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Résumé Le déficit multiple en acyl-coenzyme A déshydro-
génase (DMAD), aussi appelé acidurie glutarique de type 2,
est un trouble de 1’oxydation des acides gras [1]. Bien qu’il
soit habituellement diagnostiqué en période néonatale, cer-
taines de ses formes se distinguent par un début plus tardif et
peuvent parfois se révéler a I’age adulte [1-3]. Nous rappor-
tons le cas d’une patiente prise en charge en médecine inten-
sive et réanimation pour un déficit moteur des quatre mem-
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bres associ¢ a une rhabdomyolyse, une acidose lactique
sévére et une hypoglycémie hypocétosique. L’objectif de
ce cas clinique est d’illustrer la démarche diagnostique ainsi
que la prise en charge thérapeutique d’une décompensation
aigué de DMAD.

Mots clés Déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénases -
Acidurie glutarique de type 2 - Trouble de 1’oxydation des
acides gras - Rhabdomyolyse

Abstract Multiple acyl-coenzyme A dehydrogenase defi-
ciency (MADD), also known as glutaric aciduria type-2, is
a fatty acid oxidation disorder. Although it is usually diag-
nosed during the neonatal period, some of its forms are cha-
racterized by a later onset and may sometimes be revea-
led during adulthood. We have reported the case of a
29-year-old woman, hospitalized in intensive care unit for
a motor deficit of the four limbs associated with rhabdomyo-
lysis, severe lactic acidosis and hypoketotic hypoglycemia.
The objective of this clinical case is to illustrate the diagnos-
tic approach and the therapeutic treatment of an acute
decompensation of MADD.

Keywords Multiple acyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency - Glutaric aciduria type 2 - Fatty acid oxidation
disorders - Rhabdomyolysis

Introduction

Le déficit multiple en acyl-coenzyme A déshydrogénase
(DMAD), aussi appelé acidurie glutarique de type 2, est un
trouble de I’oxydation des acides gras [1]. Bien qu’il soit
habituellement diagnostiqué en période néonatale, certaines
de ses formes se distinguent par un début plus tardif et peu-
vent parfois se révéler a I’age adulte [1-3]. Nous rapportons
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le cas d’une patiente prise en charge en médecine intensive et
réanimation pour un déficit moteur des quatre membres
associé a une rhabdomyolyse, une acidose lactique sévére
et une hypoglycémie hypocétosique. L’objectif de ce cas
clinique est d’illustrer la démarche diagnostique ainsi que
la prise en charge thérapeutique d’une décompensation aigué
de DMAD.

Présentation du cas

Nous rapportons le cas d’une patiente de 29 ans, sans anté-
cédent personnel en dehors de deux grossesses non compli-
quées, hospitalisée dans le service de médecine intensive et
réanimation pour la prise en charge d’une acidose lactique
sévére dans un contexte de myopathie en cours d’explora-
tion. Depuis neuf mois, elle présentait des myalgies intenses
et une faiblesse musculaire initialement limitées aux quadri-
ceps (impossibilité de s’accroupir et de monter les escaliers)
avec extension progressive aux quatre membres, responsable
d’une impotence fonctionnelle majeure. Les explorations
réalisées en ville montraient une rhabdomyolyse modérée
avec un taux de créatine phosphokinase (CPK) a 500 U/l
Le bilan étiologique de premiére intention €tait négatif : pas
d’argument pour une cause médicamenteuse, pas de dysthy-
roidie ou d’insuffisance corticotrope, pas d’infection virale
(sérologies VIH, VHB, VHC négative) ou bactérienne (séro-
logie borréliose négative). A noter que le test sérologique de
la trichinose n’a pas été réalisé.

Devant une importante altération de 1’état général (perte
de poids évaluée a 20 kg depuis le début des symptomes),
une aggravation du déficit moteur rendant impossible la sta-
tion debout (déplacement en chaise roulante) et I’apparition
récente de troubles de la déglutition, la patiente est adressée
aux urgences par son médecin traitant. L’examen clinique
mettait en évidence un déficit moteur symétrique des quatre
membres, évalué entre 2 et 3/5 selon ’échelle du Medical
Research Council, prédominant aux racines avec une nette
amyotrophie. Pas de trouble sensitif associé ni d’atteinte des
paires craniennes, mais il existait une aréflexie ostéotendi-
neuse diffuse. Le bilan biologique (Tableau 1a) montrait une
acidose métabolique non compensée (pH a 7,28 ; pCO, a
29 mmHg ; HCO;— a 14 mmol/l) associée a une hyperlacta-
témie a 11 mmol/l. 1l existait une franche aggravation de la
rhabdomyolyse avec des CPK a 8 700 UI/l et une myoglo-
binémie a 10 500 pg/l ainsi qu’une hypoglycémie a
1,1 mmol/l sans cétose et asymptomatique. Par ailleurs, il
n’existait pas de syndrome inflammatoire, pas d’anomalie
de la fonction rénale ni de trouble ionique en dehors d’une
baisse des bicarbonates. Le dosage sanguin des béta-hCG
était normal. Il n’existait pas d’atteinte cardiaque (échogra-
phie transthoracique, €lectrocardiogramme et dosage de la

troponine normaux). Le scanner thoracoabdominopelvien
était sans particularité.

Dans ce contexte, la patiente a été prise en charge dans le
service de médecine intensive et réanimation. A 1’électro-
neuromyogramme (ENMGQG) des quatre membres, on obser-
vait des salves myotoniques lors de I’examen de détection
(Fig. 1). L’hypothése d’une myosite auto-immune a été écar-
tée devant I’absence d’autoanticorps spécifiques des myosi-
tes (Tableau 1a).

Apres interrogatoire de la famille, nous avons appris que
la sceur cadette de la patiente était décédée a 1’age de 22 ans
d’une mort subite en post-partum précoce et qu’elle aurait
été suivie pour un trouble du cycle de la béta-oxydation.
Le bilan métabolique a donc été complété dans 1’hypothése
d’une anomalie du métabolisme glucidolipidique décompen-
sée par un jeline prolongé secondaire aux troubles de la
déglutition (Tableau la). La chromatographie des acides
organiques urinaires et le profil des acylcarnitines plasmati-
ques étaient en faveur d’'un DMAD (Tableau 1bc). Par ail-
leurs, le dosage de ’ammoniémie était normal, et la chroma-
tographie des acides aminés ne retrouvait aucune variation
majeure. [’analyse histologique de la biopsie musculaire
retrouvait un tissu musculaire stri¢ composé de fibres de cali-
bre trés irrégulier avec de nombreuses images de vacuolisa-
tion, confluant parfois en amas, au sein de ces fibres, en
faveur d’une surcharge lipidique du muscle strié¢ (Fig. 2a).
L’expression enzymologique de la cytochrome oxydase
(COX) apparaissait irréguliére au sein des fibres musculaires
striées, voire parfois totalement absente (Fig. 2b). Il n’y avait
pas de surcharge glycogénique (Fig. 2¢).

Aprés discussion avec 1’équipe du centre de référence de
I’hépital de Necker (AP-HP, Paris), nous avons eu confirma-
tion qu’un diagnostic de DMAD avec authentification géné-
tique avait déja été posé chez la sceur de la patiente et que
le déceés de celle-ci était probablement secondaire a une
inobservance thérapeutique. Un traitement adapté par voie
intraveineuse a alors rapidement été débuté avec perfusion
de sérum glucosé a 10 % (3 1 sur 24 heures) et introduction
de L-carnitine (6 g par 24 heures), de L-glycine (2 g toutes
les six heures) et de riboflavine (500 mg toutes les huit heu-
res). L’apport lipidique était initialement formellement
contre-indiqué. L’évolution clinicobiologique a été¢ favo-
rable (Fig. 3) avec disparition rapide des troubles de la
déglutition permettant une reprise de 1’alimentation orale
(régime hypolipidique a 5-10 % de I’apport énergique total
conseillé). Aprés normalisation du bilan biologique et équi-
libration glycémique, un relais oral du traitement a été pos-
sible a des posologies identiques avec adjonction de coen-
zyme Q10 (200 mg trois fois par jour). Les repas ont pu étre
enrichis en oméga 3 (huile de noix). La patiente a pu rega-
gner son domicile sans déficit séquellaire a j40 aprés un
séjour en centre de rééducation.
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Tableau 1 Investigations biologiques réalisées chez la patiente Tableau 1 (suite)
ayant permis d’orienter vers le diagnostic de DMAD
Ac glycolique 10,8

a. Bilans biologiques métabolique, auto-immun Ac 3-OH-propionique Présence
et endocrinien Ac 3-OH-n-butyrique 19,9
Bilan métabolique Ac 3-OH-isovalérique Présence
Plasma Baisse des bicarbonates Ac méthylmalonique Présence
* lonogramme sanguin Normaux Ac éthylmalonique 1 26,0
* Urée, créatinémie Acidose métabolique non Ac succinique Présence

compensée Ac méthyl-succinique Augmenté
* Gaz du sang artériel Augmentée Ac fumarique 17,1
* Lactatémie Hypoglycémie sans cétose Ac glutarique 1 164,6
* Glycémie et cétonémie Augmentation Ac adipique 1707,3

des transaminases Ac subérique 1 147,5
* Fonction hépatique Rhabdomyolyse sévére Ac sébacique Absence
* Enzymes musculaires Ac cis-4-octene-dioique Présence
(CPK, LDH, myoglobinémie) Négatifs Ac cis-4-décene-dioique Présence
« Toxiques exogénes Normale Ac 5-OH-caproique Augmenté
* Ammoniémie Normale Ac 3-OH-décanedioique Présence
» Maltase acide Normale Ac 3-OH-décénedioique Présence
» Chromatographie des acides Ac 3-OH-dodécanedioique Présence
aminés En faveur d'un DMAD Ac 3-OH-dodécénedioique Présence
* Profil des acylcarnitines Isobutyryl-glycine Présence
plasmatiques Négatifs Butyryl-glycine Présence
Urines En faveur d'un DMAD 2-méthyl-butyryl-glycine Présence
» Toxiques exogenes Isovaléyl-glycine 1 178,2
* Chromatographie des acides Hexanoyl-glycine 1282
organiques urinaires Subéryl-glycine Présence
Bilan endocrinien Ac 4-OH-phényllactique 1212,8
Plasma Normal Ac 2-OH-glutarique 1 120,0
« Bilan thyroidien (TSH, T4) Normal c. Profil des acylcarnitines
* Cortisol de 8 h Normal Acylcarnitine Dosage quantitatif
* Bilan phosphocalcique Normal (umol/l)
* Bilan lipidique CO : L-carnitine libre 13,7
Bilan auto-immun CO totale : L-carnitine totale 1 18,7
Plasma Négatifs Carnitine libre/carnitine totale 10,20
« Anticorps antinucléaires Normal C2 : acétyl-carnitine 3,34
» Complément (CHS50, C3, C4) Normale C3 : propionyl-carnitine 0,07
« Electrophoréses des protéines C4 : butyryl/isobutyryl-carnitine 10,71
plasmatiques Neégatifs CS5 : isovaléryl/
* Ac anti-Musk et antirécepteurs 2-CH3-butyryl-carnitine 10,55
a Pacétylcholine Négatifs C6 : hexanoyl-carnitine 0.09
*» Ac spécifiques des myosites C8 : octanoyl-carnitine 10,24
(Ro52, OJ, EJ, PI-12, PL-7, SRP, C10 : décanoyl-carnitine 10,47
JO-1, Pm-Scl75, Pm-Scll100, Ku, C12 : dodécanoyl-carnitine 10,71
SAE-1, NXP2, MDAS, TIF1y, Mi2b, C14 : tétradécanoyl-carnitine 1 1,05
Mi2a, HUG-CoAR) C16 : palmitoyl-carnitine 15,09
b. Profil des acides organiques par chromatographie C18 : stéaryl-carnitine 12,65
:::igzaos:gii:;::e couplée 2 Ia sPe“;;T:;:Z:;”I:;S;e Ac : anticorps ; CPK : créatine phosphokinase ; DMAD : déficit

o multiple en acyl-CoA déshydrogénases ; LDH : lactate déshydro-
ou quantitatif (mmol/ , L .
génase ; TSH : thyroid stimulating hormon

mmol de créatinine)

Ac lactique 1 124,1
(Suite page suivante)
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Fig. 1 Electroneuromyogramme montrant des salves myotoniques lors de I’examen de détection au niveau de I’abducteur du cinquiéme

doigt de la main droite

2a 2b
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Fig. 2 Examen anatomopathologique de la biopsie musculaire. a : coloration par I’hématéine-éosine-safran a un grossissement x 40. Pré-
sence d’une surcharge lipidique (fleche) ; b : analyse histochimique de la cytochrome oxydase, a un grossissement x 20 ; ¢ : coloration

au PAS (periodic acid-Schiff), & un grossissement x 20

Le diagnostic de DMAD a été par la suite confirmé par
identification d’une hétérozygotie pour les deux mutations
familiales c.1448C>T (exon 11) et c.1601C>T (exon 12)
dans le géne ETFDH.

Discussion

Le DMAD est une maladie héréditaire rare, a transmission
autosomique récessive, liée au déficit dune flavoprotéine de
la chaine respiratoire mitochondriale : I’electron transfer fla-
voprotein (ETF) ou ’EFT déshydrogénase (ETFDH) [4,5].
Ces protéines sont responsables du transport d’électrons
issus de I’oxydation des acides gras, des acides aminés a
chaine ramifiée et de la choline dans la membrane interne
mitochondriale (Fig. 4) [6,7,8]. Leur déficit entraine une
altération de la biosynthése d’adénosine triphosphate
(ATP), une insuffisance de gluconéogenése ainsi qu’une

accumulation de toutes les longueurs de chaine des acylcar-
nitines retrouvée sur le profil. En histologie, on retrouve une
accumulation excessive de lipides, en particulier dans les
muscles, le foie et le myocarde [3,9].

Il existe trois groupes phénotypiques de DMAD en
fonction de 1’age au début des symptdmes et de leur sévé-
rité (Tableau 2) [9-11]. Le DMAD a début tardif se distin-
gue par une grande hétérogénéité clinique et génétique, y
compris au sein d’une méme famille [3]. Les principaux
symptomes sont des myalgies chroniques parfois associées
a une intolérance a I’effort ou a une faiblesse musculaire.
Une cardiomyopathie, une insuffisance hépatique et une
insuffisance respiratoire restrictive peuvent étre retrouvées
[9,12]. A ces manifestations chroniques s’associent chez
environ 30 % des patients des décompensations aigués
aussi appelées « crises métaboliques » [2]. Celles-ci sont
souvent favorisées par des situations responsables d’un
stress catabolique telles qu’un jeine prolongé, un sepsis

Eavoisier
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[l Deéficit moteur séveére des4 membres, trouble de déglutition, altération de 1'état général
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Fig. 3 Evolution clinique et biologique sous traitement

ou une grossesse [2]. La principale manifestation est une
exacerbation des symptomes musculaires avec rhabdo-
myolyse [11,12]. L’atteinte musculaire peut progresser de
fagon rapide et mimer un syndrome de Guillain-Barré, une
myosite ou une myasthénie [13,14]. Il peut exister une
insuffisance respiratoire aigué par atteinte du diaphragme
ou des muscles respiratoires accessoires [11,12]. Des cas
de cardiomyopathie et de troubles du rythme cardiaque
parfois fatals ont été décrits, notamment chez I’enfant
[15,16]. Enfin, des troubles de conscience en rapport avec
une encéphalopathie hyperammoniémique sont possibles,
parfois associés a une insuffisance hépatique aigué [10].
Sur le plan biologique, on constate fréquemment une
hypoglycémie de jetine long, non cétonique ainsi qu’une
acidose métabolique hyperlactatémique sévere [1,9]. Ces

Eavoisier

complications graves, parfois inaugurales de la maladie,
peuvent mettre en jeu le pronostic vital en 1’absence de
traitement adapté et nécessitent le plus souvent une hospi-
talisation en réanimation [2,17].

Le diagnostic de DMAD doit étre suspecté devant une
myolyse avec hypoglycémie sans cétose, surtout s’il existe
un antécédent familial d’une telle maladie, comme dans
notre cas. La chromatographie des acides organiques urinai-
res demandée dans ce contexte oriente vers le diagnostic en
révélant une augmentation des acides dicarboxyliques, glu-
tarique et éthylmalonique ainsi que de I’acide lactique. La
normalité de ces examens n’élimine cependant pas le diag-
nostic de DMAD, en particulier s’ils sont réalisés en dehors
de la période de décompensation [9-12]. ’ENMG montre
classiquement un tracé myogene et la biopsie musculaire une



Méd. Intensive Réa (2019) 28:456-463

461

T

membrane externe

espace intermembranaire

H+

H+

T [

T
membrane interne

[T

succinate = fumarate

NADH NAD+

matrice mitochondriale

acyl-CoA

acyl-CoA

ATP synthase

02 H20

ADP+Pi ATP
2 H+

déshydrogénase e

tfrans enoyl-CoA

Fig. 4 Schéma simplifié de la chaine respiratoire mitochondriale. La chaine respiratoire est une chaine de transport d’électrons réalisant
I’oxydation de coenzymes réduites, tel que le NADH, issues de la dégradation de composés organiques. Elle est composée de quatre

complexes protéiques (I & IV) inclus dans la membrane interne mitochondriale, auxquels sont associés deux cofacteurs, le coenzyme
Q10 (Q) et le cytochrome (C). Cette oxydation fournit 1’énergie nécessaire au transfert de protons de la matrice vers 1’espace inter mem-

branaire mitochondrial, générant un gradient de concentration protonique. Ce gradient électrochimique fournit I’énergie nécessaire a 1’adé-

nosine triphosphate (ATP) synthase pour phosphoryler ’adénosine diphosphate en ATP. La flavoprotéine de transfert d’électrons (ETF)

et P’ETF déshydrogénase (ETFDH) sont des enzymes qui catalysent le transfert d’électrons, produits par I’oxydation des acides gras,

depuis I’acyl-coenzyme A déshydrogénase vers le coenzyme Q10 en utilisant comme cofacteur la flavine adénine dinucléotide (FAD).

lipidose au sein des fibres musculaires de type 1 [11-13].
Dans plus de 90 % des cas, une ou plusieurs mutations sont
identifiées au sein des 13 exons du géne codant pour
’ETFDH, alors que les génes codants pour les sous-
unités o et B de ’ETF ne sont mutés que dans 5 et 2 % des
cas respectivement. Le DMAD étant une maladie autoso-
mique récessive, par définition, deux versions mutées d’un
de ces genes, identiques (homozygotes) ou non (hétérozygo-
tes composites), sont nécessaires pour provoquer la maladie
[11,18,19].

En cas d’anomalies métaboliques graves, le traitement
du DMAD repose sur la perfusion intraveineuse de solutés
glucosés (G10 %) a un débit glucidique suffisant afin de
favoriser I’anabolisme et de stopper la lipolyse. L’adminis-
tration par voie intraveineuse ou per os de riboflavine (ou
vitamine B2), une vitamine hydrosoluble nécessaire a la
synthése de flavine adénine dinucléotide, sera efficace
chez certains patients sensibles a la riboflavine [10,20].

Une supplémentation en coenzyme Q10 et en carnitine
est également nécessaire, car les déficits secondaires sont
fréquents [21]. Tout apport lipidique est proscrit a la phase
initiale [20]. L’évolution est souvent favorable, mais des
séquelles musculaires et/ou hépatiques peuvent persister,
notamment en cas d’atteintes sévéres traitées tardivement
[2,13]. Les patients devront poursuivre cette supplémenta-
tion per os au long cours et suivre un régime pauvre en
graisse (limité a 10—15 % des apports caloriques journa-
liers), mais enrichi en protéines et en sucres complexes.
Les apports protidiques doivent étre régulés (apports théo-
riques : 1 g/kg par jour, soit un régime normoprotidique)
devant le risque d’hyperamomniémie, li¢ au rdle de 1’en-
zyme dans le métabolisme des acides aminés ramifiés.
Les patients doivent surtout éviter tout jetine prolongé,
car le catabolisme est un facteur de risque majeur de
décompensation [20]. L’éducation des patients, 1’informa-
tion du corps médical et le dépistage familial sont aussi
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Tableau 2 Description des différents phénotypes de DMAD

Phénotype Age de début

Principales manifestations cliniques

Biologie

1 Néonatal

Hypotonie

Déces en quelques jours
1I Néonatal

Hypotonie
1 Enfance, age

Hépatomégalie

Cardiomyopathie

Décompensation

aigué (crise Vomissements

métabolique)
Encéphalopathie

du patient

Malformations congénitales : dysmorphie faciale,
malformation cérébrale, dysplasie rénale, cardiomyopathie Acidose métabolique sévére
et troubles du rythme, hépatomégalie...

Pas de malformations congénitales
Cardiomyopathie et troubles du rythme
Déces en quelques semaines en I’absence de traitement

Myopathie chronique plus ou moins sévere : myalgie,
adulte déficit musculaire, intolérance a 1’effort...

Insuffisance respiratoire chronique restrictive
Neuropathie périphérique
Aggravation des symptomes musculaires chroniques

Insuffisance respiratoire aigué
Insuffisance hépatique aigué

Peut survenir quels que soient le phénotype et 1’age

Pronostic vital engagé en 1’absence de traitement adapté

Hypoglycémie non cétosique

Hypoglycémie hypocétosique
Acidose métabolique modérée

Acidose métabolique
Hypoglycémie hypocétosique
Rhabdomyolyse

Cytolyse hépatique
Hyperammoniémie

indispensables pour une prise en charge optimale de la
maladie. Ces patients doivent étre suivis par un médecin
spécialisé dans la prise en charge des maladies héréditaires
du métabolisme.

Conclusion

Le diagnostic de DMAD doit étre évoqué devant toute
atteinte musculaire, aigué ou chronique, associée a des trou-
bles métaboliques aigus. Une insuffisance cardiaque, respi-
ratoire ou hépatique aigu€ ainsi que les anomalies métaboli-
ques peuvent mettre en jeu le pronostic vital et justifier une
prise en charge en soins continus ou en réanimation.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts.
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