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Une vieille maladie… 
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Prévalence ? 
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Voies métaboliques 
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BCKD : un complexe enzymatique 

Zinnanti WJ, JIMD 2012 

Branched-chain keto acid 
dehydrogenase  
enzyme 

E3, sous-unité commune pour BCKD, 
Pyruvate déshydrogénase (PDH) et  

-cétoglutarate déshydrogénase (KGDC)   

Génotypage 

Type Gène Chromo Protéine % 

1A  
(E1α) 

BCKDHA 19q13.2 Branched-Chain Keto acid 
Dehydrogenase E1α 

45% 

1B 
(E1β) 

BCKDHB 6q14.1 Branched-Chain Keto acid 
Dehydrogenase E1β 

35% 

2 
(E2) 

DBT 1p21.2 Dihydrolipoamide Branched-Chain 
Transacylase 

20% 

3* (E3) DLD 7q31.1 Dihydrolipoamide dehydrogenase 
*Déficit combiné BCKD, Pyruvate déshydrogénase (PDH) et α-cétoglutarate déshydrogénase (KGDC)   

• Phénotype : 
– Types 1A, 1B et 2  Présentation clinique identique, 
– Type 3 à part. 

Présentation clinique 

• Leucinose = Maladie par intoxication  
– Grossesse normale, nouveau-né à terme, 
– (Consanguinité fréquente mais non obligatoire) 
– Notion d’intervalle libre avant dégradation inexpliquée. 

• Dégradation (neurologique) progressive :  
– H12 : Odeur détectable dans le cérumen, 
– J2-J3 : Irritabilité,  alimentation, cétonurie, 
– J4-J5 : Léthargie, apnées, mouvements anormaux (opisthotonos, pédalage, …) 
– J7 : Coma, défaillance multiviscérale. 
– ODEUR +++ (caramel brûlé, curry, …) 

Présentation clinique 

Présentation biologique 

• Biologie de débrouillage : 
– Cétose, sans acidose, 
– Biologie « pauvre » : lactate Nal, ammoniémie Nale ou , … 
– Test DNPH : 1 ml H2O + 1 ml urine + 1 ml DNPH  
      précipité jaune opalescent si acides α-cétoniques 

DNPH      ++     ++++ 

DNPH          ++++ 

Présentation biologique 

• Biologie de débrouillage : 
– Cétose, sans acidose, 
– Biologie « pauvre » : lactate Nal, ammoniémie Nale ou , … 
– Test DNPH : 1 ml H2O + 1 ml urine + 1 ml DNPH  
      précipité jaune opalescent si acides α-cétoniques 

DNPH      ++     ++++ 

• Confirmation du diagnostic : 
– CAA sang : Leu  (IsoLeu et Val  ), présence d’alloisoleucine,  
     autres aa souvent abaissés. 
– CAO urinaire : acides α-cétoniques +++ 
– Activité enzymatique (lymphocytes, fibroblastes, …) 
– Génotypage (Autosomique récessif) DNPH          ++++ 
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Garçon, coma à J8… 

• Histoire de la maladie : 
– Parents non-consanguins, grossesse normale,  
– Né à terme, mensurations normales, 
– J6 : « pleurs, agitation »  Coliques, lait « Digest ». 
– J8 : Léthargie, hypotonie, opisthotonos, pédalage, 
– Hypoglycémie, Leu et Val , présence d’alloisoleucine ! 

J8 J17 

Agadi S, Clinical EEG & 
Neurosciences 2012 

Souffrance cérébrale 

Kar J, Pediatric  
Neurology 2013 

IRM-T2 

Fille, J9 

IRM-Diffusion 

Strauss KA, Gene 
Reviews 2006 

Garçon, 
5 ans 

Différents phénotypes 

• 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 aiguës. 

• Forme intermittente : 
– Décompensations aiguës chez un enfant normal entre les crises 

(biologie anormale pendant crises). 

• Forme thiamine sensible : 
– Forme + modérée, révélation tardive,  
– Activité enzymatique >40%, ± sensible à la thiamine, 
– Mutation(s) « mild » dans la sous-unité E2. 

Différents phénotypes 
Type Age of 

onset 
Clinical Features Biochemical Signs % with Nal 

BCKD Activity 

Classic Neonatal - Maple syrup odor of cerumen 
- Poor feeding 
- Irritability, lethargy 
- Opisthotonus 
- Focal dystonia 
- "Fencing," "bicycling" 
- Obtundation, coma 
- Central respiratory failure 

- ↑ BCAAs in plasma 
- ↑ plasma alloisoleucine 
- ↑ BCKAs in urine 
- Ketonuria 

0% - 2% 

Intermediate Variable - Maple syrup odor of cerumen 
- Poor growth 
- Poor feeding 
- Irritability 
- Developmental delays 
- Encephalopathy during illness 

Similar to classic phenotype, though 
quantitatively less severe 

3% - 30% 

Intermittent Variable - Normal early growth & development 
- Episodic decompensations (can be severe) 

- Normal BCAAs when well 
- Similar to classic bio profile during illness 

5% - 20% 

Thiamine-
Responsive 

Variable Similar to intermediate phenotype Improvement of Leu tolerance & 
biochemical profile w/thiamine 

2% - 40% 

Strauss KA, Gene Reviews 2006 

Physiopathologie 

• Plasma :  Leu et dérivés,  autres acides aminés 

Strauss KA, Mol Genet Metab 2010 

Leu 

Ala 

Physiopathologie 

J Clin Invest 2013 
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Physiopathologie 

Brain atrophy 

J Clin Invest 2013 

Traitement 

• BUT : Prévenir la toxicité cérébrale (et les séquelles) 

• Traitement nutritionnel : 
– PRINCIPALE APPROCHE THERAPEUTIQUE +++ 
– Régime contrôlé en leucine 
– Sans induire de carence… 

• Autres alternatives : 
– Thiamine : Formes thiamine-sensibles exceptionnelles ! 
– Epuration extra-rénale : dans les situations d’urgence (nouveau-né +++) 
– Transplantation hépatique : A discuter au cas par cas… 

• Dépistage néonatal : 
– Diagnostic pré-symptomatique ? 
– Pas toujours… 

Dépistage néonatal 

D’après Magali Gorce, SFEIM Nov 2021 

Synthèse 

D’après Holmes MORTON, SFEIM Nov 2021 

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

--  CONCLUSION  -- 

• Traitement diététique : 
– Approche thérapeutique principale +++ 
– Pas de médicament épurateur (par rapport aux aciduries organiques 

et déficits du cycle de l’urée) 
– Rôle majeur des acides aminés essentiels ! 

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


