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Introduction

Les maladies héréditaires du métabolisme regroupent un ensemble de pathologies extrêmement variées nécessitant une approche transversale, pluridisciplinaire alliant compétence et expertise permettant la mise en place rapide d’une prise en charge optimale de l’enfant atteint et de sa famille. Cette partie de la pédiatrie s’est particulièrement développée ces vingt dernières années.

En 1991 était publié un premier ouvrage consacré aux maladies métaboliques dans la collection « Progrès en pédiatrie », coordonné par le Professeur Saudubray. Il constituait ainsi une véritable référence, en étant le premier en langue française à traiter de ce sujet vaste difficile, complexe et passionnant tout à la fois.

De très nombreux progrès ont été réalisés depuis, qu’il s’agisse de nouvelles descriptions cliniques, de nouvelles techniques d’exploration et surtout d’approches thérapeutiques de plus en plus spécifiques et efficaces.

Nous sommes très fières d’avoir relevé le défi de coordonner cet ouvrage qui permet la collaboration des différents groupes s’occupant de maladies héréditaires du métabolisme. Il s’inscrit ainsi dans le premier Plan maladies rares 2005-2008, toutes les équipes des centres de référence ou de compétence dans ce domaine ayant apporté leurs contributions.

Nous tenons à remercier très sincèrement l’ensemble des collaborateurs qui ont participé à la rédaction de cet ouvrage chacun dans son domaine de compétence qu’il soit pédiatre, biochimiste, généticien, mais également les associations de patients avec qui nous travaillons au quotidien, ces rencontres étant un enrichissement constant.

Nous espérons que cet ouvrage répondra aux attentes des différentes équipes de pédiatrie spécialisées ou non et leur donnera une vision plus claire de ces maladies, et en particulier leur permettra une approche diagnostique précoce garant d’une prise en charge de qualité.

Brigitte Chabrol, Pascale de Lonlay


    Chapitre 1 


Ce qui n’est pas une maladie métabolique – Classification et circonstances de découverte des maladies héréditaires du métabolisme

    Jean-Marie Saudubray, 
Frédéric Sedel

Points essentiels

[image: a] Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) représentent un groupe d’affections génétiques ayant en commun la dysfonction d’enzymes ou d’autres protéines impliquées dans le métabolisme cellulaire. Il est admis que sur les 4 000 à 6 000 maladies métaboliques potentiellement existantes, seules 500 environ sont actuellement identifiées.

[image: a] Souvent méconnues des médecins, les MHM peuvent affecter n’importe quel organe. Cependant, dans la très grande majorité des cas, elles touchent le système nerveux ou le muscle.

[image: a] Les MHM présentent des spécificités diagnostiques et de prise en charge qui les distinguent des autres maladies génétiques ou neurologiques : contrairement aux maladies génétiques identifiées directement par l’analyse moléculaire d’un gène, les maladies métaboliques sont diagnostiquées par des tests biochimiques spécifiques qui cherchent à mettre en évidence l’accumulation ou le défaut de synthèse d’un composé biochimique ou encore à mesurer l’activité d’une enzyme donnée. Le diagnostic moléculaire a aussi une place importante pour confirmer le diagnostic et orienter le conseil génétique.

[image: a] De nombreuses MHM sont accessibles à des stratégies thérapeutiques spécifiques telles que la stimulation enzymatique à l’aide de cofacteurs, l’enzymothérapie substitutive, certains régimes spécifiques, des traitements chélateurs, le remplacement de certains métabolites indispensables…

[image: a] La prise en charge des MHM était traditionnellement assurée par les pédiatres. Toutefois, cette situation se modifie. D’une part, les progrès des traitements ont permis aux patients diagnostiqués dans l’enfance de vivre jusqu’à des âges avancés, ce qui nécessite leur prise en charge dans des hôpitaux d’adultes. D’autre part, les progrès du diagnostic ont démontré que la plupart des MMH peuvent débuter à l’âge adulte ou n’être identifiées qu’à l’âge adulte.

Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) sont individuellement très rares (fréquence de l’ordre de 1/5 000 à 1/500 000).

Elles sont néanmoins très nombreuses : environ 500 sont actuellement identifiées sur les 4 000 à 6 000 MHM potentielles estimées sur le nombre de gènes codant pour des protéines enzymatiques et de transport. Le nombre de maladies identifiées ne cesse d’augmenter avec le développement et la simplification des techniques biochimiques, et surtout la meilleure connaissance de leur sémiologie et le développement de nouveaux concepts physiopathologiques. La 8e édition du classique traité The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, de Scriver et al., parue en 2001, comporte 4 volumes et près de 6 500 pages et les mises à jour de ce traité paraissent désormais exclusivement en ligne. La récente application au dépistage néonatal de la technique de spectrographie de masse en tandem (encore non organisé en France) a permis le diagnostic de certaines MHM à un stade présymptomatique. Cependant, pour la plupart des MHM, les tests de dépistage sont trop lents, trop complexes, non fiables ou trop coûteux, si bien que le diagnostic des MHM dans la population générale demeure essentiellement fondé sur la suspicion clinique. Cela souligne la nécessité d’élaborer une théorie du diagnostic des maladies orphelines en général, et des MHM en particulier, permettant l’élaboration d’algorithmes cliniques indispensables pour orienter et sélectionner les investigations biochimiques sophistiquées et coûteuses nécessaires au diagnostic.

Le diagnostic clinique des MHM repose sur quelques principes généraux [1.10] :

–  dans toute situation clinique dont la cause n’est pas immédiatement évidente, penser à l’éventualité d’une MHM en parallèle et en même temps qu’aux autres causes plus courantes (allergiques, vasculaires, infectieuses, inflammatoires, tumorales, parasitaires, traumatiques, toxiques, malformatives, immunologiques, génétiques et métaboliques) ;

–  dans le contexte approprié, être spécialement attentif aux symptômes qui persistent et demeurent inexpliqués après que le traitement initial et les investigations usuelles ont été effectués : une MHM peut en être la cause ;

–  considérer tout décès néonatal comme possiblement dû à une MHM, en particulier les décès qui ont été attribués sans preuves formelles à une infection. Revoir attentivement les rapports d’autopsie ;

–  ne pas confondre un symptôme (tel que myocardiopathie, défaillance hépatique, épilepsie…) ou un syndrome (syndrome de Reye, syndrome de Leigh…) et sa cause. Une MHM connue ou nouvelle est toujours possible ;

–  les MHM peuvent se révéler à tout âge, du fœtus au 4e âge, parfois sans aucun signe prémonitoire ;

–  bien que les MHM soient des maladies génétiques en général transmises sur le mode récessif autosomique ou plus rarement lié à l’X, la majorité des cas apparaissent sporadiques sans antécédents familiaux ;

–  parmi les MHM, penser d’abord aux MHM traitables, surtout dans les situations aiguës d’urgence ;

–  demander conseils et aide aux centres de référence et de compétences.

Jusqu’à récemment, les MHM étaient considérées comme une spécialité de pédiatres. Et en effet, le terme « erreur innée du métabolisme », utilisé par Garrod dans sa description initiale (« Inborn errors of metabolism »), a été longtemps compris par les cliniciens comme signifiant maladie qui débute en période néonatale ou tout au moins dans l’enfance. Bien que les pédiatres aient appris avec le temps qu’il existait à côté des formes graves néonatales des formes de MHM plus modérées, débutant dans la seconde enfance, à l’adolescence et même à l’âge adulte, le concept de maladies métaboliques débutant chez l’adulte n’a pénétré la communauté médicale adulte que très récemment. Le législateur n’a d’ailleurs pas cru opportun d’individualiser de centre de référence de MHM adulte, ce qui est une lacune. Puisque ces formes à début tardif sont largement non diagnostiquées (inconnues des médecins adultes et non vues par les pédiatres), leur prévalence exacte est inconnue. La plupart des traités et livres dédiés aux MHM décrivent seulement les présentations et la prise en charge pédiatriques de ces affections.

Ce chapitre présente brièvement la classification des MHM, les circonstances cliniques dans lesquelles la recherche d’une MHM est indispensable et urgente, nécessaire, ou au contraire sans objet immédiat, et les principales investigations biochimiques permettant le diagnostic.
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