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Les maladies métaboliques congénitales sont des trou-
bles métaboliques causés par la déficience génétique
d'une enzyme, d'une protéine de transport ou d'une
protéine de régulation au sein du réseau complexe des
voies métaboliques. Le nombre de patients adultes
atteints de maladies métaboliques congénitales est en
constante augmentation, notamment du fait de I'amé-
lioration des diagnostics, du dépistage néonatal et de
meilleurs traitements des maladies métaboliques et de
leurs complications pendant 'enfance. Afin de répondre
de maniére optimale aux besoins et problémes spéci-
fiques des patients adultes souffrant de troubles méta-
boliques congénitaux, des consultations spéciales ont
été mises en place au cours de ces derniéres années au
sein des cliniques d’endocrinologie et de diabétologie
des hopitaux universitaires. Ces consultations impli-
quent une étroite collaboration et des échanges profes-
sionnels actifs avec les collegues spécialisés en méde-
cine métabolique pédiatrique.

Aspects particuliers de la consultation
pour adultes

Pour la plupart des maladies métaboliques congénitales,
il existe typiquement une grande variabilité de I'expres-
sion phénotypique et du degré de sévérité clinique. Les
patients adultes atteints d'une maladie métabolique
congénitale peuvent en principe étre classés en deux
groupes: (1) patients chez qui la maladie s’est manifes-
tée durant I'enfance et qui atteignent désormais 1'age
adulte (transition a la consultation pour adultes) et (2)
patients chez quila maladie (le plus souvent d’intensité
plus légere) ne s’est manifestée ou n’a été diagnosti-
quée qu'al'age adulte.

En plus d’'un traitement diététique et/ou médicamen-
teux optimal et adapté a I'age adulte de la maladie mé-
tabolique, la surveillance, le traitement mais égale-
ment la prévention des possibles complications a long
terme de la maladie constituent un élément central de
la prise en charge des patients adultes (et pédiatriques)
[1]. Parmiles autres thémes essentiels de la consultation
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adulte figurent les aspects psychosociaux ainsi que les
questions relatives a la capacité de travail, et aux assu-
rances sociales, et aux assurances maladie.

La prise en charge médicale complete des patients
atteints de troubles métaboliques doit s’effectuer en
connaissance des particularités de la déficience méta-
bolique en question. De nombreuses maladies métabo-
liques sont des maladies multisystémiques. Dans ce
contexte, il appartient au centre métabolique d’assurer
la coordination des examens et traitements, ce qui né-
cessite une étroite collaboration interdisciplinaire avec
d’autres disciplines médicales et notamment avec le
médecin de famille. Méme si de nombreux patients
adultes atteints d'une maladie métabolique congénitale
ne présentent pas de complications ni de limitations
fonctionnelles, ils requierent néanmoins un suivi
régulier au sein d'un centre spécialisé. Maintenir au ni-
veau le plus bas le nombre de patients qui ne regoivent
plus de suivi spécialisé («lost to follow-up») représente
également un aspect essentiel du passage aux consul-
tations pour adultes.

Questions relatives a I’évolution
along terme et au devenir

En principe, il existe encore de nombreuses questions
ouvertes concernant I'évolution a long terme des mala-
dies métaboliques congénitales. Pour bon nombre de
maladies, nous ne savons pas encore précisément
quels problémes spécifiques supplémentaires risquent
de se manifester avec l'age. Les premiers patients
atteints de phénylcétonurie (PCU) identifiés par dépis-
tage néonatal et traités précocement sont désormais
agés d’environ 50 ans. Au cours des derniéres années,
des registres internationaux de patients ont vu le jour
pour différents groupes de maladies, avec notamment
pour objectif d’obtenir une meilleure compréhension
de I'évolution de la maladie et du devenir des patients
[2, 3]. De maniére générale, il existe relativement peu
d’études controlées et randomisées sur 'évaluation des
différentes options thérapeutiques, ce qui est naturel-
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lement aussi en lien avec la rareté de ces maladies.
Pour différentes maladies métaboliques congénitales,
la littérature disponible a néanmoins récemment fait
I'objet d'une analyse systématique, et des groupes d’ex-
perts ont publié des directives et recommandations.

Grossesse

En raison de 'amélioration des options thérapeutiques,
un nombre toujours plus grand de femmes atteintes de
maladies métaboliques congénitales atteignent I'age
de procréer. Méme si de nombreuses patientes souf-
frant de maladies métaboliques congénitales ménent
une grossesse réussie avec une bonne issue, la prise en
charge des femmes enceintes représente un défi parti-
culier, d’autant plus qu’il existe trés peu de preuves
(sauf pour la PCU maternelle) concernant l'issue et la
toxicité embryonnaire/foetale des métabolites accu-
mulés et des traitements utilisés [4, 5]. Le plus souvent,
il est nécessaire de se baser sur des rapports de cas iso-
1és ou des petites séries de cas, un potentiel biais de pu-
blication limitant alors la généralisation des résultats.
C’est pour cette raison que des efforts sont en cours
pour mettre en place, au moins au niveau européen,
une collecte de données / un registre des grossesses en
cas de maladies métaboliques congénitales.

Illustration d’un cas

Une patiente de 34 ans atteinte d'une glycogénose de
typeIa (GSD Ia) nous est adressée en raison d’'une fatigue
croissante, d'une baisse de performance, de ballonne-
ments abdominaux et de douleurs épigastriques occa-
sionnelles.

La glycogénose de type I est une glycogénose hépa-
tique qui se manifeste typiquement par des hypogly-
cémies et une hépatomégalie. La GSD Ia est liée a une
déficience enzymatique génétique de la glucose-
6-phosphatase, qui altére la production de glucose par
glycogénolyse ou néoglucogenese dans le foie (et les
reins). Pour cette raison, les patients doivent veiller a
avoir un apport régulier en glucides afin de prévenir
les hypoglycémies séveres (fig. 1) [6].

Le dernier controle de cette patiente a eulieuil ya 16 ans
au sein du département Métabolisme de la clinique pé-
diatrique universitaire de Zurich. Un examen échogra-
phique avait alors mis en évidence 'hépatomégalie
connue, sans lésion hépatique focale. Depuis, aucun
controle n’a été effectué («lost to follow-up»). Al'époque,
une consultation pour adultes vers laquelle la patiente
aurait pu étre orientée pour une prise en charge spé-
cialisée n'existait pas encore. La patiente continuait a
suivre scrupuleusement son traitement diététique
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Figure 1: Déficience métabolique en cas de glycogénose de type la (GSD I, carence en glucose-6-phosphatase).
L'enzyme glucose-6-phosphatase catalyse la derniére étape réactionnelle des voies métaboliques hépatiques (et rénales)

pour la production de glucose. Si un apport régulier de glucides n’est pas assuré, la déficience entraine des hypoglycémies.
Les troubles métaboliques associés sont I'hypertriglycéridémie, I'hyperlactatémie ou I’'hyperuricémie. Les complications
typiques a long terme sont entre autres les adénomes hépatiques, I'insuffisance rénale, I'ostéopénie/ostéoporose, les calculs

rénaux ou l'anémie.
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comme a son habitude. Le controdle effectué lors de la
consultation pour adultes révele une anémie avec un
taux d’hémoglobine de 8,3 g/dl. Léchographie et 'IRM
montrent une tumeur de 15 cm dans le foie et plusieurs
petites 1ésions d’au max. 2 cm, compatibles avec des
adénomes hépatiques. Les adénomes hépatiques repré-
sentent une complication typique en cas de GSDI. Lané-
mie progressive peut s’expliquer par 'adénomatose
hépatique, car la production autonome d’hepcidine
dans les adénomes réduit la disponibilité du fer. Le
grand adénome hépatique présente un risque de rup-
ture et d'hémorragie ainsi que de dégénérescence ma-
ligne. Pour ces raisons, on décide de procéder a la
résection, et 'histologie s’avere bénigne. Deux des
petites 1ésions ont augmenté de volume deux ans apres
larésection de 'adénome. Méme si le risque de dégéné-
rescence maligne en carcinome hépatocellulaire (CHC)
est vraisemblablement relativement faible en cas de
GSD ], la littérature ne fournit aucun chiffre précis ni
critére pour I'évaluation des risques, et les examens
d’'imagerie ne permettent pas d’exclure avec certitude
une transformation maligne. Aprés une discussion
interdisciplinaire poussée et en présence de lésions
hépatiques dont la taille continue de progresser, nous
optons pour une transplantation hépatique. Dans cette
situation, ce procédé est également préconisé par les
nouvelles recommandations thérapeutiques interna-
tionales [7]. Dans l'explant, aucun des adénomes ne
montre de signes de malignité; 'évolution post-trans-
plantatoire est exempte de complications. La patiente
ne nécessite plus aucun traitement diététique spéci-
fique et peut se nourrir sans restrictions particulieres;
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cependant, cette opération impose un traitement
immunosuppresseur a vie. La GSD I est toutefois une
maladie multisystémique associée a d’autres pro-
blemes a long terme, comme 'insuffisance rénale chro-
nique. Pour cette raison, et malgré la correction de la
déficience métabolique au niveau hépatique, des
controles réguliers dans le cadre de la consultation
pour adultes pour les maladies métaboliques restent
nécessaires afin que la patiente conserve un interlocu-
teur pour les problémes spécifiques inhérents a sa ma-
ladie métabolique.
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