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e traitement des pathologies neu-

ropédiatriques d’origine géné-

tique reste actuellement le plus
souvent symptomatique, cependant,
certaines de ces maladies répondent
de maniere spécifique a un traitement
vitaminique ou diététique. Ces erreurs
innées du métabolisme traitables sont
rares et certaines de description récente,
cependant, leur diagnostic précoce est
indispensable, permettant la mise en
place d’un traitement spécifique modi-
fiant leur pronostic.

La liste de ces pathologies ne cesse de
croitre et nous n’en détaillerons ici
que quelques-unes des plus caractéris-
tiques.

Les convulsions vitamines-
dépendantes

1. Les convulsions pyridoxino-
(et acide folinique-) dépendantes

L’épilepsie pyridoxino- ou vitamine
B6-dépendante, entité autosomique
récessive, se présente classiquement
sous la forme de convulsionsréfractaires
aux antiépileptiques chez un nouveau-
né irritable. Les premieres convulsions
apparaissent le plus souvent quelques
heures apres la naissance, mais parfois
quelques mois apres. Les manifesta-
tions épileptiques sont variées (crises
partielles ou généralisées, toniques ou
myocloniques, subintrantes ou états de
mal), associées parfois a des manifesta-
tions aspécifiques (vomissements, bal-
lonnement abdominal). UEEG n’est pas
pathognomonique, mais est suggestif
lorsqu’il retrouve un aspect de suppres-
sion-burst. En I’absence de traitement
spécifique, les patients développent une
encéphalopathie épileptique. Les crises
épileptiques récidivent volontiers sous
forme d’états de mal épileptique résis-
tant aux antiépileptiques et peuvent
évoluer vers des spasmes infantiles, des
crises partielles complexes et des myo-
clonies avec a 'EEG, une hypsarythmie
et des anomalies multifocales.

L’'imagerie cérébrale n’apporte pas
d’élément diagnostique spécifique,
certaines anomalies peuvent cependant
étre retrouvées comme une atrophie
cérébrale. L’élévation de I’acide pipéco-
lique dans le sérum et de ’acide alpha
aminoadipique semialdéhyde dans le
sérum, le LCR et les urines apportent des
arguments biochimiques au diagnostic

qui est confirmé par I’étude du gene de
I’antiquitine, ALDH7A1. Cependant, le
traitement par vitamine B6 (30 mg/kg/j
per os) doit étre débuté sans attendre
ces résultats, il permet la disparition
des convulsions en 3 a 7 jours et la
normalisation de ’EEG. Les patients
sont dépendants d’'une administration
réguliere de vitamine B6 qui doit étre
poursuivie a vie. A ce traitement, il faut
également associer de ’acide folinique
3 a 5 mg/kg/j, puisqu’il a été démon-
tré récemment que des mutations de
ce méme geéne sont responsables des
convulsions acide folinique-dépen-
dantes. Sous vitaminothérapie, 1’évo-
lution est variable, allant d'un contréle
complet des crises avec un développe-
ment normal & un contréle partiel des
crises avec retard mental [1-3].

2. Convulsions phosphate de
pyridoxal- (PLP) dépendantes

Cette entité autosomique récessive
est caractérisée par la survenue des la
période néonatale d’une d’encéphalopa-
thie convulsivante chez des patients
souvent prématurés. Les crises épilep-
tiques comportent des myoclonies, des
clonies faciales et oculaires résistantes
aux antiépileptiques et a la pyridoxine.
L'EEGretrouve classiquement un aspect
de suppression-burst. L'hypoglycémie
et ’acidose lactique sont habituelles.
L'IRM cérébrale retrouve une atrophie
cérébrale et un retard de myélinisation.
Le dosage des neurotransmetteurs dans
le LCR retrouve typiquement une élé-
vation de la 3-ortho-méthyldopa et une
diminution des métabolites de la dopa-
mine et sérotonine (HVA et 5-HIAA),
et la chromatographie des acides ami-
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nés sanguins retrouve une élévation
de la thréonine et de la glycine; cela
témoigne du déficit secondaire en plu-
sieurs enzymes dépendant du PLP, pré-
curseur de la pyridoxine. L’étude molé-
culaire du géne de la pyridoxamine
5-phosphate oxydase (PNPO) confirme
le diagnostic. Le traitement par phos-
phate de pyridoxal donné précocement
(30 mg/kg puis 15 mg/kg/j per os) amé-
liore I’épilepsie, mais pas toujours le
retard psychomoteur [3].

Les déficits en transporteurs
cérébraux

1. Le déficit en transporteur
intracérébral du glucose de type 1
(GLUT-1)

Cette maladie autosomique domi-
nante a été décrite en 1991 par De
Vivo. Le déficit en GLUT-1 au niveau
de la barriere hémato-encéphalique
(BHE) prive le cerveau de son apport
de base en glucose. Cette maladie est
due a une mutation du géne GLUT-1
(ou SLC2A1). La présentation clinique
est hétérogene, mais le plus souvent
on ne retrouve aucune anomalie avant
I’age de 1 mois. Le phénotype classique
(90 % des patients) associe la survenue
d’une épilepsie précoce (avant 6 mois
dans 70 % des cas) polymorphe et habi-
tuellement réfractaire aux anticonvul-
sivants, un retard du développement
cognitif, une microcéphalie acquise,
des mouvements oculaires anormaux,
une dysarthrie et des troubles neuro-
moteurs complexes (ataxie, chorée,
dystonie, tremblement et signes pyra-
midaux). Chez 10 % des patients, on
décrit un phénotype non-épileptique
moins sévere caractérisé par des dyski-
nésies paroxystiques souvent déclen-
chées par ’effort, des épisodes aigus
simulant une hémiplégie alternante et
d’autres manifestations paroxystiques
non épileptiques. Les symptdmes sur-
viennent le plus souvent aprés une
période de jetine.

F1G. 1: Atteinte des noyaux gris centraux et du cortex en séquence Flair. Tirés de [9].

Le diagnostic repose sur le dosage conco-
mitant de la glycémie et de la glycor-
rachie a jeun, mettant en évidence une
hypoglycorrachie relative (rapport gly-
corrachie/glycémie < 0,6 et en moyenne
a 0,4). La glycémie doit étre prélevée
juste avant la ponction lombaire apres
4 a 6 heures de jetine. L'étude de I’ab-
sorption du 3-O-méthyl-D-glucose par
les érythrocytes, qui expriment égale-
ment le GLUT-1, est également un test
diagnostique sensible mais peu réalisé.
Enfin, la tomographie par émission de
positons (TEP) au fluorodésoxyglucose
peut étre un outil diagnostique addition-
nel en révélant un hypométabolisme
diffus du cortex cérébral et un hypo-
métabolisme régional du cervelet et du
thalamus. L'analyse du géne GLUT-1
confirme le diagnostic. Le traitement
consiste en un régime cétogene (instauré
précocement et jusqu’a ’adolescence si
possible), il peut améliorer notablement
I’épilepsie et les mouvements anormaux
méme s’il est moins efficace sur le déficit
cognitif [4-7].

2. Maladie des ganglions de la base
sensible a la biotine

Cette maladie autosomique récessive est
caractérisée par la survenue d’épisodes
encéphalitiques subaigus et récurrents
souvent déclenchés par des épisodes

infectieux intercurrents. Les symptomes
associent de fagon variable des troubles
de la conscience, des crises épileptiques,
une ophtalmoplégie externe, des crises
dystoniques, des symptomes pyrami-
daux, des troubles de la déglutition et
parfois un coma sévere pouvant conduire
au déces. L'dge moyen de survenue est de
5ans(1a12ans). LIRMréalisée ala phase
aigué retrouve des lésions bilatérales du
noyau caudé et du putamen associées a
des anomalies de signal du cortex céré-
bral et cérébelleux, et du tronc cérébral
(fig. 1). A distance, une atrophie et des
lésions de gliose des mémes régions peu-
vent étre retrouvées. Ladministration de
fortes doses de biotine (5-10 mg/kg/j) et
de thiamine permet une récupération par-
tielle ou complete en quelques jours. En
I’absence de traitement, les patients pré-
sentent une aggravation des troubles neu-
rologiques qui deviennent permanents, a
la fois moteurs dystoniques et cognitifs.
Cette pathologie est liée a des mutations
dugeéne SLC19A3 codant un transporteur
delathiamine. Le mode d’action de labio-
tine est mal compris [8-11].

Le déficit du transport
intracérébral des folates

A c6té des déficits généralisés en folates,
certains patients présentent un déficit
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en folates uniquement cérébral, lié a la
présence d’anticorps anti-récepteurs
aux folates, ou secondaire a d’autres
pathologies neurologiques (syndromes
de Kearns-Sayre, d’Aicardi-Goutieres,
déficit en sérine...). Récemment, des
mutations récessives du géne FOLR1
(11q13.4), codant pour le récepteur aux
folates alpha, ont été rapportées chez des
patients présentant un déficit en folates
profond dans le LCR (< 5 nmol/L) avec
dosage des folates sanguins, lignées
sanguines et ’homocystéine normaux.
Cette maladie débute avant 3 ans par
une régression psychomotrice, une
ataxie ou des crises épileptiques plus
souvent myocloniques. Microcéphalie,
signes pyramidaux et troubles du com-
portement sont fréquents. Une neuropa-
thie périphérique peut apparaitre apres
10 ans. La sévérité du phénotype est
variable. L'IRM montre un trouble de la
myélinisation et une atrophie prédomi-
nant au niveau du cervelet, et la SRM un
déficit en choline et souvent en inositol.
Le tableau clinique et les explorations
permettent d’exclure les déficits en
folates cérébraux secondaires. Sous trai-
tement par acide folinique oral 2-5 mg/
kg/j, une amélioration est habituelle en
2 mois et une récupération complete est
possible en cas de traitement précoce.
Un traitement intraveineux peut étre
nécessaire [12-16].

Les déficits cérébraux
en créatine

Seuls les déficits de la synthese de la
créatine: le déficit en guanidino-acétate
méthyltransférase, GAMT, et le déficit
en arginine-glycine amidinotransfé-
rase, AGAT, tous deux autosomiques
récessifs, sont traitables. Alors que le
déficit en transporteur de la créatine
(SLC6AB8), récessif lié a I'X, plus fré-
quent, ne l’est pas.

Le tableau clinique comporte un retard
psychomoteur précoce et une épilep-
sie souvent pharmacorésistante asso-

ciée a des troubles autistiques parfois
séveres avec automutilations (déficit
en GAMT) et des signes pyramidaux
ou extrapyramidaux (déficit en AGAT).
Des concentrations basses en créatine
intracérébrale sont mises en évidence
par la spéctroscopie RMN. Le dosage
urinaire (et plasmatique) de 1’acide
guanidinoacétatique (AGA) et de la
créatine permet d’orienter le diagnos-
tic: créatine et AGA sont diminués
dans le déficit en AGAT ; créatine basse
et AGA élevé dans le déficit en GAMT.
La mesure de l’activité enzymatique
ou I’étude moléculaire confirment le
diagnostic. Le traitement repose sur
I’apport de créatine anhydre orale (200
a 400 mg/kg/j) pour augmenter le taux
cérébral en créatine. Une supplémenta-
tion en ornithine et une restriction de
I’apport en arginine sont nécessaires
dans les déficits en GAMT pour dimi-
nuer la synthese de ’AGA [17].

Conclusion

Certaines maladies neurologiques
graves bénéficient d’un traitement
spécifique. Administré t6t, celui-ci
est efficace sur les symptémes et per-
met d’atténuer 1’évolution vers une
encéphalopathie. Leur reconnaissance
précoce est donc indispensable.
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