)

c) Soit & partir des lymphocytes sur les 3 céto~
actides marqgués au '4C
La décarboxylation oxydative des 3 acides alpha
cétoniques a lieu essentiellement dans les lymphocytes.

Selon 1la technigue de GOEDDE (89), les
différences entre les résultaits de l'activité décarboxylasique
d'un sujet normal et d'un sujet hétérozygote peuvent é&tire minimes
et l'interprétation de ces résultiats peut donmer lieu a des
EBrreurs.

En effet, un sujet hétérozygote présentant une lymphocytose peut
avoir une valeur pratiquement normale alors qu'un sujet normal
présentant une lymphopénie peuwt avoir un taux proche de celui
d'un sujet hétérozygote.

Les auteurs sont cependant d'accord pour considérer comme

significative une valeur égale a 70 4 de la normale.
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3 - Etude enzymatique des cultures de fibroblastes

cutanés (113)

-~ Les valeurs sont exprimées en pourcentage par rapport
& la normale.

- Selon les travaux de DANCIS (553, I'activiteé
décarboxylasique est inexistante ou trés réduite dang la
leucinose.

Les avantages de cette méthode ont déja eté signalés
précédemment.

- Selon CHUANG et coll. (353, les hétérozygotes
présentent une activité égale 3 30 & 60 % de la normale.

De plus, avec des concentrations augmentées de substrat, ils ont
observé des cinétiques biphasiques aver des cellules provenant
des sujets hétérozygotes.

Pour ces auteurs, cette cinétique altérée est probablement le
reflet de 1'expression de 1l'alléle normal dans 1la partie
hyperbolique initiale de la courbe et de l'alléle mutant dans la

seconde partie ascendante a& faible concentration en substrat.

4 - Utiligsation de cellules lymphoblastiques

transformées par un virus (117),(118)

- Récemment, DANNER et coll. ont décrit un cas avec un
déficit en Ex. Ce déficit avait été revéle par mé thode
immunologique en utilisant des fibroblastes de la peau d'un
patient atteint de leucinose.

- I1 a donc été rapporté la validité et la nécessité
d'utiliser un virus (ici Epstein-Barr virus) pour transformer les

celiules lymphoblastigues comme moyen pour démontrer la mutation
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au niveau de la déshydrogénase des acides céto-ramifiés (INDQ et

Coll, 1987).

V -~ DIAGNDSTIC ANTENATAL (41, 47>, (61), (71), (99>, (147),

(174), (175>, (201), (RQO2), (225>, (227)

La possibilité d'un diagnostic anténatal permet le
dépistage in utéro des enfants atteints, ainsi que leur
traitement immédiat.

Ces examens ne seront pratiqués gue

———> d'une part, si l'on comait un cas familial
(sur lequel il faut avoir pratiqué l1'enzymo-
logie),

——> d'autre part, en tenant compte de la volonteé

das parents.

} - @Généralités sur le diagnostic prénatal des

maladies héréditaires du métabolisme (10), (49),

(174>, (i80)
- Depuis 1978, le diagnostic anténatal a évolué. Il est
ernvisagé a 3 fins
—-—=%» la thérapie in utéro,
-——> la prévision de la conduite médicamenteuse a
la naigsance,
-——d> en vue d'un avortement, ou plus précisément

d'une proposition aux parents d'une interrup-
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tion thérapeutique de la grossesse (ITGE) si

foetus est atteint d'une maladie

incurable.

lLe matériel biologique foetal

Il peut étre constitué

——=> des trophoblastes par bhiopsie

¥ méthode utilisée dans S0 % des maladies hé-—

réditaires du métabolisme,

elle est fiable et préccce,

le résultat est obtenu entre la 8éme et la
10éme semaine,

la culture de trophoblastes est obligatoire
car certaines maladies ne s'expriment pas

dans les itrophoblastes frais.

les cellules amniotiques
¥ technigque fiable,

¥ résultat tardif entre la 20éme et 1a 22éme

semaine,

¥ méthode employée dans 10 % des affections

dont le diagnostic est impossible ou diffi-
cile sur trophoblastes ou lorsque la grog-
sesse ast trop avancée pour wune biopsie si
contre—-indication obstétricale ou grossesse

a risque.

——>» le ligquide amniotique

¥ technigue précise,
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% utilisée dans le cas des amino acidopathies
telle que la leucinose,

¥ elle peut étre complémentaire lors d'études
enzymatigues,

le sang foetal !

% on utilise tette technique lors des
maladies non diagnostiquables dans les
autres prélévementis,

¥ elle est réalisée sous controéle
échographique par une équipe spécialiseée
assurant ainsi la sécurité et la rigueur
nécessaires.

¥ cette technigque permet d'obtenir du sang
foetal pur, non contaminé par du sang ma-
ternel et non dilué par du liquide amnio-
tique.

X elle est réalisable de la 17&éme semaine a
la fin de la grossesse.

¥ elle est envisagée dang la mucolipidose
type Il atypique pour laquelle on note une
augmentation des enzymes lysosomiales.

% 1'inconvénient est le résultat tardif.
(18&me - 20eéme semaine).

les autres technigques .

% biopsie du foie,

% biopsie de la peau '@ dans le cas, entre

autre, de la leucinose.
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b) Les méthodes employées |

——> Elles sont diverses, précises et fiables,
selon le tigssu et ll'expression enzymatique.

-3 Elles sont miniaturisées et ne nécessitent
que 5 a 30 mg de trophoblastes.

—=> I1 est nécessaire d'associer 2 & 3 méthodes
complémentaires pour poser un diagnostic
formel.

——> e droit a l'erreur n'existe pas.

——=> Ces méthodes sont peu colteuses, faciles a
mettre en oeuvre et conviennent au dépistage

d'un nombre élevé d'anomalies.

c) Les anomalies biclogiques détectées |

Elles concernent |

—=> la délétion, l'insertion et la mutation au
niveau du RNA.

~—=> la transcription, la traduction du RNA.

~——> la post—traduction ; la maturation des pro-
téines.

———> les enzymes | instabilité, inactivité, loca—
lisation cellulaire anormale ; ou si l'enfant
ezt normal, la localisation de facteur extra
cellulaire.

Elles s'appliquent & la détection des déficits

enzymatiques.
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2 - Dépistage de la leucinose par méthode enzymatigue !

- Un nombre important d'activités enzymatiques a é&ié
retrouvé dans les cellules du liquide amniotique aprés culture,
rendant théoriguement possible le diagnostic anténatal de
certaines amino—acidopathies.

- Les probléemes posés par la culture des cellules
amniotiques et leur wutilisation dans la mise &n évidence de
déficits constitutionnels, ont été étudiés par NODLER (160).

~ 11 faut que

w3 {'enzyme étudiée soit toujours présente dans
les cellules amniotiques normales et toujours
absente des cellules du foetus atteint.

- L 'enzyme présente dans les cellules du liqui-
de amniotique soit d'origine foetale et non
maternelle.

——=>» l'activité enzymatique des cellules s& main—
tienne aprés la mise en culture et reflete le
désordre éventuel.

~ Le diagnostic anténatal de la leucinose repose donc
sur la mise en évidence de la décarboxylation des acides aminés
ramifiés au niveau des cellules amniotiques en culture.

- Par la méthode de COX (47>, la tentative de
diagnostic se fait 3 a &5 semaines aprés 1'amniocentése et
nécessite 4 x 10% cellules. La recherche se fait en étudiant le
dégagement de '4CO; aprés incubation des cellules aver de la
valine marguée au '4C.

L'évolution du dégagement de dioxyde de carbone donne une mesure
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de l'activité décarboxylasique et est exprimée en nanomol/mg de
protéines.

- Avec la méthode de WENDEL (225), la tentative de
diagnostic peut étre faite 12 3 16 jours apres 1l'amnioccenteése et
nécessite 6 000 a 10 000 cellules. WENDEL détermine la
décarboxylation de la leucine marquée au '4C et également de
l'acide pyruvigue.

- FENSDN et coll. (713 ont décrit une méihode sensible,
permettant la mesure de la décarboxylation oxydative des acides
alpha cétoniques ramifiés sur un petit nombre de fibroblastes ou
de cellules amniotigues. Les fibroblastes ou les cellules sont
cultivés dans les puits d'une plaque de microtitration et le
substrat est de la leucine marquée au 74C.

Cette méthode est peu utilisée. Elle a cependant permis de
prévoir la naissance d'un foetus hétérozygote dans le cas d'une
grossaesse avec risque de leucinose.

- I1 faut noter que, dans le cas de la leucinose, il
n'y a pas de substrat dans le surnageant du liquide amniotigue.
Dans ¢e dernier, on ne retrouve, en effet, ni les acides aminés
ramifiés, ni les acides alpha cétoniques qui en dérivent.
L'enzymologie est donc la seule méthode utilisable a ce niveau,

- KA2Y et coll. (1268) ont développé une méthode
permettant un diagnostic précoce de tertains désordres
métaboligues héréditaires.

Ces auteurs ont effectuéd des bhiopsies au niveau des villosités
chorioniques et ont mesureé un  certain nombre dlactivités

enzymatiques au niveau des é&chantillons prélevés.
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Ils ont simultanément mesuré l'activité de ces mémes enzymes dans
des cultures de cellules amniotiques et ont trouvé des valeurs
pratiquement identiques.

Les biogsies sont effectuées au niveau du chorion frondosum, au
moyen de forceps et sans anesthésie dans la plupart des cas.

Ces examens sont réalisés vers la 9éme semaine de grossesse et
les échantillons sont en moyernne de 0,2 mm™, soit 10 a 25 mg,
leur inocuwité est discutée.

Ces biopsies sont effectués vers la 9éme semaine car c'est a
cette péricode que le chorion frondosum atteint son plein
développement et peut étre le plus souvent localisé.

Par cette méthode, un diagnostic précis est donc envisageable des
la 9éme semaine de gestation, ce qui permet une interruption de
grossesse dans des conditions plus acceptables, et évite
certaines difficultés rencontrées au cours de 1l'amniocentese et

de la tulture de cellules amniotiques.
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Concentration des acides aminés ramifiésg
dans le liquide amniotique

Leg résultats sont exprimés en uymel/ml

Valine Isoleucine Leucine
De la 8éme semaine
a la 19eme semaine
valeurs moyennes 0,185 0,044 0,109
écart standart 0,057 0,Cl14 0,041
valeurs extrémes 0,111 0,627 0,058
retrouvées 0,266 Q0,082 0,181
De la 20&éme semaine
a la 30éme semaline
valeurs moyennes 0,100 0,618 0,042
écart standart 0,043 0,008 0,022
valeurs extrémes - G, 0587 ¢,010 0,020
retrouvées 0,162 0,031 0,082
De la 31éme semaine
a la 44eme semaine
valeurs moyennes 0,046 c,010 0,022
écart standart 0,017 o,004 0,010
valeurs extrémes 0,023 0,005 0,011
retrouvées 0,078 c,017 0,045
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Taux plasmatiques des atides aminés

exprimes en pM/ml

Acides aminés
ramifiées

Enfant malade

Jour 2

Enfant normal

Jour 3
Valine 0,205 0,615 0,119 - 0,230
Isoleucine 0,081 0,268 0,038 - 0,091
Leucine 0,289 0,792 0,069 - 0,137
Allo isoleucine 0,000 0,175 0

3

Taux des acides aminés ramifiés dans le
l1quide amntolique

exprimés en uM/ml

Acides aminés
ramifiés

Enfant atteint

Enfant normal

Val ine

Isoleucine

L.eucine

Allo isoleucine

0,062
0,013
0,027

0,000

0,023 - 0,078
0,005 - 0,017
0,011 - 0,045
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VI - LE CONSEIL GENETIQUE (10D

- Celui-ci a pour but de quantifier le risque
héréditaire chez un couple ayant donné naissance a un enfant
atteint de leucinose.

~ Mais il peut aussi &tre demandé par des membres de la
famille qui sont préoccupés de savoir guel risque un antécé@ent
familial de leucinose impligue pour leurs enfants. Cette question
peut étre posée avant que le mariage ne soit contracté.

- L.a maladie se transmettant selon le mode autosomique
récessif, les parents d'un enfant malade sont obligatoirement
tous les deux hétérozyqgotes.

Le risque est alors de 25 % pour chaque grossegse ultérieure,

guel que soit l1'état des enfants nes auparavant.
- Donc le conseil génétique s'adresse (10), (29)

1 -~ Aux parents d'abord |

- Risque de 25 % pour chague grossesse ultérieure.

- Donc se pose le probleéeme de la contraception.

En général, on ne doit cependant pas proposer une
contraception définitive : il faut toujours penser & 1'avenir
dans le cas d'une transmission autosomique récessive car la femme
hétérozygote peut se remarier et a alors toutes les chances de

n'avoir que des enfants normaux.
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2 = Aux freres et sceurs des parents |

-~ 1ls wvoudront cormaitre le risgue d'avoir un enfant
malade. Ce risque est de 1/2 x 17275 x 1/4 ='1/2 200,
1/275 étant la fréguence du géne récessif dans la population
considéreée. i

- Donc ce risque:est faible.

- Mais l'intérét est alors de pouvoir leur dire avecd
certitude s'ils sont, ou non hétérozyqgotes.

- Ce dépistage des hétérozygotes comporte de nombreuses
méthodes difficiles a interpréter.
L'élément de comparaison sera les résultiats obtenus chez les
parents, hétérozygotes certains.

- 8i les oncles et tantes du malade ne sont pas

hétérozygotes, ils pourront étire rassurés totalement.

3 - Aux autres enfants ! fréres et soeurs du malade !

- Prenons l'exemple d'une fille normale.
Elle a deux chances sur trois d'édtre hétérozygote
2/3 x 1/275 x 1/4 = 1/1 650,
1/275 étant la fréquence du géne récessif dans la population
considérée.

-~ Le risque d'avoir un enfant atteint de la leucinose
est minime, mais le caractére hétérozygote est intéressant a
connaitre (ceci si le conjoint n'est pas apparenté).

- Le conseil génétigue sera rassurant. On déconseillera

un mariage consanguin.
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VII - HETEROGENEITE GENETIQUE DE LA LEUCINOSE (117>, (1227,

(136>

- Les résultats d'études ayant effectué la mesure de
1'oxydation de 1'ac;de CIC marqué par les leucocytes intacts des
parents d'enfants présentant la forme intermittente de leucinose,
ont fourni des renseignements particuliérement intéressants.

- GOEDDE et coll. (90) ont observé que, dans chacune
des deux familles scandinaves, les cellules de 1'un des parents
présentent une oxydation normale de ltacide (IC, tandis que
celles des autres ne montrent que 50 % de 1'activitée.

- Ces résultats analogues ont éteé cbtenus

ultérieurement dans 3 autres familles.
Ces données suggeérent que, dans ces familles, les sujets atteints
sont des hétérozygotes composites, donc qu'ils sont hétérozygotes
pour chacun des deux alleles mutants différents du méme locus
(2157,

- Dans deux attres familles, les cellules de chacun des
parents présentent une oxydation normale de l'acide CIC, ce qui
est compatible avec la notion que les sujets atteints sont, dans
ce cas, homozygotes pour un alleéle mutant distinct de celul
conduisant & la forme classique de la leucinose.

-~ La nature de cette hétérogénicité génétique a eté
explorée ultérieurement au cours de deux études utilisant les
analyses de complémentation génétique (148), (204).

Dana ces deux études, des hétérocaryons ont été formeés a partir
de lignées de fibroblastes provenant de malades atteints de

leucinose. Elles ont permis de mettre en évidence l'existence de
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deux éroupes de complémentation parmi les patients présentant la
forme classigue de la leucinose. On ne salt pas encore si une
telle complémentation est interogénique ou interallélique.

-~ Selon SAUDUBRAY et coll., les formes variantes sont
la conséquence d'un hétérozygotisme composite associant 3 nl'état
hétérozygote, chez un méme patient, la muyation de la leucinose
classique et une petite mutation qui serait indétectable si elle
était isolée.
lL'existence d'une leucinose classique et de formes variantes dans
une méme fratrie plaide fortement en faveur de cette hypotheéese

188y,

VIII -~ GENIE GENETIQUE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE (115, (24>,

(60), (62), (83>, (93), (224)

1 - Le clonage des génes humains (24), (224)

a) Généralités

- Les molécules d'ADN peuvent étre coupées et
reliées in vitro puis ré-introduites dans les cellules dont le
clonage (obtention de ctolonies cellulaires, chacune issue d'une
seule cellule souche) permet la production de multiples copies
identiques au DNA incorporé.
les fragments de DNA ainsi obtenus, sont, par extension, dits

clonés.
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- L'obtention d'un géne cloné donne acces  aux
études structurales {(ou séquencage) et fonctionnelles (expression
du gene)d .

- l.e séquencage est 1’étude de 1'alphabet
génétiqué ou  enchainement des bases nucléotidiques le long de
1'ADN.

- Le clonage fournit un outil pour

~—=> la production de la protéine dont il dirige
la synthése ;

-3 le criblage en tant gue molécule capable de
repérer dans un mélange de DNA les séquences
qui lui sont propres,

- 0On pourra donc ainsi

——> déterminer

¥ le nombre, "
% l'organisation, chromosomique précise
¥ la leocalisation des génes.

—-——>» mettre en évidence les variations
individuelles.

———>» réaliser des diagnostics prénataux et posti-
nataux.

- De plus, la possibilité d'étudier le géne rend

tous les types de cellules accessibles a 1'étude.

~ Les étapes du clonage nécessitent

——=> les molécules de DNA a cloner,

——=3> un vecteur capable de se repliquer dans une
autre cellule apreés qu'un fragment de DNA

lui ait &té incorpore.
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——2 uné méthode permettant de lier les molécules
cde DNA exogénes auw vecteur choisi.

-3 cette technique de sélection génétique des
clones avant incorporé les séquences
exogenes.

3> une méthode permettant d'isoler le cloned
contenant la séguence recherchée.

Des choix pogsibles a chacune de ces étapes

résultent des différentes stratégies de clonage qu'illustre le

schéma ci—-contre 1 figl

b) Les résultats récents du clonage dans le
diagnostic de leucinose (36), (75)
Ces résultats sont gnumérés par ordre

chronologique de 1985 a 1991.

- En 1985, DANNER montre une mutation au niveau de

la protéine Egp.

- En 1987, INDO et coll. montrent gue des
mutations affectant les différentes régions de tous les génes de
structures codant pour le complexe déshydrogénase des acides
alpha céto ramifiés, peuvent faire wvarier le degre de
détérioriation de la fonction entiére du complexe (117).

Ils pensent qu'une mutation au niveau de la sous—unite EUG

peut expliquer la diminution de l'activitée déshydrogénase (116> .
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~ En 1988, HU et coll. isolent et divisent le cDNA
codant le précurseur £, décarboxylase du complexe déshydrogénase
des acides alpha céto-ramifiés chez les boving.
Ils montrent que 1'expression du mRNA de la sous-unité E. g des
cellules des patients atteints de leucinose, est marquée par la
présence d'un mutant £, qui diminue l'affinité des substrats des
acides aminés alpha-cétoniques.
Ces mutations de structure intervienment dans les sous—unités E. g
et EU@ et entrainent ainsi uwn dysfonctionnement de l1'activité

déshydrogénase des acides alpha céto ramifiés humains (113).

- En 1988, LITWER et coll. découvrent une mutation
au niveau de la protéine Eze entrainant un déficit de 1'activite

déshydrogéhase (142).

- En 1988, OTULAKOWSKI montre que les quatre
sous—unités (Eie v Evg , E=, Ex) sont codées par un géne

nucléaire unique.

- En 1989, ZHANG et coll. étudient 1l'éticlogie de
la leucinose par détermination du niveau de I'activite
enzymatique protéique et du mRNA, dans les fibroblastes (ceci a
partir d'un patient atteint de leucinose classique et de ses
parents) .

Par amplification enzymatique du mRNA de ces patients, puis par
clonage et division du DNA, ces auteurs identifient une
transversion du T vers A, remplacant une tyrosine par une

asparagine au niveau du résidu 394 de la sous-unité €
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Pour la premiére foig, nous avons la; révélation d'un cas de
leucinose due a des mutations de structure et de régulation au

niveau de la sous—unité E. (238), (239).

- En 1989, OTULAKDWSKI et TUI trouvent les genes
codant pour les socus~unités E1p et Ea bumaines, sur les

chromosomes 19 et 7 respectivement (143).

- En 1989, DANNER et coll. montrent qu'il existe
différentes mutations pouvant donner le phénotype Exzx

———> une, affectant la promotion du gene Euoe,

——=> 1l'autre, affectant la régulation du géne Euaw.
Ici, on note un taux normal de transcriptase pour le RNA, mais
les produits de translation ne sont pas a des taux normaux.

Donc, la mutation semble affecter le gene pré—E,. (58).

- En 1989, FISHER et coll, afin d'élucider les
bases moléculaires de la leucincse, isolent trois clones de cDNA
codant la sous—unité E.x du complexe déshydrogénase des acides
alpha céto ramifiés humains.

Du cDNA E=z et du cDNA Eq« ont &té utilisés au niveau des
fibroblastes et lymphoblastes en culture.
Les résultats révelent 5 phénoiypes moléculaires différents
—=> type I | le niveau de mRNA E,x et des sous-
unités v et E1/g sont normales
dans la cellule mais l'activitée E,

est déficiente.
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-2 type II ; mRNA& E.« est présent en quantité
normale mais avec une diminution
des sous—unités E,g¢ et E1/3

—-——> type III.: le niveau du mRNA E.g est diminué
de facon netie avec peu de sous-
unités E.q4 et E1/3

———> type IV ! mRNA E. et la sous-—-unité E; sont
diminueées.

—-——> type V | mRNA Ez est exprimé de fagon norma-
le, mais la sous—-unité En ezt dimi-~-
nuée de facon nette, voire absente.
l.e type V comprend la forme
thiamino—~dépendante et certaines
cellules de la forme classique de

la leucinose (74).

- En 1990, MATSUDA et coll. font un clonage et une
division du cONA codant la sous~unité E.y et E.g du complexe
déshydrogénase des acides alpha céto ramifiés, sur deux lignées
cellulaires de deux patients différents.

Ils montrent ainsi, comme pour Z2HANG en 1989, une substitution de
T par A dornnant une asparagine a la place de 1la tyrosine sur
l'acide aminé 394 de la sous-unité E.&

La sous—unité E1p - du cDPNA de ces lignées cellulaires sont
identiques & la lignée cellulaire lymphoide humaine normale.

lLa mutation sur la sous-unité E.g entraine une instabilité de la

sous—unité 51@ £153).
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- En 1990, NOBUKUNI et coll. isolent un clone de
cDNA codant le précurseur entier de la sous-unite Eﬂﬁ du
complexe déshydrogénase des acides alpha-céto-ramifies.

Des analyses de séquences de nucléotides reévelent que le clone de
ceDNA isolé (Ah B Ewﬁg—l) contient une séquence 5 ' non translaté
de quatre nucléotides.

Ils concluent que les clones cDNA E1/2 du complexe
déshydrogénase des acides alpha céto ramifiés, sont plus
pratiques pour élucider le mécanisme moléculaire de la leucinose

(165).

- En 1990, ZHANG met en évidence une séquence de
la sous-unité E, x4 en utilisant la transcription reverse du RNA a
partir d'amplification enzymatique du cDNA, chez deux patients
présentant une leucinose thiamino-déependante.
Ile montrent ainsi qu'une mutation au niveau de la sous-unite EVG
entraine un site anormal pour la thiamine.
Une autre explication est dornmée par cet auteur | une mutation
dans l'ure ou 1l'autre des sous-—-unités E1p ou Ex entrainent,
soit des manifestations de 1l'attache de 1la thiamine par Eix |
soi£ une instabilité du complexe car la thiamine stabilise ce

dernier (240},

- En 1991, HERRING et coll. décrivent un phénotype
possible de leucinose par modifications génétiques au niveau des
3 sous-~unités spécifiques du complexe déshydrogénase des acides

alpha céto ramifiés.
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Les variations cliniques d'expression observées chez les patients
peuvent ainsi étre partiellement expliqués par des déficits de la
sous-unité impliquée.
Le géne codant pour 1l'acétyltranférase Ez a é¢té découvert sur le
chromosome humain 1.
Une mutation peut avoir lieu au niveau de 1l'acétyltransféerase o

de ce complexe (111).

- En 1991, MITSUBUCHI et coll. analysent la sous-
unité génomique du DNA Ex du complexe et révelent que la délétion
78—1:.P au niveau du mRNA est due a une délétion partielle
au niveau de la séguence 5',

Donc une partie du domaine Ez est ainsi oubliée.
Ceci montre 1'importance de cette région -dans le maintien de
l'activité déshydrogénase des acides alpha-céto-ramifiés a un

taux normal (157).

2 - Le diagnostic biologigue par sondes mgléculaires

(837

- La visualisation directe des geénes et de leurs
éventuelles anomalies a été rendue possible grace a la méthode de
SOUTHERN, méthode d'une grande simplicitée (a partir de biopsie de
trophoblaste @ analyse de 1'ADND.
Si l'on dispose de la sonde moléculaire adéguate, il est possible
de détecter une séquence particuliéré parmi plusieurs millions
d'autres.

- Cette technique est appliquée au diagnostic anténatal

d'un nombre croissant de maladies héréditaires monogéniques grace
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au développement des techniques d'investigation obstétricales et
de la biologie moléculaire.
Mais, a8 notre connaissance, cette étude n'a pas été encore

réalisée pour la leucinose, & ce jour.

3 -~ La_thérapie génique |

a) Le principe (188) |

- 11 consiste a réparer le défaut génétique en
introduisant dans les c¢ellules une copie du geéne normal. Ceci
dans toutes les cellules, car elles possédent toutes le geéne
défectusux,

- 11 faut donc .

——=> s0it introduire le géne dans les millions de
cellules gqui compozent l'organe od le géne va
s'exprimer.

—=—> g0it l'introduire dans des cellules saines
qui produiraient 1l'enzyme ow 1l'hormone
nécessaire.

- Le géne doit donc étre placé dans des cellules
souches qui se renouvellent, ce gqui implique gqu'il s0it introduit
ou bien dans l‘oeﬁf fécondé, ou encore dans des cellules
somatiques.

-~ Dans le cas de la thérapie génetique sur les
tellules germinales, on touche au patrimoine génétique des
générations futures. On blogue dans un sens l'évolution possible
de 1l'homme, et on risque par extension, une certaine direction

qui n'est peut—-&tre pas celle choisie par la nature.
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- Dang le cas des cellules somatiques, c'est-a-
dire dans les cellules appartenant & des organes ou tissus deja
formés, la modification restera cantonnée a l'organe ou au tissu
considéreé.

I1 n'y aurait donc pas transfert a la descendance du  géne

modifié.

b) Application a la leucinose (140) |

LITWER, en 1983, a fait la démonstration d'une
restauration de l'activité déshydrogénase des acides alpha céto-
ramifiés au niveau de fibroblastes d'un enfant atteint de
leuc inose, par transfection d'un cDNA codant pour
l'acétyltransférase.
La transfection est une technique expérimentale consistant a

faire pénétrer un fragment de DNA dans une cellule eucaryote.
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LES CLONES ¢DNA PRMETTENT L' IDENTIFICATION DU TISSU
RICHE EN RNAm SPECIFIQUE DE LA PROTEINE A ETUDIER.
LES CLONES GENOMIQUES PERMETTENT L' ANALYSE
STRUCTURALE DU GENE ( LONGUEUR, ORGANISATION,
SEQUENCE) fi. 1

STRATEGIES DE CLONAGE
T —————

mRNA 3 YAAAA DNA
<
amorce olige dT. ..., -
- AAAA digestion partielic
T l par une enxyme
as restriction
reverse -.- - ..~ ' st
transcriptase
P AAMA /fj:{’ sélection des fragmenn
cDNA
=1
g NaOH . e - n e = »
>3 - 77T w”'
uf POvmersse . --- .l bactériopt.age
o 1T T
z  GE—— } Eeew
E Sincleasr o v = - il ——
S ————— /
g T ¢
tarminaie
transierase »dCTR. Al bactésiophage
3T cC renmbing
} cee

; N i
. \ encapsidation

5 £ ¢
Plasmide PBR 322 Plasmide recombinam: .
coupé par PSTL :
trangisrmation
bactérienne

pee (OEIE
ampliticativn @ @ @ @ (P Q@ lyse

BANQUE_cDidA BANQUE GENOMIQUE cmomqur.

'1
s / C.lones cDNA- Clones_génomiques
5
sance hetemlogue

oligonuciéotides de synthese
anticorps

MRNA enrichis

mRNA
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CHAPLTRE 10

DISCUSSION ENTRE NOTRE OBSERVATION ET LA
LITTERATURE
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Nous‘allons
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tout d'abord faire !

UN BREF RAPPEL DE NOTRE OBSERVATION !

~ 11 s'agit
¥ sans
de S

¥ mais

X Il a

d'une jeune garcon de 11 ans

aucun antécédent familial connu (famille
enfants),

ayant comme antécédents personnels

des troubles de 1'équilibre, mal étiquetés
a4 l1'age de 18 mois,

des cris type "petit mal" & 1'age de 8 ans,
maladies éruptives infantiles, sans compli-
cation,

adénoidectomie 3 & ans sans probléme post-
opératoire,

un retard scolaire de 2 ans,

persistance d'une énurésie.

présenté brutalement les signes suivantis
une selle diarrhéique, suivie 48 heures
plus tard

d'une intolérance digestive totale pendant
24 heures,

et l'apparition concomitante d'une
somnolence qui va rapidement en quatre
jours, s'aggraver jusqu'a un coma profond

puis terminal.
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~ § ‘hypothése de la maladie métabolique est émise
devant
¥ la persistance de l'acétose urinaire,
* 1'aggravation continuelle des troubles de
la conscience,malors que les troubles biclogi-
ques (acidose métabolique, hyponatrémie) sont
corriges.

- Le diagnostic de leucinose est ensuite confirmé par
la chromatographie des acides aminés urinaires et sanguins, qui
montre une augmentation importante de

¥ leucine : 3 072 umol/l (N < 150 umol/l),

¥ valine ¢ 1 373 umol/1l (N < 270 umol/1),

¥ isoleucine @ 908 umol/1 (N < 30 umol/1),

* les autres acides aminés sanguins sont normaux,

% et surtout la présence d'allo-isoleucine qui est
un signe pathognomonique de la leucinose
Allo~isoleucine | 250 umo/1.

- l'activité décarboxylasigue chez Louis-~-Marie n'a pas
été étudiee.

La famille a refusé l'autopsie, et tous les prélévemenis en

post-mortem, ainsi que 1'étude enzymatique familiale.

Il - RAPPEL DES DIFFERENTS CAS DE LEUCINOSE INTERMITTENTE DE
LA LITTERATURE

(par 1l'intermédiaire d'un tableau comparatif?
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ITI - ELEMENTS CLINIQUES ORIENTANT VERS UNE LEUCINOSE

INTERMITTENTE

1 - Cirgconstances de découverte |

- Le.début des signes est constamment retardéd, te gui
le différencie de la forme aigugé et subaigué ou les premiers
symptémes surviennent dans la période néonatale ou dans les
premiers mois de vie, et ils s'intégrent dans un grand tableau
d'encéphalopathie.

Notre observation est en accord avet ctetie constatation.

- Mais la date d'apparition des premiers symptdimes est

habituellement comprise entre 3 mois et 8 ans (cas 1 de DANCIS,
~cas 2 de GOUEDDE). Or Louis—Marie a présenté son premier acces a
l1'age de 11 ans.

Cependant, en 1985, LIE et <coll. (140) ont publié 1'observation
d'une femme de 46 ans qui est mére de 4 filles | une de ses
filles présente une leucinose intermittente diagnostiquée & 1'age
de 2 ans. L'activité décarboxylasique dans les leucocyies de la
mére en 1968 est & 50 % de la valeur normale. Elle n'a présenté
aucun symptéme jusqu'en 1980, A l'age de 41 ans, elle fait un
acces typique de leucinose intermittente accompagné
d'hypoglycémie.

- On peut également se demander si les troubles de
l'équilibre a 18 mois et les absences a3 8 ans, ne sont pas les
premiers symptémes de la leucinose présenté par Louis-Marie. ..
Mais DANCIS, dans le cas 2 décrit un enfant de 10 mois qui a eu
de nombreux épisodes d'ataxie, sans autre signe neurolegique

jusqu'a l'age de 19 mois.
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Et GOEDDE, dans le cas 2, ﬁublie également le cas d'un enfant
ayant présenté des troubles digestifs a la suite d'une otite a 8
mois, sans autres signes neurclogiques. A part cet épisode, il
n'y a eu aucun probleéme jusqu'a 8 ans.

- La constatation des troubles de 1'équilibre a été
faite 3 de multiples reprises au moment des accés ou entre ceux-
ti + cette manifestation semble &tre assez particuliere a la

forme intermittente (185).

2 -~ Les manifestations newrelogiques

- La symptomatologie clinique de l'accés est tiypique
dans cette observation de la leucinose intermittente. |
Elle est caractérisée par 1'apparition de vomissements qui sont
suivis de troubles de la conscience débutant par une obnubilation
légere et s'aggravant rapidement vers un coma profond, puis
terminal.

Cet acces est cliniquement identique a ceux décrits par DANCIS
dans le cas 1 et GOEDDE dans le cas 2.

- LL'abolition des réflexes ostéo—tendineux des membres
inférieurs chez Louis-Marie est un signe c¢linique que 1'on
retrouve par exemple dans le cas de GOEDDE.

- Ces accas sont le plus souvent induits par une
infection intercurrente (DANCIS ! cas 1 et 3, GOEDDE : cas 1, 2,
3, BOISSE...) ou une intervention chirurgicale (DANCIS ! cas 2)
ou un stress quel qu'il soit ; mais ce n'est pas obligatoire.
NOULET MARC VERGNE et SAURA n'ont pas retrouvé d'éléments
déclenchants. Dans notre observation, auwcun facteur évident
inducteur n'a été retrouvé. Mais une hyperthermie a 38 C a eéteée

notée au début de 1'évolution, accompagnatrice d'une diarrhée
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breve. S'agit—-il d'une pathologie virale qui a entrainé une
augmentation du catabolisme et &tre ainsi l'élément déclenchant ?

~ Louis—-Marie a présenté dans ses antécédents de
nombreuses causes |

¥ maladies éruptives infantiles,

¥*

vaccinations,
¥ otites bilatérales movyennes,

* wne intervention chirurgicale : adénoidectomie,
qui auraient pu étre des facteurs déclenchants d'acces de la
leucinose ! mais il n'y a pas eu de complications | relad a déja
été observé dans la littérature.

GUOEDDE décrit, dans le cas 2, un garcon qui, a 8 mois, a fait une
otite moyenne accompagnée d'une hyperthermie et de signes
digestifs n'entrainant aucun signe neuroclogique. Le premier acces
de la leucinose intermittente se fera & 8 ans et sera fatal.

Dans la méme famille, GOEDDE rapporte le cas (cas 1) d'une soeur
qui a présenté de nombreux épisodes d'otites bilatérales moyennes
aprés l'age de 6 mois sans aucune altération de la conscience. Ce
n'‘est qu'a 15 mois qgu'elle présentera les premieres

manifestations cliniques de la leucinose intermittente.

3 -~ La cétonurie

- Les vomissements marquent trés souvent le début des
accés et ils s'accompagnent, comme dans notre observation, d'une
cétonurie et ils sont rapidement suivis de troubles de la
conscience.

Une séquence identique est décrite par GOEDDE (cas 1, 2, 3J,

NQULET MARC VERGNE, SAURA. ..
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- L'odeur des urines a sirop d'érab}e est pratiguement
notée dans toutes les observations.
Son apparition et son intensité suivent d'assez prés 1'évolution
et la gravité des poussées, 5ans étre toutefois un symptome
précurseur des acces. Dans plusieurs cas, c'est la perception de
1'odeur qui a pu orienter le diagnostic vers la leucinose.
Ce signe pathognomonique de la maladie n'a pas été retrouvé chez
Louis-Marie, mais 1l faut néanmoins souligner les difficulies
d'appréciation de ce symptdme pour un observateur non averti,
1 'odeur ne pouvant se définir que par comparaison. Il peut
également manquer car la guantité g'allo-isoleucine est
insuffisante pour le faire apparaitre.
Cette absence d'odeur caractéristique des urines a été noté chez

SAURA, NOULET MARC VERGNE, HOLMGREEN.

4 -~ L'acidose métabgoligue !

- Elle est souvent importante et généralement
accompagnée de cétonurie. Elle existe dans notre observation et
dans la pluparti des cas au moment des acceés de coma (GOEDDE, cas
1 et 2, BOISSE.. D
Ce symptéme n'est pas speécifique de la forme intermittente
puisqu'il est souvent observé dans la forme néonatale <lassique
traitée, et dans la forme intermédiaire au cours des poussées
souvent inexpliquées de la maladie.

- Mais il faut en souligner l'intensité dans la forme
intermittente. Ce symptome est souvent au premier plan du tableau

clinique ! notre observation est en accord avec ce caractere.
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5 - L'hypoglycémie !

est souvent mentionnée dans la leucinose intermittente.
Elle évoque un trouble transitoire de la glycogénolyse.
Son absence, comme dans notre observation, est souvent retrouvée

(cas de BOISSE, ZIPF, SAURA, HOLMGREEN).

& - éveloppement psychomoteur

- Notre cas differe de la plupart des observations gui
retrouvent un développement psychomoteur normal, et méme une
intelligence supérieure a la normale (DANCIS, cas 1).

Mais le cas de BOISSE qui s'inscrit également dans la leucinose
intermittente, présente un retard psychomoteur, antérieur a une
crise. Son gquotient de développement est de 70.

- Cette absence de retard mental est ce qui différencie
la leucinose intermittente, des autres variétés. Dang la forme
intermédiaire, ce retard mental est constant et massif, de

conastitution rapide, dans les six premiers meois de la vie.

7 -~ L'évolution des troublesg bicchimigues

- Dans les intervalles qui séparent les difféerentes
poussées, il n'y a habituellement aucune anomalie de 1'excrétion
urinaire des acides aminés ramifiés, ni de leurs c¢éto—acides
(DANCIS, cas 1, 2, 3 ; GOEDRE, cas 1, 2, 3).

Chez notre patient, wun bilan bicchimique a été réalisé en Juin
1981 (A l'age de 19 mois) & la recherche d'une maladie
métabolique, mais A& distance des troubles de 1'équilibre. Il
s'egt révélé normal (pas d'augmentation des acides aminés

urinaires’.



- Au cours des accés, on retrouve une augmentation treés
importante des acides aminés ramifiés urinaires et plasmatiques

avec la présence d'allo-iscleucine, ce qui est confirmé& par notre

observation.
8 - L'étude de l'activité décarboxvlasigue de la
valine, leucine et isoleucine dans les leucocytes ou les

fibroblastes de Louis-Marie et de sa famille n'a pas été étudie.

9 - Digcussion génétigue |

La leucinose intermittente est une maladie héréditaire
autosomique récessive. On a souvent constaté qu'au sein d'une
méme fratrie, la forme observée est identique ' 1/4 des enfants
ont la maladie.

Or, le cas de Louis-Marie est en désaccord avec cette
observation. Il est le Séme enfant d'une fratrie de 9. Il est le
seul a avoir présenté des troubles neurclogiques.

Il serait utile d'avoir un nouvel entretien avec la famille pour
préciser 1'arbre généalogique de Louis-Marie et faire 1'étude
familiale de l'activité décarboxylasique dans les leucocytes ou

les fibroblastes, afin de pouvoir donner un conseil génétique.

10 - Remargue |
Aucun apport de thiamine n'a été fait pour éliminer une

forme thiamino—~dépendante..
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I¥ —~ EN RESUME !

Nous avons reéalisé l'étude d'une observation de
leucinose intermittente par rapport aux cas publiés dans la

littérature

1 = dont plusieurs éléments entrent dans le cadre des
caractéristiques de la leucinose intermittente et permettent de
confirmer le diagnostic .

¥ le début retardé,

¥ les troubles de l'équilibre qui peuvent étre
considérés comme les premiers signes cliniques
de la maladie,

¥ l'acces typique, son évolution fatale,

¥ la cétonurie,

¥ l'acidose métabolique,

% 1l'absence d'acides aminés ramifiés urinaires
entre les crises,

% 1'augmentation des 3 acides aminés ramifiés au
cours de l'accés,

¥ la présence d'allo—~isocleucine.

2 - et d'autres éléments différent
¥ 1'apparition retardée a 11 ans, des premiers
symptomes de la maladie, mais on a vu que l'on
peut considérer les troubles de l'équilibre

comme la premidre manifestation,
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% le retard psychomoteur modéré,
% 1'absence de facteur déclenchant de l'accés,
¥ 1'absence d{hypoglycémie.

Mais toutes ces anomalies ont été retrouvées dans

d'autres cas de leucinose intermittente.
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BJ{AP 1TRE 11

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS
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Le diagnostic différentiel de la leucinose se pose avec

de nombreuses pathologies que nous allons maintenant évoquer,

I ~ DIAGNDSTIC DIFFERENTIEL AVEC CERTAINES PATHOLOGIES AUTRES

QUE CELLES DU METABOLISME DES ACIDES AMINES

Ce diagnostic se fait essentiellement avec celui des
convulsions, accompagnés de mouvements anormaux, de troubles de

la déglutition avec stagnation de la courbe de poids.

1T - Les pathologies neurologigues (28), (68), (183)

- les encéphalites,
-~ 1'hémorragie méningée néonatale,
- la méningite
¥ & germes,
¥ a virus,
- 1'hématome sous-—dural,
-~ les tumeurs cérébrales.
Ces hypotheses sont éliminées par
¥ ponction lombaire,
¥ ponction sous—durale.
-~ le syndrome de Reye
¥ variété particuliere d'encéphalite aigué
toxique,
¥ survient au décours d'un épisode d'allure
infectieuse chez un jeune enfant,
* apreés une période marquée par des
vomissements, 1'évolution se fait vers le
coma avec souvent des phénoménes convul-~

sifs,



IX
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* biologiquement, on retrouve
une ammoniémie,
une hypoglycémie.
¥ le diagnostic se fait par ponction biopsie
du foie qui montre une surcharge graisseu-
ses des hépatocytes et, en microscopie
électronique, des altérations des mitochon-—

dries.

2 - Autres pathologies (28), (68), (189)

- Intolérance au lait.
- La myasthénie congéniﬁale qui n'est pas
améliorée par prostigmine.
~ L'hypoglycémie fonctionnelle inclassée.
- l.es cétoses fonctionmelles périodiques (15)
¥ vomissements,
¥ troubles de la conscience,
* cétonurie.
- Coma diabétique.
- L'hypomagnésémie.
- L'hypocalcémie convulsivante secondaire.

- Les convulsions pyridoxino-sensibles (48).

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL AVEC DEUX DEFICITS ENZYMATIQUES DU
METABOLISME DES ACIDES AMINES QUI MERITENT UNE ATTENTION

PARTICUL IERE

1 - La maladie des urines & odeur de houblon

ou maladie de SMITH et STRANG (46)

- Découverte en 1958 par SMITH et STRANG.
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- Cette pathologie est en effet classée comme une
forme spéciale de la maladie du sirop d'érable.
- Les sympidmes cliniques sont
¥ apparition précoce,

¥ oedéme,

¥

dépigmentation,

anorexie,

¥ OH#

hypotonie et spasmes en flexion,

¥*

troubles de la deglutition,
X odeur spéciale des urines,
¥ arriération mentale.
- Tare enzymatique |
¥ troubles de l'utilisation des céto-acides
dérivées de |
la phénylalanine,
la leucine,
la méthionine,
la thyrosine.
- Techniques de dépistage biologique
¥ au perchlorure de fer,
¥ au 2,4-dinitrophénylhydralazine
¥ au phénixtix.
On retrouve au niveau des urines une excrétion
importante de
acide alpha-hydroxy-butyrique,
phénylalanine,
acide phényl pyruvigue,

acide indol acétique,
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valine,
leucine,
thyrosine,
méthionine,
tryptophane,

une excrétion des acides parahydroxyphényl-

pyruvique et lactigue urinaires.

- Examens biologiques de confirmation par

chromatographbie

% trouble général de l'utilisation des acides

X

alpha cétoniques correspondant a la
phénylalanine,
thyrosine,
leucine,
méthionine,
tryptophane.

défaut de décarboxylation.

2 -~ La malabsorption primitive de la méthiconine (46):

- découverte en 1964 par HOOFT,

- les symptomes cliniques sont

*

¥

- Tare

diarrheée,

hypertonie,

convulsion,

retard mental,

urine & odeur de beurre rance.
enzymatique

malabsorption primitive de la méthionine

entrainant secondairement,
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* une malabsorption des acides aminés et de
la sérine,
¥ HOOLF conclut qu’une partie de la
méthionine non absorbée est excrétée avec
les selles et qu'une autre partie est mé-
tabolisée par la flore intestinale.
- Techhiques de deépistage biologique
¥ recherche des acides alpha cétoniques
(2,4~-dinitrophénylnydrazinel.
- Expleorations biologiques de confirmation
¥ élimination urinaire et dans les selles,
d'acide alpha hydroxybutyrique,
X amincacidurie et aminoacidémie normales,
¥ 1'élimination en exces d'acides organigues
et d'actides alpha-hydroxybutyrique est res-
ponsable de 1l'odeur des urines.
- Thérapeutique

X régime pauvre en méthionine.

III -~ DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL AVEC LES AUTRES PATHOLOGIES DU
METABOL ISME DES ACIDES AMINES
Nous allons faire cette étude sous forme de
tableaux (&), (16>, (17), (27>, (46>, (68), (95>, 114>, 180),
(182>, (186).
Abréviations retrouvées dans les tableaux suivants

augmentation ! ,}ﬁ

- test 2,4 dinitrophénylhydralazine | DNPH,

positif | +,

- phénylalanine | Phe.
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IV — DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MALADIES METABOL.IQUES
HEREDITAIRES AVEC LA LEUCINOSE, EN FONCTION DES SIGNES
CLINIQUES PRINCIPAUX (27), (385)
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Vv ~ DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES MALADIES METABOLIQUES
HEREDITAIRES AVEC LA LEUCINOSE, EN FONCTION DES SIGNES
SIOLOGIQUES PRINCIPAUX (27), (95)
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CHAPLTRE 12

TRAITEMENT
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Dans la leucinose, deux impératifs thérapeutiques
dominent. (12D, (167, (26, (45>, (69), (1007, (106), (150},

(2215 :

1 —~ L'uraence de la période néonatale

ou de 1l'enfant plus’grand dans la forme
intermittente.
Elle exige une action rapide !
% la correction de 1'acidose,
¥ la réduction des taux des acides aminés ramifiés
sanguins et urinaires |
par exsanguino—iransfusion,
par dialyse péritonéale,
par hémo—-filtration,
¥ assoriée A une suppression compléte des 3 acides

aminés ramifiés de l'alimentation.

2 -~ puis la mise en _route d'un traitement de fond

un régime restrictif en acides aminés ramifiés (197)
Donc dans un premier temps, ils sont, soit supprimés,
soit réduits, puis ils sont ajustés quotidiennement,
dot la nécessité dune grande surveillance clinique et

biologique (38).
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1 -~ LES METHODES D'EPURATION A LA PHASE AIGUE (18?), (190 |

{.'aggravation rapide des signes cliniques dans les
formes aigués de la leucinose impose une véritable thérapeutique
d'urgence capable d'épurer l'organisme de la surcharge en acides
aminés ramifiés et en leurs dérives.

Car la simple suppression de l'apport des acides aminés ramifiés
n‘est pas suffisante pour un retour rapide a des valeurs normales
(les acides aminés ramifiés ont une faible élimination rénale

(229) .
A — tL'exsanguino—transfusion (228)

1 - Méthode

Elle est faite aver du sang 0O Rh =~ <citrate par
cathétérisme veineux ou artériel.
L'échange est de 1,5 & 2 masses sanguines.

On utilise de préférence du sang frais.

2 - Résultat (fig. 1) 1

- L'efficacité de cette méthode d'épuration a &té
soulignée par divers autsurs.

- Cependant, les quantités exactes de toxiques
extraites par cette méthode n'ont jamais été evaluées (187> .

- Certains auteurs (229) insistent sur la neécessite
d'associer 3 l'exsanguino-transfusion, un apport hautement
calorique, supérieur a 150 calories/kg/jour, pour ramener le taux

plasmatigue des acides aminés ramifiés 3 leur niveauw proche de la
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EVOLUTION DES TAUX PLASMATIQUES DES ACIDES AMINES
RAMIFIES AU COURS DE L' EXSANGUINO TRANSFUSION
CHEZ UN ENFANT ATTEINT D' UNE LEUCINOSE.

Michel W... . Evolution des taux pilasmatiques (en mg pour 100 mi) au cours
’ de {exsanguino-transfusion (E. T1.)

20 oct. &7 Leucine Isoleucine Valine Alleisoleucine - E T E:?;%?:
m

14 h 8;5 14,7 121

18 h 86 149 132 08 début

18 h 35 73 8,1 10 0,6 180

20 h 10 3.9 28 51 07 fin 7460

{masse sanguine : 230 ml)

QCTOBRE I///l

20

—
14 [soleucine ‘ /

12~ Valine

\
¥
o

23

| Leucine /
| >
T \

) ! L
14 16 ! 20 Heures

—  Exsanguino-transfusion - Ewvolution des taux plasmatiques (mg/100 ml) des acides
aminés ramifigs.

Fig. 1
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normale ; ou un traitement par apport d'insuline associée a des
perfusions de glucosé est nécessaire pour augmenter 1'anabolisme
protidique (130), (228).

- SHIGEMATSU et coll. (200) ont montré que les rapports
des concentrations dans le liquide céphalo-rachidien sur celles
du plasma, en ce qui concerng les acides aminés ramifiés, leurs
céto-analogues et leurs hydroxy-analogues, sont trés éleves avant
les exsanguino—iransfusions et diminuent aprés 1l'amélioration de
1'état clinigue.

- Cependant, bien gqu'efficace, l'exsanguino-transfusion
n'exerce qu'un effet incomplet et trés transitoire, d'ou la

nécessité de la répéter toutes les 8 & 16 heures, ou de

l'associer 3 la dialyse péritonéale (187).

B - La dialyse péritonéale (105>, (185), (209>, (226) .

1 - Méthode !

- Intubation trachéale.

~ Surveillance avec wuwn cardio-moniteur.

- Pose d'une sonde vésicale.

- Cathétérisme radial pour faciliter les prélévements
sanguins.

- Cathétérisme péritonéal de la fosse iliaque gauche.

- la solution wtilisée est fournie par l'assistance
publique ! elle est dite "iso-osmolaire".

- Le remplissage se fait par goutte & gouttie rapide en

15 minutes.
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La durée moyenne de la dialyse péritonéale est de 16
heures, mais elle peut se prolonger jusqu'a 10 jours.
- Régyltatg (fig., 20
{'effet est en général remarquable sur le plan vital
immédiat (394).
La comparaison des taux sanguins avant et apreés
dialyse prouve l'efficacité de cette technique.
La quantité extraite par le liguide de dialyse est
variable, parfois importante, rendant a peu preés
compte de l'abaissement de la leucinémie, mais
parfois trés faible, n‘expliquant donc pas la
variation des taux de leucine plasmatique.
WENDEL et coll. montrent qu'au cours de la dialyse
péritonéale, la clearance est |
¥ la plus élevée pour l'acide alpha~céto-iso-
valéridue,
¥ moins élevée pour l'acide alpha-céto-beta-
méthyl-valérique (40 a 50 % de la clearance de
1'uréed,

% la plus faible pour le métabolite le plus
toxigue | l'acide alpha-této-iso-valérique.
GAULL souligne 1l'intérét de ce traitement, non plus a

la phase aigué&, mais lors d'un épisode de coma
survenu a la suite d'une infection des voies
respiratoires. L'amélioration est spectaculaire chez
une fillette de 10 mois 1/2. L'amélioration de
l'électroencéphalogramme est contemporaine de la dia-

lyse .
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EVOLUTION DES TAUX PLASMATIQUES D' ACIDES
AMINES RAMIFIES AU COURS D' UNE DIALYSE
PERITONEALE CHEZ UN NOURISSON PORTEUR

D' UNE LEUCINOSE (185).

Acides aminés plosmatiques en mg %

Leucine mg

LEUCINE mg/24h

328

-

RS RIIp——— ¥ | §

ISOLEUCINE mg/24hn 77

epures

100

VALINE mg/24n

e sadumamrah

g DIALYSE
' PERITONEALE

T

Fig. 2
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- Dans de nombreux cas publiés, le traitement d'urgence
par dialyse péritonéale, associé a un régime appro-
prié, permet une évolution favorable avec développe-
ment staturo—-pondéral et psychomoteur normal.

- Mais la dialyse péritonéale a des inconvénients |

¥ son rendement semble &tre faible au-dessous de
certaines concentrations sériques | d'aprés REY
et coll., pour la leucine ! 1,2 mmol/l.

¥ elle provogque une hypoprotidémie avec une hypo-
albuminurie qui abaissent la pression oncotique
et aggrave le catabolisme, ce gui constitue un
argument pour ne pas prolonger cette manoceuvre.
L'‘administration d'albumine permet de prévenir
l 'hypoprotidémie et est devenue systématique

lors de la dialyse péritonéale.

C - L'hémodialyse et 1l'hémofiltration !

- RING et coll. ont traité par une hémofiltration
artério-veineuse continue pendant 49 heures (entre l'artere
radiale et la veine jugulaire interne) un nourrisson de 23 jours
atteint de leucinose.

L'amélioration clinigue a été saisissante et la ventilation
artificielle a pu é&tre stoppée.
Les taux dlacides aminés ramifiés ont diminué de facon

importante.
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-~ RUTLEDGE et coll. en 1990 (184) puis RING et coll.
¢181) s'accordent pour dire gue 1'hémodialyse est la meilleure
méthode pour enlever les métabolites toxigues dans le traitement
des encéphalopathies dues aux erreurs innges du métabolisme.
C'est la meilleure méthode pour traiter les encéphalopathies

hyperammoniémiques.

D - La diurese osmotique .
- Cette méthode a 1'avantage de ne présenter aucun
danger chez un enfant dialysé.
- Son intéret est faible dans le traitemen£ de la phase
aigud de la leucinose car la clearance rénaie des acides aminés

ramifiés est tres basse (inférieure a 0,5 ml/mn/1,73 m#=).

E - La reprise alimentaire !

- Quel que soit le procede d'épuration mis en route,
deux aspectis pratiques ne doivent pas étre omis

¥ 1'épuration n'est que transitoire et la leuciné-
mie reéaugmente dés son arréet,

* elle augmente le catabolisme endogéne, aussi une
reprise rapide de ] 'apport calorique et
protéique doit é&tre assurée.

- Par exemple | la comparalson de la variation de
leucine dans le sang dans le cas ou la dialyse est isolée par
rapport au cas ou elle est associte a une alimentation précoce,
montre un net avantage en faveur de 1l'association dialyse et

alimentation précoce.
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Une alimentation précoce a donc le double avantage de permettre
l1a reprise de 1'anabolisme et de lutter contre 1'hypoprotidémie
cdue & la dialyse.

Cette reprise alimentaire est réalisée par nutrition entérale a
débit constant en augmentant progressivement le débit en fonction
de la tolérance digestive. Le principe est d'apporter 80 a 100
calories/ké/iour sous forme d'un régime glucido=-lipidique, 5anNs

dépasser 2 & 3 g par jour pour 1l'apport protéique.

- Le traitement d'‘urgence proposé par SAUDUBRAY et
coll. (187) dans la phase aigué de la leucinose est le suivant |
¥ exsanguino—transfusion deées le début,
¥ dialyse péritonéale de 24 & 36 heures, avec diu-
rése osmotique,
% alimentation hypoprotidique, hypercalorique dés
le début de la dialyse,
¥ exsanguino-transfusion éventuellement au décours

de la dialyse.
F - Remarques ;

- Les méthodes d'épuration peuvent étre utilisées avec

succes |
¥ A chaque accés, ne régressant pas spontanément
en quelques heures sous traitement symptomati-

que,
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¥ au cours |
des hyperleucinémies,
de 1l'acidose,
des troubles neurologiques qui deviennent
dangereux.

- L'épuration réalisée dans la phase aigué est
spettaculairement efficace & court terme, mais elle ne peut rien
sur les lésions nerveuses déja constituées et irréversibles.

- TOWSEND et coll. (218> ont décrit le cas d'un
nouveau-né atteint de leucinose aigué, traité aver succés par
nutrition parentérale totale.

Chez cet enfant, il est impossible de poursuivre 1'alimentation
par veoie naso—gastrique.
La dialyse péritonéale n'‘est également pas possible du fait de
1'hypotonie du nouveau-né.
La nuitrition parentérale totale permet un apport calorigue
adéquat, rapide et fournit simultanément tous les substrats
nécessaires a la synthése protéique.
Aussi, TOWSEND et coll. préconisent-ils 1l'association |

¥ de l'exsanguino—transfusion,

¥ de la nutrition parentérale totale deés que

possible,

thez tous les enfants ne pouvant tolérer uwne alimentation par
voie orale ou naso-—gastrique.

- WENDEL et coll. (228), (229> ont montré chez deux
nouveau-nés atteints de leuwcinose aigué et aprés exsanguino-
transfusion, ainsi que chez un nourrisson porteur de la méme

pathologie mais présentant wune diarrhée fébrile, que
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l'utilisation de doses relativement élevées d'insuline et de
glucose a un effet plus important sur 1'abaissement des tftaux
plasmatiques de leucine et d'acide alpha-céto—~isocaproique gue
1'élimination par le régime seul (150},

Ces auteurs pensent que cette association supprime rapidement 1a
réponse catabolique aussi bien en  inhibant la libération des
acides aminés ramifiés du mdscle, gu'en stimulant 1'incorporation
de ces derniers dans le muscle et la synthése protéigue

consecutive.

I - BUT ET PRINCIPE DU REGIME PAUVRE EN ACIDES AMINES RAMIFIES

(43), (84>, (186)

l.e but du régime est de |
~- réaliser l'apport d'acides aminés ramifiés en
quantiteé |
¥ adéguate,
¥ ajustée en fonction des taux plasmatiques,
- de facon a obtenir et & maintenir l'équilibre entre
deux niveaux a ne pas franchir !
¥ d’une part, le niveau inférieur représentant
1'apport minimum nécessaire a la croissance,
et 4 l'anabolisme protidique (44), guil est en
moyenne, dans les premiers mois de‘vie, de 6g de
protides, soit 1 g d'azote par Jjour et qui

correspond & une prise de poids d'environ 30 g.
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* d'autre part, le niveau supérieur situant le
seuil de "toxicité” de 1'acide aminé ramifié
considéré et ne pouvant &tre fixé que par la
seule expérience (40), (128).

Remarqgue

COSTIL et cell. se basent, pour calculer les besoinsg en
acides aminés ramifiés de son malade, non pas sur le
poids mais sur la prise de poids. En effet, chez
l'enfant atteint de leucinose aiqué et dont 1'activite
décarboxylasique est nulle, seule la voie de 1l'anabo-

lisme est possible.

1 - Besoins minimums et tolérance en leuwcine

isoleucine et valine (188)

L'expérience pratique du traitement des leucinoses
aigués néonatales a permis de montrer |
¥ que les begoins minimums journaliers sont !
inférieurs aux valeurs publiées pour des
nourrissons ayant un catabolisme normal
de la leucine (171),
de la naissance & un an | ces besoins ont
été détermines |
——=> pour la leucine, de 200 & 600 mg,
——> pour l'isoleucine, de 200 a 400 mg,
——> pour la valine, de 300 & 450 mg.
et ils sont relativement fixes jusqu'a 1'age

de &5 ans.
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trés variables d'un individu a 1'autre. Ces
valeurs ne sont donc dormées gqu'a titre
indicatif. Elles peuvent aller du simple au
double, te qui nécessite une détermination
individuelle du besocin et de la tolérance
des acides aminés ramifiés pour chaque
enfant, en fonction de la courbe de poids
et des taux sanguins.
¥ qu'il est préférable de maintenir les taux san-
guins déterminés individuellement un peu au-
dessus de la normale, pour éviter la carence.
Car la carence d'apport d'un seul de ces 3
actides aminés ramifiés suffit & bloquer la
croissahce et 3 entrainer une élévation de 1'un
ou des deux autres (27,
¥ que la leucine est essentiellement responsable
de la toxicité @ alors que la valine, l'isoleu-
cine n'ont pratiquement pas de conséquences
aigués immédiates (92).
On a alors tendance a maintenir 1l'isoleucine et
la valine 3 des taux sanguins plus élevés.
¥ On peut donc considérer les taux plasmatiques
suivants comme acceptables (43), (69) |
pour la leucine | 1,58 +/—- 0,6 mg/100 ml,
pour la valine 2,6 +/= 0,37 mg/100 ml,

pour l'isoleucine ! 0,8 +/~ 0,35 mg/100 ml.
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* Dans tous les cas de leucinose aigué néonatale,
il est impossible de faire disparaitre l'allo—

isoleucine.

2 = La composition des aliments !

~ La leucine, la valine, l'iscleucine forment environ
26 % des protéines animales. Par contre, la teneur de ces 3
acides aminés ramifiés dans les protéines végétales est en
moyenne deux fois inférieure a celles des protéines animales
(216).

-~ Les proportions respectives de chacun des 3 acides
aminés ramifiés sont a peu prés conservées dans l'ensemble des
aliments.

~ Pour assurer 1l'apport azoté minimum compatible avec
une croissance normale, soit 1 g/kg/dogr, il faut choisir les
protéines alimentaires contenant le moins possible des 3 acides
aminés ramifiés responsables des troubles, ainsi que de ses
précurseurs.

Il est par ailleurs souhaitable que les calories d'origine
protidique représentent 10 a 20 % de la ration calorique totale
situde entre 100 et 120 calories/kg/jour.

- 8i aucune protéine naturelle ne correspond a cet
impératif, il faudra assurer une alimentation entiédrement
artificielle, soit a base d'hydrolysat de protéines (protéines du
sérum, caséine, gélatine) ; soit a Dbase de mixture de L-
aminoacides purs.

Par exemple (433, les firmes “Scientific Hospital Supplies” et

"Trufood" préparent une série d'hydrolysats de protéines
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appauvries en un certain nombre d'acides aminés en fonction des
nécessités du régime d'exclusion. Les hydrolysats de proteines
sont employés lorsqu'il est possible d'éliminer les acides aminés
responsables de la maladie, par un procédé physique ou chimiqgue
quelconque. Sinon, 1'apport azoté est fait par wune mixture
d'acides aminés purs.

-~ Les parents peuvent disposer de tables dans
lesquelles sont données les quantités de leutine apportées en
fonction du poids des aliments (fig. 3, 4, 5, 6, 7.

Compte—-tenu de la faible teneur protéique de certains aliments,
LONSDALE et coll. permettent a volonté, chez le grand enfant, les

épices, les fruits, la limonade, le coca cola. ..

4 - Evaluation des bescins (210) 1

le calcul du régime doit noﬁ seulement prendre en
compte 1'apport en acides aminés ramifiés, mais aussi couvrir les
besoins en protéines, en calories, lipides, minéraux, vitamines,
oligoéléments et eau.
Pour couvrir certains de ctes besoins, on est souvent obligé
dravoir recours a des subtituts artificiels dont le maniement

n'est pas toujours facile a maitriser.

a) Apport calorique |

11 faut assurer 1'apport azoté minimum compatible
aver une croissance normale, soit 1 g/kg/jour.
On admet gue les besoins caloriques sont couverts avee des
apports énergétiques gqui varient dans le sens de la décroissance

avec l'age (fig. 8).
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EQUIVALENCES POUR 30 mg DE LEUCINE.

'LEGUMES

Asperges
Pois cassés
Betterave
Choux de Bruxelles
Choux
Carotte
Choux- fleur
Celeri
Concombre
Aubergine
Laitue
Qignon
Poivre vert
Pickles
Pomme de terre
Citrouille
Radis
Choucroute
Epinards
Patate douce
Tomate

Vanille custard pudding
Dessert & la gelée

Ice cream

Sorbet

SOUPES
Potages Campbell "s

Celeri

Minestrone
Oignon

Tomate

Légumies
Bouillon de boeuf

e o e e i e cw e s = e o e

f— e o e o wm Em wr me e o e oA e -

e o e am wl a A — d v aeb — we e

fis v v v v ww mw me e e e e ew e

3 cuilleres & soupe; | asperge 1/2

2 cuilléres & soupe 1/2

1/2 tasse

| petit

1/2 tasse cru; 1/4 de tasse cuit

1/2 grosse ou 1 petite; 1/2 tasse

3 cuilléres & soupe en morceaux ou en dés

sans restriction

1 moyen pelé( 12 4 16 tranches); 1/2 moyen non pelé
3 cuilléres & soupe

sans restriction

1/3 de tasse cru ou cuit; 4 & 6 petits oignons verts
[ grain moyen

forts ou doux; 1 grand ou plusieurs tranches

2 cuilléres & soupe; 2 frites ou 4 chips

1/4 de tasse

sans restriction

1/2 tasse

2 cuilléres & soupe crus; 1 cuillére & soupe cuits
2 cuilléres a soupe

1/2 moyenne; 1/4 de tasse concentrée; 1/3 de tasse en jus.

e e m s e m me M e e e e e M e e e e M e e e e e e e e mm wm e

! cuillére & soupe
2 cuilleres & soupe
1 cuillere 4 soupe
2 cuilléres & soupe

2 cuilleres & soupe
1 cuillére & soupe
1 cuillére A soupe
1 cutllere & soupe
1 cuillére A soupe
! cuillére A soupe.

Fig. 3
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POIDS DES LEGUMES FRAIS CRUS ET EPLUCHES OU CUITS.

1 PART= 50 mg LEUCINE

LEGUMES

185 ¢ - Carottes cuites
Courgettes
165 g - Concombres
160 g - Bettes cuites
135 g - Oignons
120 g - Tomates
105 g- 110 g - Poivrons
90 g - Bettes crues
85g- 90¢g - Choux
80 g - Citrouille
75g - Carottes crues
70g- 75¢ - Aubergines
60 g - Asperges cuites
Pommes de terre cuites
0g - Asperges crues
Pommes de terre crues
35g- 40¢g - Cresson
Haricots verts crus
35g - Haricots blancs
30g - Choux- fleur
25¢g- 30¢g - Epinards
7g 8¢ - Riz brun
Riz blanc

Fig.

4
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TENEUR EN ACIDES AMINES DE 100 g DE DIFFERENTS
ALIMENTS (43).

Proti- Acides Aminés en mg
d&'b‘ 2l L hi,
gy | ZH \ f vcine | Valine | oo, MEto~ Cystine
LEGUMES

ASperges ....c... 2 69 96 106 80 32 —
Aubergines ...... 1,1 48 68 65 56 6 —
Carottes ........ 1,2 42 65 56 46 10 29
Céleri ......ccnnn 1,3 e e - — 15 6
Choux .......... 1,4 30 57 43 40 13 28
Choux-fleurs ... .. 2,4 75 162 144 104 47 —
Concombre ...... 0,7 16 30 24 22 7 —_—
Cresson ......... 1,7 67 131 84 76 10 —
Endives ......... 1,6 — - —— — 16 6
Epinards ........ 2,3 99 176 126 107 39 45
Haricots verts frais 2,4 57 139 115 109 3s 24
& conserve 1,0 24 58 48 45 14 10
Laitue .......... 1,2 55 — — —— 4 —
Qignons ........ 1.4 39 37 31 21 13 —
Petits pois frais ... 6,7 257 418 274 308 54 73
en conserve .. 34 131 212 139 156 27 _—
Pommes de terre 2,0 88 100 107 88 25 19
Radis ........... 1,2 s —_ 30 —_ 2 ——
Tomates ......... 1,0 28 41 28 29 3 —

LEGUMES SECS
Haricots ......... 21,4 } 1181 | 1836 | 1298 ! 1216 216 212
Lentilles ......... 250 § 1104 | 1760 | 1360 | 1316 180 204
Pois cassés ....... 24,5 | 1235 | 2027 | 1372 | 1380 294 38

FRUITS

Ananas ......... 0,3 8 — —_ —_ i —_
Bananes ........ 1,1 34 — —_— — 11 —
Dattes .......... 2,2 61 —_ —_ — 26 —
Figues fraiches ... 1,2 30 — — -— e —_
seches ... 4,3 107 —_— - -— — —
Fraises ......... 0,7 17 - — — — —
Mandarines ...... 0,8 — e — — 4 —
Oranges ........ 1,0 12 — - - 3 —
Pamplemousses ...| 0,5 11 — — — 0 —
Paches .......... 0,6 12 —— — e —_— e
Poires ........... 0,5 12 —— — _— — _
Pommes ......... 0,2 6 — — - 4 —
Raisin .......... 0,6 18 —_— — —_ — —_—

OLEAGINEUX
Amandes ....... 18,6 | 1146 | 1454 | 1124 873 259 a7
Cacahudtes ...... 26,9 | 1557 | 1872 | 1532 | 1266 2N 463
by {1 SN 15,0 767 | 1228 974 767 306 320

Fig. S
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TENEUR EN ACIDES AMINES DE 100 g DE DIFFERENTS
ALIMENTS (43).

Proii- Acides Aminés en mg
des | Phényl- , | dso- {Méthio- )
(en 8) | alanine | Leucine| Valine | yoine | ning | CYSVIRE
LAITS ET (BUFS
Lait de femme . i4 60 124 86 15 28 27
de vache .... 3,5 170 344 240 223 86 31
Euf entier ....... 12,8 | 739 | 1126 950 850 401 299
_ blan¢ ........ 10,8 689 950 842 698 420 263
jamme ....... 16,3 717 1372 ] 1121 996 417 274
VIANDES
Beeufcbte ....... 17,4 715 | 1425 966 910 432 220
haché ...... 16,0 318 1311 1105 337 397 202
Gélatine ......... 85,6 | 2038 2930 2421 1357 787 77
Lapin ........... 21,0 | 793 [ 1634 | 1021 | 1087 541 -
Mouton cdtelette 14,9 606 1154 734 772 358 195
gigot .... | 18,0 | 732 | 1394 887 933 432 236
Porc jambon (cuit) 22,8 872 1767 1186 1135 554 368
b ........ 11,9 468 876 619 611 352 165
Poulet .......... 0.6 811 | 1490 | 1012 | 1088 537 277
Veau escalope ... | 19,1 776 ¢ 1400 987 | 1008 437 226
épaule ...... 19,4 788 1422 1003 1024 444 230
foie ........ 19,0 | 958 | 1754 | 1195 994 447 234
rognons .... 150 706 1301 876 730 307 182
POISSONS
Anguille ......... 18,6 690 1405 991 943 542 250
Cabillaud ........ 16,5 612 | 1246 879 837 480 222
Carlet ........... 14,9 553 1125 794 756 434 200
Haddock ........ 18,3 a77 1391 970 933 531 —
Hareng .......... 18,3 679 1382 975 938 533 246
Maquereaa ...... 18,7 694 1412 396 948 545 251
Sardine ......... 21,1 783 1593 1124 1070 614 284
Saumon  ........ 17,4 646 | 1314 927 833 507 234
Sole ............ 16,7 618 | 1252 885 | 852 484 —
CEREALES
Avoine (flocons) 142 758 1065 845 733 200 309
Blé farine ........ 10,5 577 809 453 483 138 210
paim ... 7,0 g4 552 359 354 117 165
pites ........ 12,8 669 849 728 642 193 243
Mals ............ 7.8 354 1011 398 361 145 101
OB oivvennnnn. 12,8 661 389 643 545. | 257 441
Riz ............. 7,6 382 655 531 356 137 103
Seigle ........... | 11,4 538 766 594 485 180 227
Soja entier ....... 34,9 | 1889 | 2946 | 2005 | 2054 513 678

Fig. 6
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BESOINS ENERGETIQUES D'APRES SWAMINATHAN ET PARPIAN

(1971)
AGE BESOINS CALORIQUES
EN cal / kg /24 h.

3 mois 120

6 mois 110

9 muis 110
12 mois 106

2 ans 105

3 ans 100

4 ans 94

5 ans 39

6 ans 86

7 ans 81

8 ans 76

9 ans 71

10 ans 68

Fig. 8
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Cet apport énergétique doit &tre obtenu par

ajustement |

¥ des glucides : S50 % de la ration calorigue,

¥ des lipides | 35 % de la ration calorigue,

¥ apres avoir couvert les Dbesoins en
protides,

¥ et aprés avoir contrdlé les besoins en
acides amines.
En pratique : on préconise des apports légerement

supérieurs aux besoins.

b) Les apports vitaminiques (158) !

Une prescription normale et compléte est
nécessaire pour prévenir les carences d'apport
en vitamines at en oligo-éléments.
Certaines mixtures fabriguées pour le traitement
des leucinoses sont totalement dépourvues de
vitamines, ce qui oblige, dans ce cas—la, a une
prescription systématique d'une préparation vi-
taminique commerciale pour couvrir les diffé-
rents besoins.
Ces préparations sont différentes selon les
auteurs (fig. 9, 101 !
Les auteurs insistent cependant sur l'importance
d'un complément en .

¥ acide folique,

¥ vitamine B 12,

¥ biotine (158).
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QUANTITE DE VITAMINES A AJOUTER CHAQUE JOUR A UNE
ALIMENTATION ARTIFICIELLE ENTRE UN ET DOUZE MOIS
(D' APRES WESTALL ).

Acide ascorbique 25 mg Acide folique 0, 5mg
Vitamine A 5000 U Chlorhydrate de choline 75 mg
Aneurine 10 mg A. paramino- benzoique 10 mg
Riboflavine 0,4 mg Inositol 10 mg
Pyridoxine 0,5 mg Biotine 0,05 mg
Nicotinamide Smg Vitamine B12 0,01 mg

Fig. 9
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c) Les apportg minéraux !
Ils doivent &tre adaptés avec précision, dans
les régimes contenant des mixtures synthéetiques.
Dang le calcul de cet apport, i1l faut tenir
compte | des minéraux contenus dans le carbonate
que l'on ajoute systématigquement & tout reégime
comportant une mixture d'acides aminés qui a
bescin d'étre tamponnée.
Souvent, le régime est carencé en phosphore et
une supplémentation est souhaitable.
LOMBECK et coll. (144) puis BORGLUND et coll.
(19) pensent qu'il est scuhaitable de compléter
les régimes utilisés dans le traitement de la
leucinose par les levures riches en sélénium.
Le déficit en sélénium serait responsable d'une
réduction de l'activité plasmatique de la
glutathion peroxydase.
Certaines mixtures synthétiques ont la
possibilité d'entrainer une acidose métabolique
chronique lide & une charge acide trop
importante.
FOREMAN et coll. (81) ont décrit le cas d'une
acidose métabolique chez un nouveau-né atteint
de leucinose aigué néonatale et chez qui le
régime a créé une charge acide (chlorure et
acides aminés) gue l'enfant ne pouvait excréter

du fait de son immaturitié rénale.
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Pour maintenir l°‘homéostasie de 1'équilibre
acide-base, i1 faut .
¥ proscrire 1l'apport d'acides aminés sous
forme de chlorydrate,
% maintenir les apports de sodium + du
potassium supérieurs a 1'apport du Chlore,
£ maintenir un apport en phosphore inférieur
a celul du calcium,
% 1'apport méthionine + cystine ne doit pas
excéder 1 mmol/kg/24 heures.
d) Besoin en acides aminés essentiels |
I1 doit étre.calculé pour que la quantité soit
suf fisante
¥ d'une part, pour prévenir toute carence
en atides aminés essentiels,
¥ d'autre part, pour réaliser un apport pro-
tidique suffisant pour maintenir ou accroi-
tre la masse protéigue au cours de la
croissance.
Chez l'enfant normal, l'estimation de ce besoin
pour chague acide aminé essentiel est regroupé
dans le tableaw suivant (fig. 112
Toutefols, l'expérience acquise dans le
traitement de la leucinose montre gqu'un apport
trégs inférieur A ces valeurs suffit a un bon
équilibre métabolique.
Et ces apports sont suffisants pour obtenir une

croissance et un développement normaux.
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BESOINS ESTIMES EN ACIDES AMINES CHEZ LE NOURRISSON

(mg/kg/j).

(d'apres : SAUDUBRAY J. M,; DEPONDT E., OGIER H. ).

"ACIDE AMINE | CALCULS D' APRES LES METHODE DE| METHODE DE
INGESTATS SPONTANES HOLT FOMONET
DE LAIT DE FEMME FILER
1 MOIiS | 2- 3 MOIS| 4- 5 MOIS
Histidine 39 33 30 34 19- 28
Isoleucine 147 125 115 126 48- 70
Leucine 277 234 212 150 111- 161
Lysine 136 215 104 103 111- 161
Méthionine 39 33 30 45 23- 29
+ Cystine
Phénylalanine 110 93 85 90 42- 61
+ Tyrosine
Thréonine 106 90 82 87 80- 116
Tryptophanne 38 32 29 22 1i- 17
Valine 156 130 119 105 64- 93
Fig. 11
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11! — MODALITES PRATIQUES (43)

Il n'existe pas de schéma stéréotypé pour la conduite

du régime dans la leucinose aigueé.

1 - Il v a guelques régles & respecter .

- La réintroduction des acides aminés ramifiés n'est
faite gqu'aprés la stabilisation de 1'état clinique, et des taux
sanguins de leucine, devant se rapprocher de la normale (92).

- La réintroduction doit se faire le plus Lot possible,
ei doit d'abord concerner l'isoleucine et la valine ; 1'apporti de
leucine se fera dés la normalisation de la leucinémie.

- Lors du traitement de fond, cet équilibre doit étre
surveillé trés précisément.

- Ces 3 acides aminés ramifiés sont apportés soit par
une alimentation naturelle, soit par une préparation purifiée de
leucine, isoleucine et valine. Cette solution présente l'avantage
de commaitre .la qguantiteé exacte d'acides aminés ramifiés
apportiés.

- Devant ia grande difficulté d'utiliser une
alimentation faite de protéines naturelles contenant peu de
leucine, isoleuciné et valine, et l'impossibilité d‘extrai}e les
3 acides aminés en cause par des méthodes simples, il est
nécessaire de recourir & 1'emploi de mixtures synthétiques
d'acides aminés de composition variable selion les auteurs (3D,

(8 (fig. 12).
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2 - Le réqgime comporte deux partieg .

Nous allons prendre comme exemple le cas décrit par
COSTIL, AYMARD, BRISSAUD (44), d'un nourrisson de 6 jours, chez
qui ils ont découvert une leucinose aigué néonatale.
Le régime a été rapidement entrepris. L'enfant a aujourd'huir 20

ans.

al) une partie fixe .
- apport protéique réalisé sous forme de mixture
sur la base de 3,5 a 4 g/kg/jour.
- apport calorique @ 130 a 140 cal/kg/24 heures.
- apport glucidique : sous forme de saccharose et
de dextrine maltose.
- apport lipidique @ sous forme d'huile de mals ou
d'tuile d'olive.
- vitamines |
¥ potion vitaminique (20 gouttes),
¥ hydrosol (20 gouttes).
- gels minéraux | un paquet de 10 g.
- solution tampon . un paguet de 0,70 g.
- la soupe de carotte ou le Carogil pour lier
l'ensemble et notamment la poudre d'acides

aminés qui a tendance a surnager.

b) une partie variable !
aui est représentée par les itrois acrides aminés

vamifiés.
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Ils sont apportés .
¥ soit sous forme de poudre d'acides amineés
ramifiés L,
*¥ soit sous forme de lait.
Leur quantité est adaptée chaque jour en
fonction de |
¥ 1'état clinigue,
¥ de la prise de poids,
¥ des dosages plasmatiques.
En cas d'arrét de la croissance, et si les taux
plasmatiques sont élevés |
¥ 1l'apport de leucine est totalement sup-~
primeé,
¥ L'apport de valine et d'iscleucine est a
discuter en fonction des taux sanguins.
Dans tous les cas, il faut se méfier de la ca-
rence en valine et/ocu isoleucine qui fait
augmenter le taux de lesutine.
Il vaut mieux conserver des taux d'isoleucine et
de valine un peu supérieurs aux besoins.
Si on décide 1'arrét complet des 3 acides aminés
ramifiés, il suffit de supprimer le lait.
3i on veut conserver un certain apport de valine
et d'isoleucine, on supprime le lait et on

Utilise les poudres de valine et d'isoleucine.



- 297 -

— Au troisieme mois | cette diététique est
complétée par 1l'introduction |
¥ de légumes,
* puis de fruits frais ou en congerve a
I'exception de fruits secs.

- Ultérieurement, il faut varier 1'alimentation
et 1'adapter aux besoins et aux goGis de
I'enfant.

LONSDALE et coll. donnent une mixture d'acides
aminés ramifiés, associée & un régime varié qui

ge répéte tous les 3 jours (fig. 13).

IV — SURVEILLANCE DU REGIME (1862, (210) !

Elle doit aveoir lieu en milieu hospitalier du moins

pendant les premiéres semaines |

I - Surveillance clinigque |

Pour COSTIL et coll. (44), 1'élément fondamental de la
surveillance est la courbe de poids, car c'est le témoin de
1'anabolisme.

Un nourrisson bien portant qui prend en moyenne 25 & 30 g par
jour, anabolise 3 & 5 g de protéines, ce qui correspond a une
incorporation de 300 & 500 mg de leucine gqui représentent a peu

prés le besoin minimum indispensable.
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REGIME DE LONSDALE

|

BETIT DE NER

Jus de poires

Riz

Pamplemousse

Sirop d' érable

Galette de tiz
Marguarine et gélatine

10 kg : 15 kg : 20 kg
¥ ¥
| I
| !
1/2 tasse 1 1tasse ! 1rasse
1 c. 4 soupe | 2c.Asoupe 1 2c.asoupe
¢ 4 ranches : 4 tranches
A volonté ' &volonté | avolonté
2 2 2

quantité nécessaire pour complément des calories

Mixture d' acides aminés 9,38¢g ! 12,6 ¢ ! 18,5¢g
10 HEURES ! {

[ |
Sucette 1 : 1 : 1

i 3
DEJEUNER I }

| ]
Soupe de poissons 1 assiette : 1 assiette : | assiette
Salade de fruits frais a volonté t a volonté ! a volonté
Limonade 1 verre b 1 verre : 1 verre
Galette de riz 2 2 2

Marguarine et gélatine

quantité nécessaire pour complément des calories

Mixture d' acides aminés 9,38 ¢ i 12,6 ¢ | 18,5¢
GOUTER | i
o | i
Jus de raisin ! ;
| i
1 ;
DINER | ;
| i
3 N e I v B I A
Riz I c.dsoupe } 2¢. asoupe | 2 c. a soupe
Bette t ]
Coeur de laitue en salade assaisonné au A volonts | A volonté I 3 volonté
vinaigre, huile, citron : :
Cerises en boite 12 i 12 I 12
Jus d’ orange i volonté ¢ avolonté : & volonté
|

Pain
Marguarine et gélatine

1/2 tranche

1/2 tranche

1/2 tranche

quantité nécessaire pour complément des calories

Mixture d' acides aminés 9,38¢g ) 12,68 ! 18,5¢
A HER E :
1 orange E E

. 1
LEUCINE 414 i 649 % 763
ISOLEUCINE 219 : 321 E 393
VALINE 290 E 453 : 527

i i

= ,

Fig. 13




PETIT R

Jus d' orange
Flocons de bié
Galette de riz
Margarine, gelée
Sucre
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REGIME DE LONSDALE
 10kg . ISkg | 20kg
: i
1 i
) |
3/4 de tasse ' 3/4 de tasse I 3/4 de tasse
1/2 tasse : 1/2 tasse | 1/2 tasse
2 . 2 3

quantité nécessaire pour complément des calories

Mixture d' acides aminés 9,38 g | 12,6 g | 18,5 ¢
| 1
L| 1
| |
10 HEURES | |
1 i
i 1
| i
[ ]
DEJEUNE _ | ’
Consommé 1/2 assiette 1 1 assiette i1 assiette
Pommes de terre en des 2 c. & soupe ) 2 c. & soupe : * 2c¢. asoupe
Carottes coupées en des 3 ¢. asoupe : 6c.asoupe | Oc.asoupe
i . 1

Melon type " Pasteque”
Galette de riz
Margarine et gélatine

quantité nécessaire pour complément des calories

Jus de pomme 2/3 de tasse | 2/3 de tasse 2/3 de tasse
Mixture d' acides aminés 9,38 ¢ | 12,6g | 18,5 ¢

I 1
GOUTER | |
DINER | i

|

I
Pgtatcs’ ) 1/3 de tasse ' 2/3 de tasse : 1 tasse
Sirop d' érable 2c.asoupe | 2c.asoupe ! 2c.Asoupe
" Chlpsn | :
Bettes ' |
Haricots verts lc asoupe | lc.asoupe ! 1c.asoupe
Bananes en tranches 1/2 ! 1 } 1
Galette de riz 2 ' 2 2

Margarine et gelée

quantité nécessaire pour complément des calories

|

Mixture d' acides aminés 9,38 ¢ 12,6 ¢ 18,5 ¢
LEUCINE 392 506 768
ISOLEUCINE 247 343 495
VALINE 316 444 649

ll

Fig.

13
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REGIME DE LONSDALE
PETIT DF NE 10 kg | 15 kg }.. 20 kg
_________ 5 U T S
: 1/2 tasse I 1/21tasse P 1/2 tasse
1;}?;0“8 de blé 2c.adessert ;|  2c.adessert 1 2c.2 dessert
Salade de fruits 1/ 2 tasse P 1/2tasse ' 1/2tasse
Galette de riz 2 2 - 2
Margarine et gelée quantité nécessaire pour complément des calories
Mixture d' acides aminés 9,38g 12,6 | 18,58
( SNYDERMAN ) ! !
: :
HEURE : 1
! :
DEJEUNER i :
i
Soupe de légumes 1 assiette : 1 assiette : 1 assiette
Pain grillé 1 tranche 1 tranche 1 tranche

Margarine et gelée

quantité necessaire pour complément des calories

Jus de raisin 1 verre | 1 verre 1 1 verre
Abricots 3 t 3 i 3
Mixture d' acides aminés 9,38 ¢ : 12,6g | 18,5g
! [
I
TER : !
'
Jus de fruit 1 verre ! 1 verre : 1 verre
Dattes 0 : 6 ' 6
! :
! ]
DINER : ;
. ; I
Pommes de terre ( purée ) (roties ) 3c.asoupe ! 6c.asoupe | 8c.dsoupe
Salade de tomate 3 tranches I 3 tranches : 3 ranches
Asperges 1 i
Peches au sirop 2 ! 2 . 3

Margarine et gelée

quantité nécessaire pour complément des calories
2

Galette de riz | | 2
Mixture d' acides aminés 9,38 ¢ | 12,6 ¢ ) 18,5¢g
Limonade 1 verre : 1 verre : 1 verre
: :
AU COQUCHER ' !
! |
1
Melon coupé en dés | !
Jus de fruit : !
LEUCINE 433 | 613 ! 870
i |
ISOLEUCINE 185 | 346 : 593
i
VALINE 209 i 488 | 745
1

rererremre—

Fig. 13

e
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L‘attitude pratique consiste chagque Jjour a donner a
l'enfant |

¥ toute la ration d'acides aminés ramifiés, s'itl a
pris du poids,

¥ de la supprimer complétement dans le cas
contraire (aprés avoir fait un contrdle des taux
plasmatiques de leucine),

¥ i1 faut se méfier de l'arrét trop fréquent qui
risque d'aboutir, sur une période de plusieurs

semaines, & une carence globale.

La fievre, toute infection, méme mineure, peuvent étre
responsables de ces arréts momentanés de 1'anabolisme et donc
entrainer une augmentation des taux sanguins.

Ceci est particuliérement rapide chez le nourrisson en 24 a 48

heures, et beaucoup plus lent chez l'enfant plus age.

Chez l'enfant plus grand, les signes d'alarme qui font
suspendre 1l'apport de leucine, sont essentiellement fondés sur
1'amino~acidémie systématique, ou sur la clinique | ataxie,
vomissements.

Ces hyperleucinémies, en dehors des mesures diététiques adaptées,
bénéficiant certainement de la perfusion de sérum glucosé a 10 %,
gqui, en plus des calories apportées, permet d'assurer une
hydratation correcte, et d'épurer, grace a une diurase abondante,
une partie des acides aminés ramifiés et de leurs dérivés

cétoniques.
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Les contrdles biologiques |

portent essentiellement sur deux catégories
d'éléments.
¥ les éléments de la maladie elle-méme,

¥ les autres métabolismes.

a) Le contréle des éléments de la maladie
proprement dite |
est réalisé par le contrdle des taux plasmatiques
des 3 acrides aminés ramifiés | la leucine,
l'isoleucine, la valine.
% ces mesures sont en général guotidiennes durant
les 3 premiéres semaines, puis hebdomadaires.

% devant .

toute anomalie clinique,

toute affection intercurrente,

toute cassure pondérale,

tout déséquilibre des taux plasmatiques,

les dosages seront plus fréquents.

b) Le contrdle des autres métabolismes porte sur
les points suivants |
¥ vérification périodique (environ une fois tous
les 2 ou 3 mois) de l'ensemble de la chromato-
graphie des acides aminés pour s'assurer de
1'absence de carence ou de déséquilibre d'un

autre acide aminé,
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¥ l'équilibre protidique, en particulier la
protéinémie, 1'électrophorése et 1'immuno-
électrophorese des protéines sériques,

¥ 1'équilibre phosphocalcique par la mesure des
taux plasmatiques du calcium et du phosphore
et de leur élimination urinaire,

% l'équilibre hydro—électrolytique par la prati-
que de ionogrammes sanguins et urinaires,

¥ de méme que le taux d'urée et de glycémie.

£) une surveillance hématologique

réquliére est nécessaire.

3 - Contréle électro—encéphalographigue (209)

Il permet de surveiller le retentissement cérébral

de la maladie.

V - RESULTAT DU TRAITEMENT DANS LA LEUCINOSE AIGUE NEONATALE

(fig. 14)
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RESULTAT DU TRAITEMENT DANS LA LEUCINOSE AIGUE
(D' aprés : SNYDERMAN et coll. ) (209 ).

ANOMALIES

AGE DU DIAGNOSTIC| ETAT CLINIQUE | AGE EN 1988 QI
(JOURS) AUMOMENT DU] (ANNEES) NEUROLOGIQUES
DIAGNOSTIC
0,75 Normal 3 0 130
2 Léthargie 5 0 110
2 Normal 0,5 0 normal
6 Léthargie 6 0 105
8 Hypertonie 18 0 80
Semi comateux
8 Accis 13 0 105
Hypertonie
9 Hypertonie 1,25 0 normal
des réflexes
9 Léthargie 6,5 ¢ 130
Hypertonie
g Hypertonie 23 0 90
des réflexes
10 Coma 0.8 0 normal
Acces
Apnée
13 Hypertonie 7,5 0 95
Léthargie
Acidose
16 Accls 7 0 62
Coma :
Acidose
17 Léthargie 28 0 68
Hypotonie
des réflexes
31 Hypertonie 22 + 48
Acces
des réflexes
34 Accs 13 + 54
Opisthotonie
47 Hypertonie 24 + 55
Opisthotonie
51 Opisthotonie 21 + 40
Apnée
52 Hypotonie 13 + 55
Apnée ( décédd)

Fig. 14
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AU TOTAL (30)

Il apparait que le traitement actuel de la leucinose,
méme appligué dans les meilleures conditions, s'il améliore, et
méme sauve dans 1'imméd?at des situations désespérées, obtient a
distance des résultats beaucoup plus nuancés et incertains sur le
plan neurologique et psychique (méme en tenant compte des longues
hospitalisations habituelles).

I1 semble bien que les dégats déja réalisés, dés les premiers
jours de vie, soient irréversibles.

De plus, ces enfants sont maintenus dans un équilibre fragile, et
toute agression, en particulier 1'infection intercurrente, peut
les précipiter dans une aggravation irrécupérable, mettant un
terme brutal 2 une évolution qu'on pouvait espérer favorable.
L'intelligence de ces enfants est directement liée a 1'adge ol 1la
thérapeutique commence. Une intelligence normale est le résultat
d'un traitement institué avant le 10éme jour. Quand le traitement
est débuté plus tard, il est possible que tous les signes
neuroclogiques disparaissent mais wun certain degrée de retard

mental persiste (105), (210).
VI -~ LA LEUCINOSE INTERMITTENTE (15), 163, (87) |

Cette forme différe de la leucinose aigué néonatale par
le fait qu'entre les accés, l'enfant est cliniquemeant et
biologigquement normal .
lLa thérapeutigue comprendra donc

¥ le traitement des accés,

¥ le traitement de fond.
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1 - Le traitement des acces

nécessite en urgence, et en moyens, les mémes méthodes
que pour le traitement de la forme néonatale.
I1 devra donc |
¥ dans un premier temps, étre symptomatique |
traiter la cause déclenchante,
corriger l'acidose,
sWpprimer complétement l'apport des 3
acides aminés ramifiés de l'alimentation,
un apport calorique suffisant pour éviter
le catabolisme endogéne.
¥ s1i ce n'est pas suffisant |
si les anomalies cliniques et biologiques

sont trop importantes. Le recours a uneg mé-

thode d'épuration est obligatoire.

2 =~ Le traitement au long cours (1401

~- Dés le retour aux taux plasmatiques normaux de la
leucine, de la valine, de l'isoleucine, on réintroduit les 3
acidezs aminés ramifiés, en maintenant les taux plasmatigues entre
1,8 et 3,5 mg/100 ml.

- Le traitement de fond est représenté par une simple
restriction protidique (fig.15).
En effet, bien gue le seuil de tolérance soit trés variable d'un
sujet & un autre, il n'est gue treés grossierement proportionnal
aux taux d'activité décarboxylasique résiduelle.

- I1 est généralement suffisant pour gue, dans la

plupart des cas, on puisse surseoir a wun régime synthétique.
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- Les résultats thérapeutiqueé sont néanmoins soumis
aux mémes aléas que pour la forme classique néonatale.
L'équilibre métabolique reste précaire et est compromis pour
toute augmentatioh de 1'apport protéique ou lors des agressions.

- Donc, en périocde de stress guel qu'il soit, il est
souvent utile d'augmenter la ration glucidigue et éventuallement
lipidigque, pour maintenir un apport calorique suffisant pour
éviter un catabolisme endogene.

- En cas d'intervention chirurgicale, il est important
de respecter |

¥ un temps de jedne le plus bref possible,

¥ un contréle biologigue horaire dés le début du
Jeltne,

¥ de prévenir 1'hypoglycémie par une perfusion de
glucose a 10 4%,

¥ de faire attention aux surcharges protidigues
dues aux transfusions.
Il est bon d'équilibrer les apports par culots
globulaires et des macromelécules plutét que par
du sang complet seul.

¥ reprise de l'alimentation le plus rapidement
possible sur les bases du régime antérieur.

3 - Résultat du traitement

SNYDERMAN et coll. (209), en 1388, rapportie gque sur 15
cas d'enfants atteints de leucinose intermittente
¥ 3 sont déecedes,
¥ 7 ont un retard mental,

¥ 5 sont normaux.
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Vil * - LA FORME INTERMEDIAIRE OU ATYPIQUE OU SUBAIGUE

- Dans 1'observation de SCHULMAN, le diagnostic de
leucinose intermédiaire est posé chez un enfant de 19 mois qui
présente un léger retard des acquisitions psychomotrices.
L'alimentation normale n'a provoqué ni  crise d'ataxie, ni
convulsion. ,

Une alimentation comparable a celle de la leucinocse aigué a
permis d'abaisser les taux sanguins d'acides aminés ramifiés a

des chiffres satisfaisants.

~ Résultats du traitement (fig. 16).

VIIT -~ LA FORME THIAMIND-DEPENDANTE (16), (64), (87), (72),

(139

- Contrairement aux formes précédentes, un recours a un
traitement diététigque ne serait pas nécessaire.
Un apport de 10 mg/jour de thiamine, dans le cas rapporté par
SCRIVER et coll. a permis une correction compléte de 1l'exces des
taux sanguins @n acides aminés ramifiés (fig 177,

- La réponse biochimique & la thiamine demande trois &

quatre semaines.
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RESULTAT DU TRAITEMENT DANS LA LEUCINOSE
INTERMEDIAIRE ( D' aprés SNYDERMAN et coll. ) (209 ).

AGE DU DIAGNQSTIC{ ETAT CLINIQUE | TRAITEMENT QI AGE EN 1988
AUMOMENT DU { ANNEES )
DIAGNOSTIC
lan i/2 Yomissements Régime hypo- 71 19
Irritabilité protidique
Coma
Accts
Alaxie
3 jours Régime hypo- 50 16
protidique
5 semaines Dépistage néonatal Régime pour normal 2 ans 1/2
la leucinose
2ans 1/2 Retard Régime pour 64 12
Alaxie la leucinose
Spasticité
Fig. 16
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EFFECT OF THIAMINE HYDROCHLORIDE ( 10 mg/ day/ mouth ) ON THE
CONCENTRATIONS OF LEUCINE, ISOLEUCINE AND VALINE IN THE
PLASMA OF A THIAMIP[*i-gREﬁl}ONSIVE MS U D PATIENT (34 ).
Thiamine hydrochlaoride
10 mg. per day

Valine
max norm. -

- e m f m wm e w wm - A W M W % PP a e e me ma m em A W

OINT o ~
04¢t -4
C3r | .
Leucine
O2r_\.____ [ . max norm. o __
1+ 4
0 S TSN N N | W T SRR W { § WS W
0 3r .
02r _ -
Isoleucine
T S N A BNV RRE
OL A § I S ) SN S W W | |

4 8 12 16..28 32 36
DAY S
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’CHAP’LTRE 13

CONCLUSION
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Nows apportons dans ce travail, une nouvelle

obhservation de leucinose dans sa forme tardive et intermittente.

Il s'agit d'un garcon de 11 ans, avec un retard mental
modéré, qui a présenté, sans cause déclenchante, un acces typigque
de la maladie, sans odeur caractéristique des urines, qui a été
fatal.

Les troubles de 1'équilibre présentés a 1'age de 18 mois, peuvent
atre considérés comme la premiére manifestation de la maladie.

Le diagnostic a é&té porté, en cours de *crise", sur
1'augmentation plasmatique et urinaire des acides aminés ramifiés
et de leurs céto-acides correspondants, la présence d'allo-
isoleucine étant pathognomonique, alors gue ces taux eétaient

normaux en Juin 1981,

Comme nous 1'avons décrit précédemment, la leucinose
est une maladie héréditaire autosomique récessive, qui atteint, a
des degreés variables, l'activite enzymatique du complexe

déshydrogénase des acides alpha céto ramifiés.

Des progrés importants ont été faits, en particulier
dans le domaine de la diététique, ce qui permet d'envisager

ltavenir avec plus d'espoir.

11 faut insister sur le rdle du conseil génétique, gui
est possible grace au dépistage des hétérozygotes et au
diagnostic anténatal dans le cas de familles ayant des

antécédents suspects.
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Les expériences récentes de clonage ont permis de
mettre en évidence des mutations affectant les sous—unités B, & -

E1/6 ou Ex, expliquant les différents cas de leucinose.

GraAce aux progrés actuels du génie génétique, un espoir
de thérapie génique est possible comme LITWER 1'a démontré en
1989.

Maig i1 faut faire preuve d'une grande gsagesse avec la

manipulation génétique.
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RESUME

La leucinose est une maladie héréditaire 4 transmission autosomique
récessive, qui atteint & des degrés variables I' activité enzymatique du complexe
deshydrogénase des acides alpha céto ramifiés.

Cing formes cliniques distinctes sont individualisées : néonatale,
intermittente, intermédiaire, thiamino- dépendante et déficit en dihydrolipoyl
deshydrogénase.

Le diagnostic est établi devant 1' augmentation plasmatique et
urinaire des acides aminés ramifiés et de leurs céto acides correspondants.
La présence d' allo isoleucine est pathognomonique de Ia leucinose.

Le dépistage des hétérozygotes permet de donner un conseil
geénétique.
Le diagnostic anténatal est possible dans les familles ayant des antécédents
suspects de la maladie.

En phase aigue le traitement fait appel a des méthodes d' épuration
et a un régime restrictif en acides aminés ramifi€s ( leucine, valine et
isoleucine ), qui sera ensuite régulirement adapté en fonction des taux
sanguins,

Une thérapie génique est envisageable dans un avenir proche.

MOTS CLES :

- Amino acidopathie

- Acides aminés ramifiés
- Autosomigue récessive
- Héréditaire

- Leucinose




