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RESUME

On connait désormais plusieurs maladies héréditaires du métabolisme (MHM) a révélation tardive. La diversité
des ages et des circonstances de révélation de ces MHM, associée au caractére souvent peu spécifique des
signes révélateurs, rend le diagnostic parfois difficile et aggrave les séquelles. Nous rapportons l'observa-
tion d'une fille agée de 14 ans qui a consulté pour trouble de la marche associé a une dysarthrie évoluant
depuis 4 mois. Son développement psychomoteur était normal avec néanmoins une scolarité décrite par
les parents comme difficile. A I'examen, elle avait un retard de croissance staturale ainsi qu'un retard pu-
bertaire, un ralentissement psycho moteur manifeste ainsi qu'un syndrome pyramidal, extra pyramidal et
cérébelleux : donc en résumé une atteinte neurologique progressive avec dégradation motrice et cognitive.
L'IRM cérébrale a montré un parenchyme cérébral normal, des hypersignaux linéaires en T2 et FLAIR et un
hyposignal en T1 du bras postérieur des capsules internes sans restriction de la diffusion. La spectroscopie
était normale. La chromatographie a mis en évidence un taux élevé de métabolites dérivés du propiony!
CoA au niveau sérique et d'acide méthyl malonique au niveau urinaire : un profil en faveur d'une acidurie
meéthylmalonique. Le tracé EEG était normal. Le dosage de 'homocystéine totale sanguine et urinaire ainsi
que celui de la vitamine B12 était normal. L'enfant a été traitée par vitamine B12, acide folique et L carnitine
avec un régime hypo protidique. Le recul est maintenant de 2 ans marqué par 'absence d'amélioration de

I'atteinte neurologique malgré le traitement instauré et sa bonne observance.

INTRODUCTION

L'acidurie méthyl malonique (AMM) est le trouble du
meétabolisme des acides organiques le plus fré-
quent. Les aciduries organiques sont des patholo-
gies du métabolisme intermédiaire ou existe une
accumulation d'acide carboxylique. Elles sont liées a
des anomalies impliquant le catabolisme des acides
aminés ramifiés. Les formes a expression précoce
sont habituellement les plus sévéres. La présenta-
tion clinique est trés hétérogene allant des formes
asymptomatiques aux formes sévéres a expression
néonatale faites de vomissements récurrents, d'ac-
cés d'acidocétose et de symptdmes neurologiques
variables. Nous rapportons l'observation d'une fille
atteinte d’AMM diagnostiquée a I'age de 14 ans, au
service de pédiatrie de I'hopital Taher Sfar de Ma-
hdia. Nous discuterons les aspects diagnostiques et
thérapeutiques de cette pathologie.

OBSERVATION

Il s'agit d'une fille agée de 14 ans, issue de parents
consanguins de 2eme degré, qui a été hospitalisée
pour trouble de la marche associé a une dysarthrie
évoluant depuis 4 mois. Sa mére, agée de 44 ans,
G7A5P2, a fait des fausses couches a répétition.
Son frére, agé de 11 ans, est suivi depuis I'age de
2 ans et demi pour dilatation des bronches bilaté-
rale séquellaire d’'une bronchiolite oblitérante post
infectieuse. Le développement psychomoteur de la
fille était limite : position assise acquise a l'age de 9
mois, marche seule a 16 mois et langage a 24 mois.
Les acquisitions intellectuelles ont toujours été ju-
gées normales par les parents, néanmoins, I'enfant a
redoublé a deux reprises avec une scolarité difficile.
L'histoire de sa maladie remonte a 4 mois avant la
consultation marquée par l'installation progressive
de trouble de la marche et d'une dysarthrie d'ag-
gravation progressive. A lI'examen son poids est a
34,5 kg (-1 DS), sa taille & 132 cm (-4 DS) et son
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périmétre cranien & 51 cm (-1 DS), pas de syndrome
dysmorphique, pression artérielle a 110/70 mm Hg,
FC =70 battements par minute, eupnéique, auscul-
tation cardio pulmonaire normale, abdomen souple,
pas de viscéromégalie et examen des urines a la
bandelette négatif. A 'examen neurologique un ra-
lentissement psychomoteur manifeste sans altéra-
tion de la compréhension des ordres, un syndrome
pyramidal avec des réflexes ostéo tendineux vifs et
polycinétiques, un signe de Babinski et un fauchage
a la marche des deux cotés, un syndrome extra py-
ramidal avec une dystonie, une choréoathétose et
une dysarthrie, un syndrome cérébelleux statique
et cinétique bilatéral. Par ailleurs pas de déficit
moteur, la sensibilité superficielle et profonde sont
conservées. L'évaluation des paires craniennes ré-
véle un trouble de la déglutition, pas de diplopie ni
de paralysie faciale. Pas de troubles sphinctériens.
Devant cette atteinte neurologique progressive
avec dégradation motrice et cognitive, nous avons
évoqué une maladie neuro dégénérative ou une
maladie neuro métabolique.
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Figure 1: Voies métaboliques de IAMM

L'examen ophtalmologique était normal, pas d'an-
neau de Kaiser Fleischer. Le bilan hépatique était
normal ainsi que le bilan cuprique. Dans le sens ma-
ladie neuro métabolique par déficit énergétique,
spécifiquement les mitochondriopathies, le dosage
des enzymes musculaires, la lactacidémie et le bilan
tubulaire étaient normaux. L'échographie cardiaque
était aussi normale. L'IRM cérébrale a mis en évi-
dence des hyper signaux linéaires en pT2 et FLAIR
et un hypo signal en pTl du bras postérieur des
capsules internes sans restriction de la diffusion,
pas d'anomalie a la spectro et pas d'anomalie du
signal du parenchyme cérébral. Le tracé EEG était
bien structuré et globalement symétrique, sans
anomalie paroxystique. La chromatographie des
acides aminés a révélé la présence de métabolites
dérivés du propionyl CoA a un taux élevé au niveau
sérique. La chromatographie des acides organiques
a montré un taux d'acide méthyl malonique aug-
menté (80 % des acides organiques) et le méthyl
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citrate a I'état de trace. Cette analyse a permis de
retenir le diagnostic dAMM. Le dosage de I'homo-
cystéine totale était normal & 8 ymol/l (4-12) ainsi
que celui de la vitamine B12 & 245,6 ng/I (130-450).
Nous avons traité I'enfant par I'nydroxycobalamine
initialement de fagon journaliére a la dose de 1 mg/
jour pendant une semaine puis a la dose de 1 mg/
semaine, l'acide folique a la dose de 5 mg/j et la L
carnitine a la dose de 100 mg/kg/j. Pour réduire la
flore propiogéne, nous avons mis I'enfant sous mé-
tronidazole pendant les 10 premiers jours de chaque
mois et contraint I'enfant a un régime hypo proti-
digue a vie. Malgré le bon contréle du métabolisme
et la bonne observance du traitement, notre pa-
tiente a continué a présenter les mémes anomalies
neurologiques avec un ralentissement global méme
en l'absence d'épisodes aigus de décompensation.

DISCUSSION

Les AMM sont des maladies rares, de transmission
autosomique récessive, dont l'incidence serait d'en-
viron 1/50 000 [1-3]. Elles sont li¢es a des troubles du
catabolisme du propionate en rapport avec un déficit
enzymatique en méthylmalonyl-CoA mutase (MCM).
Elles peuvent également étre liées a des anomalies
du métabolisme de la vitamine B12 (cblA, cbIB). En
découle une accumulation de métabolites issus du
catabolisme de certains acides aminés (valine, isoleu-
cine, méthionine et thréonine) et une fermentation
bactérienne dans le tube digestif (flore propiogéne) a
l'origine de I'accumulation du propionate et de I'acide
méthyl malonique dans les urines (Figure 1). D'ou un
tableau dintoxication endogene pouvant toucher
plusieurs organes. Le déficit enzymatique complet se
révele dans les premiers jours ou semaines de vie par
une détresse neurologique associée a une acidocé-
tose métabolique et une hyperammoniémie évoluant
vers le coma et le décés en l'absence de traitement.
Clest le mode de révélation le plus fréquent et le plus
classique. Certains patients présentent des formes
chroniques qui se manifestent principalement par une
atteinte neurologique : troubles du neuro développe-
ment, déficience intellectuelle et troubles du spectre
autistique [4, 5]. Concernant les mécanismes des lé-
sions cérébrales, il peut s'agir de lésion de la struc-
ture neuronale : dysfonctionnement mitochondrial,
apoptose neuronale et hypomyélinisation comme
il peut s'agir danomalies de la plasticité synaptique.
L'accumulation de certains métabolites (méthylmalo-
nylCoA, homocystéine) peut étre a l'origine de lésions
vasculaires. L'anomalie au niveau du métabolisme de
la vitamine B12 diminue la production de méthionine
a l'origine d'une diminution du méthyl dans le cerveau
et d'une démyélinisation de la substance blanche. Plus
tardivement il existe des formes qui peuvent se révéler
par des complications a type d'insuffisance rénale ou
encore des présentations psychiatriques.

Le diagnostic dAMM est établi par lanalyse des
acides organiques urinaires qui permet aussi de faire
la distinction entre l'acidurie propionique et AMM,
montrant la présence d'acide méthylmalonique dans

39




les AMM. De facon plus précise, si le méthylcitrate et
l'acide 3-hydroxypropionique sont présents dans les
deux maladies, l'acide méthylmalonique n'est quant a
lui significativement augmenté que dans les AMM. Le
dosage de I'homocystéine totale plasmatique permet
de différencier les AMM isolées classiques des formes
avec hyperhomocystéinémie (allant de la carence en
vitamine B12 aux anomalies du métabolisme intra-
cellulaire de la vitamine B12 type CblC) [7]. Labsence
d'anémie macrocytaire et/ou un taux d’homocystéine
normal permettent de distinguer les patients atteints
d’AMM isolée classique de ceux présentant un déficit
en vitamine B12 ou un trouble du métabolisme intra-
cellulaire de la cobalamine [6].

Les objectifs de la prise en charge a long terme sont
de prévenir les épisodes de décompensation méta-
bolique, tout en assurant la meilleure qualité de vie
possible en limitant les complications. Ce traitement
a vie est a la fois diététique (régime hypoprotidique
apportant un apport énergétique suffisant) et mé-
dicamenteux. La prise en charge au long cours devra
permettre un contréle métabolique le plus optimal
possible, une bonne croissance staturo-pondérale, et
identifier précocement les complications éventuelles
atype datteinte rénale chronique. Les formes dAMM
sensibles a la vitamine B12 (principalement 'AMM de
type cblA) ont un devenir globalerment meilleur [, 10].
Le pronostic est fonction du type, de I'age au moment
du diagnostic et de I'observance au long cours au trai-
tement. Le pronostic des patients avec AMM a début
précoce (méme les formes sensibles a la vitamine B12)
est globalement mauvais.

Puisque le pronostic est fortement influencé par la
durée du coma et la concentration maximale dam-
moniagque dans le sang, les patients doivent étre dia-
gnostiqués et recevoir une prise en charge spécifique
le plus tét possible. Le profil neurocognitif reste mal
défini a long terme. Lage précoce d'apparition de la
maladie, la présence d'une hyperammoniémie au mo-
ment du diagnostic et les antécédents de convulsion
sont associés a une déficience plus sévere.

Le diagnostic anténatal est possible grace au dosage
du méthylmalonate dans le liquide amniotique et
['urine maternelle au 2éme trimestre, et a 'étude du
métabolisme de la cobalamine dans les cultures des
cellules du liquide amniotique [8]. Le diagnostic mo-
léculaire prénatal est aussi possible quand le géne af-
fecté est connu. La thérapie prénatale (traitement de
la mére par hydroxycobalamine) a été rapportée dans
deux cas, semble-t-il avec succés.

CONCLUSION

tardivement comme dans notre observation compa-
tible avec une acidémie méthyl malonique révélée
a l'age de 14 ans, par une encéphalopathie pro-
gressive. Pour prévenir une telle évolution, il peut
étre utile de rechercher un déficit vitaminique et de
pratiquer une chromatographie des acides orga-
niques urinaires en présence de troubles neuropsy-
chiatriques mal étiquetés chez un sujet jeune. Dans
certaines formes dAMM, un traitement peut en

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 21 Janvier / Mars 2021

effet étre proposé, a type de supplémentation en
vitamine B12 et de régime pauvre en acides aminés.
De plus un tel diagnostic peut nécessiter un conseil
génétique, la transmission se faisant selon un mode
récessif autosomique.
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