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Examen du métabolome dans les maladies
métaboliques héréditaires

Les maladies métaboliques héréditaires sont dues a un déficit enzymatique qui entraine ’accumula-
tion ou le déficit de produits du métabolisme. La détermination et quantification de ces métabolites
dans les liquides corporels servent d’outil diagnostique et de suivi dans ces maladies.

Les maladies métaboliques
héréditaires

Les maladies métaboliques hérédi-
taires sont un grand groupe de mala-
dies d’'origine génétique conduisant a
un déficit d'une enzyme ou d’'un trans-
porteur ayant un role important dans
le métabolisme cellulaire. Ce déficit
entraine un bloc dans une ou plusieurs
voies métaboliques causant 'accumu-
lation des métabolites en amont et le
déficit des métabolites en aval du bloc.
1l s’en suit soit une intoxication due a
un métabolite toxique accumulé, soit
une production d’énergie cellulaire
amoindrie ou un défaut de synthése ou
catabolisme de molécules complexes.
Ces maladies touchent entre autres le
métabolisme des acides aminés, des
acides gras, des hydrates de carbone,
des

prennent aussi les maladies mitochon-

neurotransmetteurs et com-
driales, lysosomiales, peroxysomales
ou anomalies congénitales de la glyco-

sylation.

Ces maladies sont rares individuelle-
ment mais constituent ensemble un
large groupe avec une incidence attei-
gnant les 1:800 ou 1:2500 selon les
sources [1, 2]. Elles sont transmises
dans la plupart des cas par mode auto-
somal récessif et peuvent se manifester
durant la période néonatale, dans l'en-
fance ou méme seulement a 'age adulte.
Les symptdmes sont peu spécifiques et
trés variables. Par exemple une hypogly-
cémie récurrente, une acidose métabo-
lique, un retard de développement, une
insuffisance hépatique ou rénale, une
maladie musculaire, des signes dysmor-
phiques, des crises d'épilepsies, ou
méme de l'autisme peuvent évoquer une
maladie métabolique héréditaire [1].
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Certaines de ces maladies sont poten-
tiellement traitables, en suivant par
exemple un régime alimentaire spéci-
fique, par supplémentation de doses
pharmacologiques de vitamines ou par-
fois par traitement enzymatique substi-
tutif.

Un diagnostic précoce de ces maladies
est donc tres important pour assurer
une prise en charge adéquate visant a
éviter les situations de décompensation
métabolique, prévenant ainsi l'appari-
tion ou laggravement de séquelles.
Mais, di aux présentations cliniques
trés variables, aux causes hétérogeénes et
a la rareté de ces maladies, le diagnostic
est complexe et peut engendrer des er-
rances voire des erreurs [3].

Dépistage néonatal et dépistage
sélectif

En Suisse actuellement, un nombre li-
mité de maladies métaboliques hérédi-
taires est diagnostiqué par le dépistage
néonatal et le plus grand nombre par le
dépistage sélectif. Le dépistage néona-
tal est établi pour les maladies dont un
diagnostic présymptomatique suivi
d’'un traitement immédiat a beaucoup
d’'impact sur le pronostic de la mala-
die. Le dépistage néonatal est effectué
sur toute la population de nouveau-nés
et comprend actuellement dix mala-
dies au total dont six maladies métabo-
liques héréditaires (phénylcétonurie,
galactosémie, déficit en biotinidase,
déficit en medium chain acyl-CoA dés-
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Figure 1. Examen du métabolome lors d’un dépistage sélectif de maladies métaboliques
héréditaires (liste non exhaustive). Les techniques analytiques utilisées sont indiquées entre

parenthéses.

CCM: chromatographie sur couche mince; IC:

chromatographie ionique; ECD: détection

électrochimique; GC: chromatographie gazeuse; IEF: focalisation isoélectrique; LC: chro-
matographie liquide; MS: spectrométrie de masse.
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hydrogénase (MCAD), maladie du si-
rop d’érable (MSUD) et acidurie gluta-
rique de type 1).

En opposition au dépistage néonatal,
le dépistage sélectif est effectué sur des
nouveau-nés, enfants ou adultes dont
les symptomes évoquent une possible
maladie métabolique héréditaire.

Examen du métabolome pour le
dépistage sélectif

Dans les maladies métaboliques héré-
ditaires, le déficit enzymatique en-
traine I'accumulation des métabolites
se trouvant en amont du bloc et le défi-
cit des métabolites se trouvant en aval.
Ces métabolites sont utilisés comme
biomarqueurs et leur détermination
dans les liquides corporels tel le sang
ou les urines va servir d’outil diagnos-
tique ou de suivi.

Cet examen du métabolome est pré-
cédé de tests de routine initiaux com-
prenant le glucose sanguin, les gaz san-
guins, les électrolytes, le lactate,
I'ammoniaque, les cétones, le stick uri-
naire, une formule sanguine compléte,
et les tests de fonction rénale et hépa-
tique. S’en suit pour le dépistage sélec-
tif un panel plus ou moins standard de
différents profils de métabolites com-
prenant la détermination des acides
aminés libres dans le sang ou urine, les
acides organiques urinaires, les acyl-
carnitines dans le sang séché ou
plasma, et selon les cas les métabolites
des purines et pyrimidines, les glycosa-
minoglycanes et les oligosaccharides
dans les urines (Fig. 1). Au-dela de ces
profils de base et toujours selon les
signes cliniques seront analysés une sé-
rie de tests plus spécifiques encore,
comme les métabolites des neurotrans-
metteurs et des ptérines ainsi que le
folate (5-MTHF) dans le liquide cé-
phalorachidien, les acides gras a lon-
gues chaines, les stérols et sialotrans-
ferrines dans le sang ou encore l'acide
pipécolique, le guanidinoacétate, la
créatine, etc.

La plupart de ces tests sont effectués
par technique de chromatographie li-
quide ou gazeuse couplée ou non a un
spectromeétre de masse (LC, LC-MS ou
GC-MS). D’autres sont analysés par
isoélec-

électrophorese, focalisation
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trique ou chromatographie sur couche
mince (Fig. 1). Le cott de ces analyses
reste assez élevé car les échantillons
sont relativement peu nombreux, les
appareils analytiques onéreux, et la
plupart des étapes sont encore effec-
tuées manuellement.

Aspects préanalytiques
Léchantillon est a prélever au possible
durant la phase aigué des symptémes
pour donner des résultats les plus in-
formatifs possibles. Un échantillon
prélevé lors d'une situation stable peut
conduire a un résultat négatif méme en
présence d'un déficit enzymatique
(oxydation des acides gras). Dans le
cas des acides aminés par exemple,
"échantillon devrait étre prélevé a jeun
ou pour les nouveau-nés, au minimum
trois & quatre heures apres le dernier
repas. Aussi, la quantité et qualité (hé-
molyse, contamination bactérielle,
etc.) des échantillons sont souvent li-
mitées étant donné que ces analyses
sont fréquemment effectuées sur des
nouveau-nés. De plus, certains méta-
bolites sont instables et les échantil-
lons doivent étre envoyés réfrigérés ou
sur glace carbonique, ainsi qu’'a l'abri
de la lumiere.

Interprétation d’un examen du mé-
tabolome

Pour une interprétation des résultats
adéquate, les données cliniques de-
vraient toujours accompagner la de-
mande d’analyse. Par exemple le profil
des acides aminés ou acides organiques
révelent souvent d'un état physiolo-
gique particulier (jetine prolongé, état
postprandial) ou d’autres signes de pa-
thologies non métaboliques (troubles
rénaux ou hépatiques, hypoxie, convul-
sions ou médicaments) [3].

Les résultats positifs obtenus par les
techniques décrites plus haut sont le
plus souvent confirmés par test géné-
tique ou enzymatique. Un dépistage sé-
lectif négatif n’exclut en aucun cas
toute maladie métabolique héréditaire
et de plus vastes investigations sont né-
cessaires, par exemple par séquencgage
d’exome entier ou panels.
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Metabolomuntersuchungen bei
angeborenen Stoffwechselkrankheiten

Angeborene Stoffwechselkrankheiten sind genetischen
Ursprungs und fihren zu Enzymmangel, der die Akku-
mulation oder Verminderung von Metaboliten verur-
sacht. Diese Metaboliten werden als Biomarker einge-
setzt, und ihre Bestimmung in Korperflissigkeiten
dient als Diagnoseinstrument. Die Friherkennung die-
ser Krankheiten ist wichtig, da einige potenziell behan-
delbar sind und ein angemessenes Management zur
Vermeidung metabolischer Dekompensationssituatio-
nen fuhrt. Dies kann die Entstehung von Folgescha-
den verhindern.

Die Metabolomuntersuchungen zum selektiven Scree-
ning von angeborenen Stoffwechselkrankheiten um-
fasst eine Reihe von Profilen, darunter die Bestim-
mung freier Aminos&uren im Plasma, organischer
Sauren im Harn und Acylcarnitinen im Trockenblut
(Abb. 1). Je nach Resultat und Symptomen werden
weitere, spezifischere Tests durchgeflhrt. Die Proben
werden am besten in der Akutphase enthommen, und
klinische Daten sind flir eine korrekte Interpretation
der Ergebnisse erforderlich.
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