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Une vieille maladie...

A NEW SYNDROME: PROGRESSIVE FAMILIAL INFANTILE

CEREBRAL DYSFUNCTION ASSOCIATED WITH AN PEDIATRICS
UNUSUAL URINARY SUBSTANCE I A T O O OIS
1954;14;462

By Joun H. Menxes, M.D.,* Prren L. Hunst, M.D., anp Jokn M. Caaic, M.D.
Boston.
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Prevalence ?
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Presentation clinique
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— Grossesse normale, nouveau-né a terme,

— (Consanguinité fréquente mais non obligatoire)

~ Notion d’intervalle libre avant dégradation inexpliquée.

Déeradation ( lagiaue) PR

— H12 : Odeur détectable dans le cérumen,
— 12-)3 : Irritabilité, J alimentation, cétonurie,
~ J4-)5 : Léth,

gie, apnées, anormaux hi dal )
— )7 : Coma, défaillance multiviscérale.
~ ODEUR +++ (caramel brilé, curry, ...)
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Presentation clinique
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Biologie de débrouillage :
— Cétose, sans acidose,
~ Biologie « pauvre » : lactate N, ammoniémie N ou T, ...
— Test DNPH : 1 ml H20 + 1 ml urine + 1 ml DNPH
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Biologie de débrouillage :

— Cétose, sans acidose,
~ Biologie « pauvre » : lactate N°, ammoniémie N ou 7, ...
~ Test DNPH : 1 m/ H20 + 1 ml urine + 1 ml DNPH

2 précipité jaune I si acides a-cé

Confirmation du diagnostic :

~ CAAsang: Leu 7T (IsoLeu et Val 1), présence d'alloisoleucine,
autres aa souvent abaissés.

~ CAO urinaire : acides a-cétoniques +++

~ Activité enz ique (lymphocytes, fibr ..)

— Génotypage (Autosomique récessif)

DNPH
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Gargon, coma a J8...

Histoire de la maladie :
Parents non-consanguins, grossesse normale,
Né a terme, mensurations normales,
J6 : « pleurs, agitation » = Coliques, lait « Digest ».

J8 : Léthargie, hyp , opisthotonos, pédal Agadi S, Clinical EEG &
Hypoglycémie, Leu et Val f, présence d’alloi: ine ! i 2012
8 T =z
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Souffrance cérebrale

Fille, 19

Kar J, Pediatric
Neurology 2013

IRM-Diffusion

Gargon,

5ans Structural white niatter
aduts with maple syrup
Strauss KA, Gene

w1 Reviews2006

Differents phenotypes

Forme classique : néonatale (80% des patients)

Forme intermédiaire :
Diagnostic + tardif (5 mois-7 ans), activité enzymatique résiduelle 3-30%,
Difficultés d’alimentation, retard de croissance,
Retard de développement psychomoteur,
+ décompensations aigués.

Forme intermittente :
Décompensations aigués chez un enfant normal entre les crises
(biologie anormale pendant crises).

Forme thiamine sensible :
Forme + modérée, révélation tardive,
Activité enzymatique >40%, + sensible a la thiamine,

Mutation(s) « mild » dans la sous-unité E2.
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Differents phénotypes

Classic Neonatal - Maple syrup odor of cerumen
- Poor feeding

~ritability, lethargy

- Opisthotonus

- Focal dystonia

- "Fencing,"
- Obtundation, coma
- Central respiratory failure.

cling"

Intermediate Variable - Maple syrup odor of cerumen
- Paor growth

- Paor feeding

~Irritability

- Developmental delays.

- Encephalopathy during iliness
Intermittent Variable - Normal early growth & development
- Episodic decompensations (can be severe]
Thiamine- Variable
Responsive

Similar to intermediate phenotype

- /M BCAAs in plasma 0%-2%
- plasma alloisoleucine.

- M BCKAs in urine.

- Ketonuria

Similar to classic phenotype, though 3%-30%
quantitatively less severe

- Normal BCAAS when well 5%-20%
-Similar to classic bio profile during iliness

Improvement of Leu tolerance & 2% - 40%
biochemical profile w/thiamine.

Strauss KA, Gene Reviews 2006

Physiopathologie

Plasma: Tleuet dérivés, L autres acides aminés
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Strauss KA, Mol Genet Metab 2010 o sl

Physiopathologie

J Clin Invest 2013 Re

Biochemical correlates of neuropsychiatric
iliness in maple syrup urine disease
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Physiopathologie

J Clin Invest 2013 Rese

Biochemical correlates of neurapsychiatric
illness in maple syrup urine disease
sore 211 soct ——
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Traitement

BUT : Prévenir la toxicité cérébrale (et les séquelles)

Traitement nutritionnel :
PRINCIPALE APPROCHE THERAPEUTIQUE +++
Régime contrélé en leucine
Sans induire de carence...

Autres alternatives :
Thiamine : Formes thi
Epuration extra-rénale : dans les situations d’urgence (nouveau-né +++)
Transplantation hépatique : A discuter au cas par cas...

b ; lles |

Dépistage néonatal :
Diagnostic pré-symptomatique ?
Pas toujours...

Ll s vl L] o anakh
s . . \
Dépistage néonatal Synthese
’ MAPLE SYRUP URINE DISEASE
e Favourable cffect of car %
comatul course of the 3 30 YEARS OF “TRANSLATIONAL GENETICS”
b B
10 nouveau-nés MSUD 10 nouveau-nés MSUD
dépistés non dépistés
Buvard 2 4 5 jours de vie
+ Diagnostic 6 & 10 jours de vie + Diagnostic 10 a 16 jours de vie
« Symptomes « Symptomes
+ Hypertonie 5/10 « Hypertonie 8/10
+ Somnolence/Coma 1/10 + Somnolence/Coma 10/10
« Traitement * Traitement
* SNE - 10EER
* SEER
" | D’aprés Magali Gorce, SFEIM Nov 2021 pp ) | JORTON, SFEIM Nov 2021
|

Leucinose = maladie par intoxication
Souvent une urgence diagnostique et thérapeutique,
Méme avec le dépistage néonatal.

Traitement diététique :
Approche thérapeutique principale +++
Pas de médicament épurateur (par rapport aux aciduries organiques
et déficits du cycle de l'urée)
Réle majeur des acides aminés essentiels !

Education thérapeutique du patient (ETP) :
Leucinose = Maladie chronique grave
Le patient (et son entourage) participe activement a son traitement.
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