Cas clinigues Neurologie
JUPSO 23 Novembre 2012

Dr Careline Espil-Taris
Service de Neurologie Pediatrigue

Dr Delphine Lamireau
Centre de competence Maladie Metaboligue

Dr Jerome Harambat
Centre de reference maladies renales SORARE

CHU BORDEAUX



Naissance terme , AVB eutocique
Hospitalisation 9 en néonatalogie pour troubles de la succion avec macroglossie

1 mois et demi

Dysmorphie faciale
Hypotonie discrete notée

Hypotheses diagnostiques?




GENETIQUE:
Caryotype normal
ENDOCRINIENNE:
T4-TSH normales



Cassure pondérale de -1 a -3 DS, alimentation difficile, hépatom
TGO> TGP: a 8N puis 5N

CK: 3N

Echographie cardiaque normale

Hypothese diagnostique: Maladie métabolique

enzymes lysosomiales, oligosaccharides urinaires




Poids: - 3DS

AEG franche dans un contexte de virose
CK 2N, TGO>TGP 6N

Radio pulmonaire: cardiomégalie avec index cardiothoracique a 0.6

Echographie cardiaque:
Hypertrophie ventriculaire gauche
Cinétigue globale altérée F €] 50%
ECG: PR court, QRS large
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= DIAGNOSTIC MALADIE DE POMPE INFANTILE ATYPIQUE



Infantile

 Début des signes avant 12 mois

' CK élevées 2 a 5N (1 cas CK normales)

Activité résiduelle GAA < 1%



Kishnani PS et al. J Pediatr. 2004



Anomalies visibles des 4 a 8 semaines

= Radiographie du thorax et
échocardiographie :
e cardiomeégalie

» cardiomyopathie hypertrophique
biventriCL”aire/S|V Avec l'autorisation de B. Byrne, MD

=» diminution de la fraction d’éjection

= Anomalies a 'ECG :
e intervalle PR court
« complexe QRS large

___________________________________________________________________________________

Kishnani PS et al. J Pediatr. 2004



Macroglossie
Difficultés a I'alimentation (succion difficile...)

=» retard staturo-ponderal

Hypotonie du carrefour oro-pharynge envisager une
alimentation
=>» fausse-route entérale par

Reflux gastro-oesophagien sonde gastrique

Hépatomegalie modéree



Spiratoire

Faiblesse progressive des muscles respiratoires

=» insuffisance respiratoire
=»mise en place ventilation age moyen 5,9 mois

Infections respiratoires fréquentes
Atélectasie du lobe inféerieur gauche sur cardiomeégalie



' Etude d’histoire naturelle sur une cohorte historique:
168 patients atteints d’une forme infantile (1°'s signes avant I'age d’'1 an)
Survie globale

Analyse Kaplan Meier de la survie chez les patients avec une forme infantile de la maladie de Pompe
(intervalle de confiance = 95%)



itutive

 Enzyme recombinante humaine de GAA (RhGAA):MYOZYME

e Résultats forme infantile (kishnani PS et al. Pediatr Res 2009)
— Réduction mortalité et du recours a la ventilation
— Ameélioration de la cardiomyopathie
— Amélioration de la fonction motrice

» Reésultats forme juvénile (c.1 van Capella et al Neuromuscul Disord 2010)
— Stabilisation parametres ventilatoires
— Ameélioration significative fonction motrice et force musculaire



tableau de gastro entérite: diarrhées depuis 48h dans un
contexte fébrile

Myalgies importantes depuis 24h

Coloration tres foncée des urines

Examen clinique normal

Données de interrogatoire a rechercher?
Douleurs a type de crampes a l'effort? Au jeline?

Difficultés motrices? Fatigabilite?



Sang:
mCK 320 000 Ul/I, urée al18.3, créatinine a 214 micromol/I
Urines:

= myogdlobinurie, protéinurie hématurie

Elévation des acyl carnitine a chaine longue
Dosage leucocytaire de CPT 2 : 10% activité residuelle

Evolution vers une oligoanurie justifiant d’une dialyse sur
tubulopathie



Transmission: autosomique recessif.

gene: localisé sur le chromosome 1 dont le produit est
une enzyme présente dans tous les tissus et localisee
au niveau de la membrane mitochondriale interne.

acides gras

energie


Présentateur
Commentaires de présentation
L’oxydation des AG represénte  la source indispensable de  E au fonctionnement musculaire en particulier à l’effort
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une anomalie du transfert des acides gras a chaines Ionguel,s_'_"(AGLC) du , rﬁf

cytoplasme de la cellule vers la mitochondrie, siege de leur Qxyf@%t‘i_oh.__
2y B S

Les déficits génétiques du métabolisme oxydatif mitochondrial:
Une famille nombreuse de maladies rares
> 90 geénes
Acides " impliqués
S
> 15 génes

impligués

A Déficits de
f-oxidation

\|

= deficit d'une des étapes enzymatigues de lo f-oxydation des acides gras (en orange),
ou d’un des 5 complexes de la chaine respiratoire {en rouge)

Figure 1


Présentateur
Commentaires de présentation
La CPT II est une enzyme clef du cycle de la carnitine nécessaire pour le transport des chaînes longues d’acides gras depuis le cytosol vers la matrice



. adolescent / adulte jeune

- episodes aigus myoglobinuriques /exercice prolongé, non
nécessairement important.

. Les facteurs favorisants
le jeline
I'exposition au froid
le manque de sommeil (enfant)
maladie infectieuse avec fievre
Entre les crises, I'examen clinigue est normal.

- Les épisodes myoglobinuriques ne sont pas toujours caractérises
par des contractures douloureuses, dans certains cas la
manifestation principale est une détresse respiratoire post-effort.

1l n’'y a aucun signe de rhabdomyolyse entre les épisodes aigus.



longue chaine (C 16, 18:1, C18)

épreuves de jeline peuvent entrainer une augmentation des
creatines phosphokinases (CPK) alors qu'il n'y a pas de
cétose marquee.

activite CPT Il sur un échantillon leucocytaire

mutation pathogénique prédominante nettement dans les
populations europeennes et nord-americaines: transition
sérine-leucine en position 113 (SH32) du gene de la CPT Il
situé en 1p32.


Présentateur
Commentaires de présentation
Le déficit en CPT II peut, à côté de la forme musculaire pure, avoir une expression phénotypique infantile grave, soit sous forme d’une hypoglycémie généralisée néonatale, soit sous forme d’une maladie hépatomusculaire avec également hypoglycémie, hépatomégalie, cardiomégalie, arythmie et signes de souffrance neurologique centrale.


Eviter le jelne et effort prolonge

Carnitine orale

petites collations sucrées a base de sucres d'absorption
lente (farine, pain, gateaux, biscuits, etc.)

regime specifique enrichi en acides gras a chaine
moyenne permet parfois d’ameliorer la tolérance a
I'exercice et d’espacer les crises myoglobinuriques
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