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Une suspicion hative et potentiellement fatale
d'anomalie congénitale de la glycosylation (CDG) : quand
la génétique permet d'éviter une erreur diagnostique
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Observations Analyses biologiques
* Dépistage néonatal, analyses infectiologiques, évaluation
NN O neurologique = normaux

: L.
Parents consanguins d'origine afghane * Hepatite fulminante sans cholestase caracterisée par :

J3 : retour domicile, alimentation lait maternel +lait O 7 Aspartate transaminases (AST) & 4199 UI/L

en pOUdre O 7 Alanine transaminases (ALT) a 2991 UI/L

J11 : Réadmission pour vomissements, ictere, O Hyperammoniémie & 179 umol/L

hypotonie, hyd rocéphalie obstructive, hémorragie O Acidose métabolique (pH 7,06) avec A du trou anionique
O Hyperlactatémie a 10,1 mmol/L

cérébelleuse bilatérale d'origine inconnue

1 mois : hépatite fulminante Hémostase :

N Temps de prothrombine (TP) a 57 %
N Facteur V<5 %

N Facteurlla 57 %

N Facteur Xla 17 %

N Facteur Xlll a 27 %

N Fibrinogene a 0,84 g/L

N Antithrombine lll a 28 %

N Protéine C a 14 % (N >30 %)
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- Etude de la glycosylation
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Electrophorése capillaire de la transferrine Western blot de la transferrine
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Anomalies congénitales de la glycosylation (CDG) BIO MED-/ 2024

e Maladies rares (~1/ 20 000?) d’origine génétique (Jaeken, 1980 I B)
e Majoritairement autosomique récessive

e En 2024 > 160 differents CDG (dos Reis Ferreira, 2022)

e Affectent tous les types de glycosylation 250

e Diagnostic par étude de |la sialylation de |a tranferrine == N-linked glycosylation defects
B3 O-linked glycosylation defects
, 200 mm  GPI biosynthesis defects
e Retard psychomoteur et du développement T DIOSYITes!
] . ] 1 Lipid glycosylation defects
° PhenOtypeS tres variables 150 mm Other (including multiple) glycosylation
defects —a=

100 -1

Number of CDG phenotypes
I
|

0
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e Tres peu de CDG traitables Time (years)
e Parmi eux, une déficience en mannose-phosphate isomérase (MPI-

CDG ou CDG-Ib) peut se manifester par une hépatite fulminante,

des troubles digestifs séveres, une coagulopathie...

Francisco, 2022
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Analyse géneéetique

®* Séquencage génomique complet
— variant pathogene homozygote dans gene 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

* Habituellement, pas de signe clinique avant I|a diversification
alimentaire de I'enfant...




Conclusion BIO MED-/ 2024

. L'intolérance héréditaire au fructose (HFI) n’a pas été suspectée en raison de |'absence de
diversification alimentaire

. Enquéte ultérieure a révélé qu’au domicile, les parents ajoutaient systématiquement du
sucre blanc au lait de I'enfant, ce qui a entrainé des décompensations précoces, répétées et
potentiellement mortelles de I'HFI .
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Take home message

- |Importance cruciale d'une collaboration étroite entre cliniciens, biochimistes et généticiens devant
présentations séveres et atypiques de maladies métaboliques

 |ci les phénotypes cliniques et biologiques semblaient indiquer un diagnostic de CDG. Sans un

V4

séquencgage précoce, un diagnostic erroné aurait été posé (&>
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