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Hypoglycémies métaboliques
iInhabituelles de I'adulte

Unusual metabolic hypoglycemias in adults

Résumé

Les erreurs innées du métabolisme (EIMs) responsables d’hypoglycémies se révelent
principalement en période néonatale ou dans I’enfance, mais des cas sont décrits
chez I'adulte. Une hypoglycémie organique, sans diagnostic apres une investigation
classique, doit faire évoquer la possibilité d’une EIM et conduire a pratiquer des tests
métaboliques. Ces tests reposent principalement sur les dosages plasmatiques et
urinaires au cours d’épreuves dynamiques (repas test, épreuve de jeline). Le diagnostic
est confirmé par la mise en évidence d’un déficit enzymatique ou d’une mutation spéci-
figue. Les EIMs sont des maladies rares et méconnues, mais sont souvent accessibles
a un traitement.

Mots-clés : Erreurs innées du métabolisme — hypoglycémie — hyperinsulinisme.

Summary

Inborn errors of metabolism (IEMs) frequently induce hypoglycemia in the newborn
period or in infancy, although some cases have been reported in adults. Negative inves-
tigations for hypoglycemia should lead to IEM screening through specialized metabolic
investigations. Such tests are mainly based upon sequential measurements of plasma/
urine metabolites following a test meal ingestion or during a fasting test. Diagnosis is
confirmed by demonstrating enzyme deficiency or specific mutations. IEMs are rare
and underdiagnosed but many of them are treatable.

Key-words: Inborn errors of metabolism — hypoglycemia — hyperinsulinism.
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Introduction

Les erreurs innées du métabolisme
(EIMs) sont généralement dues a un
déficit d’origine génétique d’une enzyme
impliquée dans le métabolisme humain,
que ce soit dans les voies de synthese
ou de dégradation des composés organi-
ques. Parfois, une voie métabolique peut
étre perturbée par un déficit en un cofac-
teur enzymatique ou un transporteur de
composé organique. La classification
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physiopathologique des EIMs comporte
trois grands groupes :

— groupe 1 : les maladies par intoxica-
tion ;

— groupe 2 : les maladies par carence
énergétique ;

— groupe 3 : les maladies par déficit de
synthése ou de catabolisme des molé-
cules complexes.

Les deux premiers groupes correspon-
dent, dans la plupart des cas, a des
maladies du métabolisme intermédiaire,
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dont le traitement repose sur des mesu-
res nutritionnelles. Dans le groupe 2, les
symptdmes sont dus a un défaut de pro-
duction ou d'utilisation de I’énergie. Un
symptome fréquemment révélateur des
maladies de ce groupe est I’hypoglycé-
mie, survenant a jeun ou a I'effort.

Les EIMs se révelent principalement
en période néonatale, ou dans I’en-
fance. Certaines EIMs restent |étales,
mais les progres thérapeutiques de
la médecine métabolique pédiatrique
ont permis d’améliorer le pronostic
des enfants atteints [1]. Ces patients
sont pris en charge a I’adolescence et
a I’age adulte par des équipes spécia-
lisées. Dans ce contexte de prise en
charge post-pédiatrique, les hypogly-
cémies liées a des EIMs sont en géné-
ral moins séveres que dans I'enfance.
L’autre enjeu concerne I'identification
des formes d’EIMs a révélation tardive,
notamment dans le cadre de I’explora-
tion d’hypoglycémies ou dans le cadre
d’enquéte familiale.

Diagnostic
des hypoglycémies
révélatrices d’EIMs

Le médecin d’adultes qui explore une
hypoglycémie a I’habitude de distin-
guer I’hypoglycémie post-prandiale dite
« fonctionnelle » de I’hypoglycémie fac-
tice (prise cachée de médicaments hypo-
glycémiants) ou organique, révélatrice
d’un insulinome, par exemple. Parfois,
I’hypoglycémie reste inexpliquée mal-
gré des investigations bien conduites.
C’est principalement dans ce contexte
que I’lhypothése d’une EIM doit étre évo-
quée [2], mais cette démarche n’est pas
dans les habitudes des services d’endo-
crinologie ou de nutrition qui explorent
habituellement les hypoglycémies [3].
Une EIM peut également étre suspec-
tée lorsque I’hypoglycémie s’associe a
d’autres signes cliniques :

— petite taille ;

— hépatomégalie ;

— syndrome dysmorphique ;

- signes musculaires ;

— épilepsie ;

- retard mental...

Dans certains cas, c’est I'association a
d’autres anomalies biochimiques qui fait

évoquer une EIM (acidose, hyperammo-
niémie, hyperuricémie...). Comme pour
la démarche diagnostique classique
d’une hypoglycémie, les caractéristi-
ques cliniques (symptémes de neuro-
glucopénie, orientant vers son caractére
organique), I'horaire de survenue par
rapport au repas, le type de repas
ingéré, la notion d’une activité physi-
que, d’une infection concomitante ou
d’une situation de catabolisme, peuvent
orienter le diagnostic (figure 7). Enfin, le
médecin d’adultes doit s’intéresser aux
antécédents pédiatriques car, parfois,
les symptomes hypoglycémiques sont
apparus dans I’enfance et sont restés
inexpliqués.

La stratégie diagnostique proposée
est résumée sur la figure 2. Les tests
spécifiques de laboratoire utilisés pour
conduire au diagnostic sont décrits
dans le tableau I. lls doivent étre réa-
lisés dans des services spécialisés
travaillant en coordination avec un
laboratoire de biochimie métabolique.
La performance diagnostique de ces
tests est d’autant plus importante qu’ils
sont réalisés dans le sang et les urines,
au cours d’un épisode hypoglycémi-
que. Il est parfois utile d’avoir recours a

Tableau | : Dosages a réaliser en cas d’hypo-
glycémie (en gras : ceux qui orientent vers
une erreur innée du métabolisme). Certains
dosages peuvent étre réalisés au cours de
cycle de repas ou lors d’une épreuve de jeline
métabolique.

Lactate sanguin
Acides gras libres plasmatiques
3-BOH butyrate plasmatique

Profil des acylcarnitines (a jeun,
dépot de sang sur buvard de Guthrie)

Acides aminés plasmatiques
Ammoniémie

Carnitine totale et libre (plasma)
Corps cétoniques (plasma)

Acides organiques urinaires
Glycémie, insulinémie, peptide C
Créatinine, bilan hépatique, NFS, CRP,
CPK, acide urique, triglycérides
Cortisol, hormone de croissance (GH),
insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

Agents hypoglycémiants oraux
(toxicologie)

une épreuve de jeline métabolique, ne
dépassant pas 24 heures en général,
et réalisée sous surveillance cardia-
que, notamment en cas de suspicion
de trouble de la 3-oxydation des acides
gras.

Hypoglycémie
post-prandiale

Le caractere post-prandial d’une hypo-
glycémie d’allure organique orientera
vers un hyperinsulinisme endogéne
(hypoglycémie non insulinomateuse
d’origine pancréatique, anciennement
appelée nésidioblastose) ou, beaucoup
plus rarement, vers une intolérance héré-
ditaire au fructose.

Hyperinsulinisme

Non-insulinoma pancreatogenic
hypoglycaemia syndrome (NIPHS)

Ces hyperinsulinismes se présentent
essentiellement en période post-pran-
diale, du fait de I'activation de la cellule
B-pancréatique, mais elles peuvent par-
fois apparaitre en période de jeline. A
I’age adulte, 3 a5 % de I'’ensemble des
étiologies d’hyperinsulinisme révélées
par une hypoglycémie sont rapportés a
un NIPHS [4-6].

Chez I’enfant, I’hyperinsulinisme peut
étre lié a une canalopathie, essentielle-
ment par :

- les mutations inactivatrices SUR1 [7]
ou KIR6.2 [8] ;

— une mutation activatrice de la gluco-
kinase ;

— une mutation activatrice de la gluta-
mate déshydrogénase ;

— une mutation inactivatrice de la short-
chain L-3-hydroxyacyl-CoA dehydroge-
nase (SCHAD).

Chez I’adulte, les analyses moléculai-
res des NIPHS sont trés souvent néga-
tives. Christesen et al. ont cependant
décrit, chez I’adulte, certaines muta-
tions activatrices de la glucokinase,
dont le mode de transmission est auto-
somique dominant [9]. De méme, des
mutations activatrices de la glutamate
déshydrogénase peuvent étre iden-
tifiées chez des patients adultes qui
présentent I’association hyperinsuli-
nisme-hyperammoniémie [10].
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Hypoglycémie liée a une erreur innée du métabolisme chez I’adulte non diabétique
(en dehors des causes classiques endocriniennes)
Glycémie < 0,5 g/l (83 mmol/l)

Hypoglycémie organique

(signes neuroglycopéniques, cédant au resucrage)

!

1
Jeline

Ajeun ou > 5 h aprés le repas

Période post-prandiale

Entre 0 a 5 heures aprés le repas

Hypoglycémie de jeline Hypoglycémie post-prandiale

Intolérance héréditaire
au fructose

Glycogénose
Trouble de la béta-oxydation

Hyperinsulinisme endogéne

non insulinomateuse d’origine pancréatique
Trouble de la néoglucogenése (ou NIPHS : Non-insulinoma pancreatogenic hypoglycemia syndrome)

1
Effort
Hypoglycémie liée a I'éffort

Anomalie du transporteur
du monocarboxylate 1 ?

Figure 1 : Démarche diagnostique basée sur les caractéristiques cliniques.

Diagnostic d’'une hypoglycémie liée a une erreur innée du métabolisme |

_ Hypoglycémie de jelne
A jeun ou > 5 h aprés le repas

v

Hypoglycémie post-prandiale
(entre 0 a 5 heures aprés le repas)
ou hypoglycémie liée a I'éffort

l

|

Corps cétoniques + || Acides gras libres (AGL) +++
(AGL/B-OH butyrate > 2,5)

Lactates +

C peptide > 0,6 ng/ml (0,2 nmol/l)
L. B-OH butyrate < 2,7 mmol/l
Corps cétoniques + 1 mg glucagon IV test : +0,5 g/l & 30 minutes

| Epreuve de je(ine métabolique de 24 h | Repas test Test de tolérance au Fructose (IV)
ou effort physique Diagnostic moléculaire
Hépatomeégalie Symptémes musculaires Alanine +++ Si glycémie < 0,55 g/I (3 mmol/l) :
Lactates + Corps cétoniques - Glycérol +++ Insuline > 3 mIU/ (18 pmol/l, IRMA)

Glycogénose ? Trouble de la

béta-oxydation ?

!

l

v

Trouble de la | Hyperinsulinisme endogéne Intolérance

néoglucogenese ?

héréditaire
au fructose

Figure 2 : Proposition de stratégie diagnostique.

Médecine des maladies Métaboliques - Septembre 2011 - Vol. 5 - N°4



396

Dossier thématique

Hypoglycémies

Anomalies congénitales
de la glycosylation (CDG)

Les syndromes CDG (dysmorphie, mame-
lons ombiliqués, répartition anormale des
graisses, hypogonadisme), et en particu-
lier les formes de type la, Ib et Id peuvent
s’accompagner d’hyperinsulinisme [11-
13], et plusieurs cas d’hypoglycémies ont
été rapportés a I’age adulte avec chez
I’'un des patients, la mise en évidence,
a l'autopsie, d’une hyperplasie des cel-
lules B-pancréatiques [10]. Cependant,
jusqu’a maintenant, il n’y a pas de cas
rapporté d’hypoglycémie révélatrice a
I’age adulte de cette pathologie.

Intolérance héréditaire au fructose

Lintolérance héréditaire au fructose (IHF)
est liée a un déficit en fructose-1-phos-
phate aldolase B, se transmettant sur un
mode autosomique récessif. Toute inges-
tion de fructose sous forme de fruits, ou
de saccharose présent dans tous mets
sucrés, engendre des manifestations
gastro-intestinales avec hypoglycémie
post-prandiale [15].

Le diagnostic est porté dans I’enfance,
sauf dans de rares cas révélés a I’age
adulte, en général par une stéatose
hépatique majeure et/ou une tubulopa-
thie proximale, ou simplement par une
hypoglycémie [16]. Certains dentistes
sont parfois amenés a évoquer le dia-
gnostic devant I’'absence de carie, par-
ticularité présente chez environ la moitié
des patients adultes avec IHF. Le dia-
gnostic moléculaire peut étre réalisé sur
leucocytes circulants.

Le traitement repose sur I’éviction du
fructose, associée a une supplémenta-
tion en vitamine C.

Hypoglycémie liée a I’effort

L’hyperinsulinisme d’effort est une entité
tres particuliére. Il s’exprime par une hypo-
glycémie organique, survenant a I'effort,
due a une mutation activatrice du trans-
porteur du monocarboxylate 1 (MCT1) sur
la cellule B-pancréatique. Cette mutation
engendre un hyperinsulinisme secondaire
a la stimulation anormalement importante
de la cellule B par le pyruvate au cours de
I’effort physique. Le diagnostic peut étre
porté a I'’age pédiatrique, mais également
al’age adulte [17].

Hypoglycémie de jeline

En période de jeline, les hypoglycémies
lites a une EIM relévent, trés majori-
tairement, d’étiologies diagnostiquées
dans I’enfance et qui persistent a I’'age
adulte :

— glycogénose de type 1, de type 3 et
de type 0 ;

— déficit du transport du glucose
(GLUT2) ;

— trouble de la B-oxydation des acides
gras;

— désordres de la cétogenéese ;

— troubles de la néoglucogenése.

Dans de rares cas, ces hypoglycémies
de jeline peuvent également révéler une
EIM a I'age adulte :

— glycogénoses de type 1 et de type 3 ;
— déficits de la -oxydation, et en particu-
lier le déficit en medium-chain acyl-CoA
dehydrogenase (MCAD) ;

— troubles de la cétogenese (déficit en
3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA (HMG-
CoA lyase) ;

- troubles de la néogluconéogenése
(déficit en fructose-1,6-biphosphatase).
Le tableau Il résume les situations d’hypo-
glycémie de jeline pour lesquelles une
étiologie métabolique peut étre envisa-
gée.

Glycogénoses
(Glycogen storage disease, GSD)

Chez le jeune enfant, les GSDs hépa-
tiques et mixtes, hépato-musculaires,
sont des causes classiques d’hypo-
glycémie de jeline court. Certaines
d’entre elles peuvent étre pourvoyeu-
ses d’hypoglycémies persistantes a
I’age adulte, en particulier les GSDs de
type 1 (GSD-1), de type 3 (GSD-3) et de
type 0 [18], ainsi que les GSD de type
Fanconi-Bickel (déficit en transporteur
du glucose GLUT2) [19].

Des cas de GSD-1 diagnostiqués a I’age
adulte et révélés par des hypoglycémies
ont été rapportés [20].

Le profil biologique typique de la GSD-1
associe une hypoglycémie non cétosi-
que et une hyperlactacidémie de jeline,
une hypertriglycéridémie et une hype-
ruricémie. Cliniquement, il existe une
hépatomégalie associée a une petite
taille.

Le cas d’'une GSD-3, révélée par une
hypoglycémie a I’age adulte, a égale-
ment été rapporté : il s’agissait d’'une
femme de 47 ans, qui relatait des épi-
sodes évoluant depuis I'’enfance et
compatibles avec des hypoglycémies
de jeline, associés a des manifestations
de faiblesse musculaire [21].

Le traitement des glycogénoses hépati-
ques, notamment de type 1, repose sur
des repas fréquents avec des glucides

Tableau Il : Arguments en faveur d’une erreur innée du métabolisme (EIM) dans le cadre des hypoglycémies de jeline.

En faveur d’une glycogénose (GSD-1)

En faveur d’un trouble de Poxydation
des acides gras

En faveur d’un trouble

de la néoglucogenése

* Hypoglycémie de jeline court
® Présence de corps cétoniques
(sauf pour la GSD-1)

o Elévation du lactate sanguin

© Hyperuricémie

* Hypertriglycéridémie

* Hépatomégalie

© Signes musculaires (GSD-3)

¢ Hypoglycémie de jeline

¢ Absence de corps cétoniques

* Elévation des enzymes CPK

e Elévation de la carnitine libre (CPT1)

* Accumulation d’acylcarnitines (par exemple,
MCAD : élévation du ratio C8/C10)

e Accumulation d’acides organiques urinaires
(par exemple, HMG-CoA lyase :

acide 3-hydroxy-3-methylglutarique)

e Antécédent familial de mort subite
inexpliquée

¢ Hypoglycémie de jeline long

® Présence de corps cétoniques

e Acidose lactique

e Elévation de I’alanine

o Elévation du glycérol

et du glycérol-3-phosphate urinaire
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d’absorption lente et la prise réguliére
d’amidon de mais (chez I’enfant, la
nutrition entérale nocturne est indispen-
sable).

Trouble de I'oxydation
des acides gras

Ce groupe de maladies autosomiques
récessives se répartit en quatre sous-
groupes différents, en fonction de I'étape
de défaillance métabolique :
—anomalie du cycle de la carnitine ;

— déficit de la B-oxydation des acides
gras;

— anomalie du transfert des électrons ;
— anomalies de la cétogenése.

Les symptdmes sont assez similaires
pour ces quatre entités. Ces maladies
surviennent, soit en période néonatale,
soit dans I’enfance, I’adolescence et
méme chez I’adulte, souvent a ’occasion
d’une maladie intercurrente, notamment
infectieuse [22]. La période asympto-
matique peut étre longue, et les signes
cliniques varient en fonction de I'age
au moment du diagnostic. La faiblesse
musculaire est la principale manifestation
chez I'adulte, mais I’hypoglycémie peut
persister, voire dans de rares cas étre
révélatrice de la maladie.

Déficits du cycle de la carnitine

L’hypoglycémie survient dans le défi-
cit en carnitine palmitoyltransferase-1
(CPT1) et dans le déficit en carnitine
palmitoyltransferase-2 (CPT2), et peut
persister a I’age adulte, surtout dans le
déficit en CPT1, bien que ces épisodes
soient moins fréquents et moins séveres
que dans I’enfance [23]. En revanche, il
n’a pas été décrit d’hypoglycémie révéla-
trice a I’dge adulte de cette pathologie.

Troubles de la 3-oxydation

L’hypoglycémie peut, dans I’enfance,
révéler un déficit en very long-chain
acyl-coA dehydrogenase (VLCAD), en
medium-chain acyl-coA dehydrogenase
(MCAD), en long-chain 3-hydroxyacyl-
coA dehydrogenase (LCHAD) ou en
short-chain 3-hydroxyacyl-coA dehy-
drogenase (SCHAD). Ces hypoglycémies
peuvent persister a I’age adulte.

Le déficit en SCHAD induit potentielle-
ment un hyperinsulinisme, avec un méca-
nisme désormais identifié [24]. Parmi ces
déficits, le seul trouble de la -oxydation

diagnostiqué par le biais d’une hypo-
glycémie a I’age adulte est un déficit en
MCAD, rapporté dans trois observations
concernant des hommes, agés de 29 a
33 ans [25-27]. Dans I’'une de ces obser-
vations, I’hypoglycémie n’est pas isolée
et s’intégre dans un tableau plus global
de défaillance métabolique [25] :

- vomissements ;

- léthargie ;

—-coma;

— hyperlactatémie ;

— hyperammoniémie ;

— tachycardie ventriculaire.

Il faut noter que certains autres troubles
de la B-oxydation, tels que le déficit
en VLCAD ou en SCHAD, peuvent se
révéler a I’age adulte, mais par le biais
des signes musculaires [28-30]. Enfin,
chez une femme enceinte présentant
un retard de croissance intra-utérin, une
pré-éclampsie et un tableau de HELLP
syndrome (Hemolysis, elevated liver
enzyme and low platelet count), il fau-
dra suspecter un déficit en LCHAD chez
le feetus.

Le diagnostic de ces troubles de -oxy-
dation est orienté par I'absence de corps
cétoniques de maniére contemporaine
a I’hypoglycémie. Le diagnostic est
confirmé par le profil plasmatique des
acylcarnitines (métabolites spécifiques
reflétant les étapes de la B-oxydation),
et par les acides organiques urinaires
a la recherche d’acides dicarboxiliques
spécifiques, dérivant de la 3-oxydation
et de la cétogenése.

Le traitement repose principalement sur
I’éviction du jeline, avec des repas fré-
quents pauvres en graisses et riches en
glucides.

Les points essentiels

Dysfonctionnement de I'étape
du transfert d’électrons

Il n’est pas rapporté de cas d’hypo-
glycémie révélatrice, a I’age adulte,
d’anomalies métaboliques relevant de
ce type de dysfonctionnement (’acidurie
glutarique de type Il se révele, en géné-
ral, par des manifestations sévéres en
période néonatale avec hypoglycémie,
acidose, cardiomyopathie, malforma-
tions rénales et cérébrales).

Troubles de la cétogenése

Parmi les troubles de la cétogenése
(déficit en 3-hydroxy-3-methyl-gluta-
ryl-CoA [HMG-CoA] synthase et en
HMG-CoA lyase) — diagnostiqués clas-
siqguement en période néonatale par le
biais d’'une hypoglycémie —, le diagnos-
tic peut étre retardé jusqu’a I’age adulte,
tel le cas rapporté d’une patiente de
36 ans qui présentait des antécédents
d’hypoglycémies a répétition, dans un
contexte d’épilepsie. Aprés un nouvel
épisode d’hypoglycémie sans appari-
tion de corps cétoniques, et dans un
contexte neurologique de maladie épi-
leptique et de leucodystrophie, le dia-
gnostic de déficit en HMG-CoA lyase a
été établi [17].

Trouble de la néoglucogeneése

Le jene prolongé — ou toute situation
catabolique — peut conduire au dia-
gnostic de trouble de la néoglucogenese,
avec un tableau associant hypoglycémie
et acidose lactique.

A I’age adulte, un déficit en fructose-1,6-
biphophatase a été diagnostiqué chez
une jeune femme enceinte présentant,
au cours du second trimestre de gros-

¢ L’hypoglycémie est 'un des principaux symptomes révélateurs des erreurs innées
du métabolisme (EIMs) par carence énergétique.

e Les EIMs responsables d’hypoglycémie sont, majoritairement, diagnostiquées chez
I'enfant, mais peuvent étre évoquées a tout age.

*En cas d’hypoglycémie, le contexte clinique global peut étre évocateur d’'une EIM :
antécédents familiaux, signes neurologiques ou musculaire, épilepsie, hépatomé-

galie, etc.

*Des examens biologiques simples (acide lactique, corps cétoniques, acylcarnitines,
acides organiques...) peuvent orienter le diagnostic métabolique.

¢ Tout hyperinsulinisme non expliqué par les causes classiques endocriniennes devra
étre exploré sur le plan métabolique, voire moléculaire.
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Conclusion

Les EIMs a I'origine d’hypoglycémies sont diagnostiquées, en grande majorité, pen-
dant I’enfance, mais doivent également étre recherchées a I’age adulte, notamment
en cas d’hypoglycémies organiques inexpliquées par les explorations endocriniennes

et métaboliques classiques.

Lorientation diagnostique repose sur des dosages plasmatiques ou urinaires, habituels
(glucose, insuline...) ou non (acide lactique, carnitine, acides organiques...). Idéalement,
les prélevements doivent étre faits au moment d’une hypoglycémie spontanée, ou
provoquée dans le cadre d’un repas test ou d’une épreuve de jeline métabolique. Le
diagnostic est confirmé par la mesure d’une activité enzymatique déficitaire ou par

analyse moléculaire.

De nombreuses EIMs sont accessibles a un traitement, souvent par de simples mesures

diététiques.

sesse, des épisodes d’hypoglycémie a
répétitions avec acidose [31].

Chez les patients dont le diagnostic
remonte a I’enfance, toute situation de
grossesse devra étre anticipée (diététique
stricte, notamment avec usage d’amidon
cru, nutrition entérale nocturne).
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