Une suspicion hative et potentiellement fatale d'anomalie congénitale de la glycosylation
(CDG) : guand la génétique permet d'éviter une erreur diagnostique
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. Introduction

1) Observation

Nous rapportons le cas d'un nouveau-né de sexe masculin, issu
de parents consanguins d'origine afghane. L'enfant sort de la
maternité au 3eme jour de vie, recevant une alimentation
mixte exclusivement composée de lait maternel et de lait en
poudre. Au 1léme jour de vie, il est réadmis pour des
symptomes incluant des vomissements, une jaunisse, une
hypotonie et une hydrocéphalie obstructive, attribués a une
hémorragie cérébelleuse bilatérale d'origine inconnue. A |'dge
d'un mois, le nourrisson développe une hépatite fulminante,
accompagnée d'une hyperammoniémie, d'une hyperlactatémie
et d'une acidose métabolique.

2) Résultats biologiques a I'admission

Le dépistage néonatal de maladies métaboliques, les analyses
infectiologiques et I'évaluation neurologique se sont avérés
normaux. Les analyses biochimiques ont révélé une hépatite
fulminante sans cholestase caractérisée par:

o 7 Aspartate transaminases (AST) a 4199 Ul/L (N<31)

o 7 Alanine transaminases (ALT) a 2991 UI/L (N<34)

o Hyperammoniémie a 179 umol/L (N<60)

o Acidose métabolique (pH 7,06) avec 72 du trou anionique

o Hyperlactatémie a 10,1 mmol/L (N<2).
Des perturbation de ’hémostase ont également été observées :
N Temps de prothrombine (TP) a 57 % (N>70 %)
N Facteur V <5 % (N>70 %)
N Facteur Il a 57 % (N>70 %)
N Facteur Xl a 17 % (N>60 %)
N Facteur Xl a 27 % (N>60 %)
N Fibrinogéne a2 0,84 g/L (N : 1,6-4 g/L)
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\'?9 - Insuffisant pour expliquer les hémorragies spontanées
Une enquéte approfondie sur I'hémostase a révélé d'autres
anomalies, notamment :

o N Antithrombine Il a 28 % (N>70 %)

o N Protéine C a14 % (N >30 %)

- Une étude de la glycosylation est demandée

Dépistage des anomalies de glycosylation par éléctrophorése

capillaire
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Figure 1: Profil de glycosylation de la transferrine d’un sérum témoin (A) et du patient (B),
A. Majorité de 4-sialotransferrine. B. Comparé au contrdle, le profil du patient présente une
élévation des fractions de 2-sialo- et O-sialotransferrine.

-> Profil évocateur d’'un CDG de type 1 Qv')
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Etude des anomalies de glycosylation par Western Blot
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Figure 2. Western-blot de la transferrine du sérum contréle (C), du patient (fleche) et d'un
CDG-l (extrémité droite). Les profiles du patient et du contrble positif présentent deux
bandes additionnelles indiquant la présence de glycoformes ayant perdu une ou deux
chaines N-glycanniques compleétes.

—> Confirme le résultat de I'électrophorese capillaire =&
Analyse génétique

Parmi les CDG, une déficience en mannose-phosphate isomérase
(MPI-CDG ou CDG-Ib) peut se manifester par une hépatite
fulminante, des troubles digestifs séveres, un retard de
développement et une coagulopathie.

Cependant, le séquencgage génomique complet de I'enfant (WES)
a révélé un variant pathogene homozygote dans le géne ALDOB,
responsable de l'intolérance héréditaire au fructose (HFI ou
fructosémie), un trouble métabolique héréditaire avec un
pronostic favorable lorsqu'il est géré avec un régime sans

fructose. "’o‘ -’)

Habituellement, aucun signe clinique n’apparait avant
diversification alimentaire de I'enfant.

la

L'intolérance héréditaire au fructos
été évoquée précédemment en rai
supposée de diversification alimen
enquéte ultérieure a révélé qu’au ¢

parents ajoutaient systématiquem
au lait de I'enfant, ce qui a entrainé
décompensations anormalement p
et potentiellement mortelles de I'

Discussion
Ce cas met en évidence |'importance cruciale d'une collaboration
étroite entre cliniciens, biochimistes et généticiens lorsqu'ils sont
confrontés a des présentations sévéeres et atypiques de maladies
métaboliques. Dans ce cas précis, les phénotypes cliniques et
biologiques semblaient indiquer un diagnostic de CDG. Sans un
séquencage précoce, un diagnostic erroné aurait été posé. -1:‘-)
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