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Résumé

Les glycogénoses sont des maladies héréditaires rares du métabolisme du glycogene. Différents types ont été décrits et
identifiés selon le déficit enzymatique en cause. Il existe deux sous-types de glycogénose de type I (maladie de Von
Gierke) : le type Ia, lié a un déficit en glucose-6-phosphatase, et le type Ib, lié a un déficit en transporteur du glucose-6-
phosphate (G6P translocase). Elle touche la derniére étape de la glycogénolyse et de la néoglucogenese. C’est la plus
fréquente de toutes les glycogénoses (25 % des cas, 1/100 000 naissances). Le diagnostic de la maladie de Von Gierke
est suspecté devant I'association de signes cliniques, échographiques et d’anomalies biologiques, et 'ensemble des
examens nécessaires au diagnostic est facilement réalisable en routine. La confirmation biologique du diagnostic repose
sur I'analyse moléculaire des génes codant la glucose-6-phosphatase (type Ia - géne G6PC) et la glucose-6-phosphate
translocase (type Ib - gene SLC37A4). La biopsie hépatique a visée diagnostique n’est plus pratiquée depuis de
nombreuses années. Nous rapportons le cas d’'une patiente qui s’est présentée en consultation devant une aphtose
buccale récidivante révélant la maladie de Von Gierke.
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1. Introduction :

La glycogénose de type I, aussi connue sous le nom de maladie de Von Gierke, est une maladie génétique rare liée a une
déficience d’activité de la G6Pase. Le type Ia est dii a des mutations dans le gene G6PC, et le type Ib a des mutations dans
le gene SLC37A4 (ou G6PT). Le premier cas fut décrit par Edgar Von Gierke en 1929 sous le terme
d’«hépatonéphromégalie glycogénique».

Elle se manifeste essentiellement par des épisodes d'hypoglycémie sévére, une hépatomégalie, une acidémie lactique,
une hyperlipidémie et une neutropénie (GSD Ib).

De plus, a long terme, ces patients peuvent présenter des complications telles que l'insuffisance rénale et des
hépatocarcinomes [1]. Néanmoins, les manifestations cutanéo-muqueuses sont rares, notamment I'aphtose buccale.
Nous rapportons, a travers cette observation, un cas de maladie de Von Gierke révélée par une aphtose buccale
récidivante.
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2. Observation :

Il s’agit d’'une patiente agée de 25 ans, issue d'un mariage consanguin de 2éme degré, ayant comme antécédents une
lithiase rénale il y a 3 ans et deux sceurs suivies pour hépatopathie d’étiologie indéterminée, dont une est décédée a
I'age de 7 ans. Elle consultait pour une aphtose buccale subintrante avec des 1ésions maculopapuleuses évoluant depuis
I'enfance, associées a des douleurs abdominales paroxystiques siégeant surtout au niveau de ’hypochondre droit, avec
notion d'infections ORL et pulmonaires a répétition. L'examen clinique retrouvait un retard staturo-pondéral de -4 DS,
une hépatomégalie molle a 8 travers de doigts et des lésions maculo-vésiculeuses au niveau des mains et des pieds. A
I'examen ORL, une gingivite et des cicatrices d’aphtose buccale au niveau de la l1évre inférieure. Au bilan biologique, elle
avait une neutropénie a 260 éléments/mm? recontrdlée a 430, une hypoglycémie a 0,4 g/l, une hyperuricémie a 78
mg/l, une hypertriglycéridémie a 7,9 g/, une hypercholestérolémie a 3,14 g/I, et une microalbuminurie sur les urines
de 24 heures élevée a 500 mg. Par ailleurs, 'exploration radiologique a objectivé une hépatomégalie modérée associée
a 3 adénomes au niveau des segments III, V et VIII, ainsi qu’une lithiase rénale du c6té droit sans néphromégalie. A
I'ostéodensitométrie, une ostéoporose avec un T-score a -4 a été notée. Sinon, le reste du bilan hépatique, rénal et
hydroélectrolytique était strictement normal, ainsi que 1'alpha-foetoprotéine, le temps de saignement et la calprotectine
fécale. Le diagnostic de la maladie de Von Gierke (type Ib) a été retenu, méme si I'étude génétique n’a pas pu étre faite
par faute de moyens.

3. Discussion :

La maladie de Von Gierke est due a un dysfonctionnement du systeme de la glucose-6-phosphatase, localisé dans les
microsomes, qui permet ’hydrolyse du G6P en phosphate et glucose, et joue donc un role clé dans la régulation de la
glycémie puisqu’elle controle I'étape ultime de la glycogénolyse et de la néoglucogenese.

Deux sous-types de glycogénose de type I peuvent étre distingués :

e Laglycogénose de type Ia, due a un déficit en activité de la glucose-6-phosphatase (G6Pase), qui représente
environ 80 % des cas de glycogénose de type | ; la glycogénose de type Ib, due a un défaut du transporteur,
la glucose-6-phosphate translocase (G6PT).

e Lesglycogénoses de type I (Ia et Ib) ont une incidence estimée a environ 1 cas sur 100 000 naissances. Elles
représentent environ 25 % de toutes les glycogénoses et constituent la forme la plus sévere des
glycogénoses hépatiques. Elles sont transmises selon un mode autosomique récessif.

Le début survient généralement des les premiers mois, voire les premiéres semaines de vie, avec la découverte d’'une
hépatomégalie molle tres importante. La tolérance au jeline est tres limitée. L’hypoglycémie a jeun est rapide (pouvant
survenir dés 2 heures de jeline) et sévére. L’hypoglycémie, en activant la glycogénolyse et la néoglucogenése, augmente
la production de lactates, dont la concentration plasmatique peut étre trés importante (jusqu’a 10 mmol/1).

L’hypoglycémie sévere, responsable de convulsions, et I’hyperlactacidémie, responsable d’'une acidose métabolique,
constituent la gravité initiale de cette glycogénose.

Classiquement, les enfants atteints de glycogénose de type I présentent un faciés poupin, un abdomen protubérant et
des membres graciles. Le développement cognitif est généralement normal, sauf si le patient présente des lésions
cérébrales dues a des épisodes d'hypoglycémie récurrents.

Un retard de croissance dii a un hypoinsulinisme chronique, une ostéopénie voire une ostéoporose avec un risque accru
de fractures [2], et un retard pubertaire sont fréquents en 'absence de traitement, mais peuvent étre améliorés avec un
bon contrdle métabolique.

Une hyperuricémie est tres fréquente (plus de 50 % des cas). L’hypoinsulinisme est de regle. L’hyperlipidémie est

sévere, de type mixte, mais 'hypertriglycéridémie est généralement plus marquée que '’hypercholestérolémie ; elle est
responsable d’'une stéatose hépatique (Figure 1).
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Figure 1 : Voies métaboliques activées lors d'une déficience en G6Pase dans le foie (Adapté de Postic et el 2007)

Les transaminases hépatiques peuvent étre modérément augmentées. L’atteinte des fonctions plaquettaires [3], due a
la dyslipidémie, explique la tendance aux saignements. Dans le type Ib, il existe généralement une neutropénie, ainsi
que des anomalies fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles et des monocytes, a I'origine d’ulcérations des
muqueuses orales récurrentes [4], de gingivite et d'une maladie parodontale rapidement progressive, ainsi que de la
survenue d'une maladie inflammatoire de l'intestin évoquant une maladie de Crohn [5]. Cette atteinte des
polynucléaires neutrophiles est due au fait que la protéine G6PT, en maintenant 'homéostasie énergétique des
neutrophiles, assure leur bon fonctionnement. Ainsi, une perte d’activité de la G6PT dans ces cellules induit un stress
oxydatif et une augmentation de I'apoptose. Cependant, il est prudent de se rappeler que les taux de neutrophiles
peuvent étre normaux au cours des deux premiéres années de vie.

La majorité des patients atteints de GSD I présentent une néphromégalie facilement observable par échographie [6][7].
Les complications a long terme sont retardées par un bon controle métabolique [8]. Les adénomes hépatiques sont
fréquents et peuvent, dans de rares cas (moins de 10 %), évoluer vers I'hépatocarcinome [9]. Les complications rénales
sont également fréquentes et peuvent évoluer vers l'insuffisance rénale. La survenue d'une hypertension artérielle
pulmonaire est exceptionnelle, mais de pronostic tres grave [10][11].

La biopsie du foie montre une surcharge qui se colore positivement au PAS (Periodic Acid Schiff), ainsi qu'une stéatose.
Une fibrose est présente chez quelques patients. L’étude génétique est le plus souvent réalisée d’emblée par I'analyse
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des génes G6PC (17q21) et SLC37A4 (11q23.3), ce qui permet d’éviter le geste invasif d’'une biopsie du foie. La présence
de deux altérations géniques pathogeénes sur I'un ou I'autre géne permet d’établir le diagnostic.

Le traitement est diététique [12] et vise a corriger les troubles métaboliques pour éviter les atteintes neurologiques,
assurer une croissance normale et limiter les complications a long terme. Les bases du traitement sont la prise de repas
tres fréquents et I'instauration d’'une nutrition entérale nocturne a débit constant. Aprés 18 mois, 'amidon de mais cru
(Maizena) peut étre introduit progressivement et, a raison de plusieurs prises par nuit, peut remplacer la nutrition
entérale nocturne. Les apports en fructose et galactose, qui risquent d’aggraver I'hyperlactacidémie, doivent étre
restreints. En cas de microalbuminurie, un traitement par un inhibiteur de I'enzyme de conversion doit étre instauré.
Les thérapeutiques adjuvantes incluent des compléments vitaminiques, du calcium et de l'allopurinol en cas
d’hyperuricémie. Dans la glycogénose de type Ib, 'utilisation de G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor ou facteur
de croissance granulocytaire) permet de corriger la neutropénie, de réduire la sévérité des infections bactériennes et
d’améliorer la maladie inflammatoire intestinale. Une transplantation hépatique peut étre nécessaire en cas de mauvais
controle métabolique et/ou d’hépatocarcinome ; elle permet de corriger les anomalies métaboliques. La greffe de rein
peut également étre réalisée en cas d’insuffisance rénale sévere. Des essais de thérapie génique sont actuellement en
cours chez la souris et le chien [13].

4. Conclusion :

Les glycogénoses de type I sont transmises selon le mode autosomique récessif. Un conseil génétique doit étre
systématiquement proposé aux parents d’'un enfant atteint. En général, les parents sont chacun porteurs hétérozygotes
d’'une des mutations retrouvées chez leur enfant. Le risque de récidive est de 25 % a chaque grossesse. C’est une
étiologie rare d’aphtose buccale subintrante.

Conflit d'intéréts
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