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INTRODUCTION  

Le Métronidazole est utilisé depuis 1990 dans le traitement des aciduries propioniques 

(AP) ou méthylmaloniques (AMM) afin de diminuer la flore propiogène digestive (1,2). Le 

propionate produit par ces bactéries, ainsi que ses dérivés, sont les principaux toxiques 

accumulés dans ces pathologies. Cette accumulation provoque, entre autres, des atteintes 

neurologiques, cardiaques ou rénales potentiellement sévères. Toutefois, peu d’études 

ont évalué l’efficacité et les risques de l’utilisation du Métronidazole au long cours. De plus, 

il a été montré, d’une part, que l’administration du traitement ne modifiait pas le taux de 

propionylcarnitine urinaire (3), reflet du propionate total, et d’autre part, que ce 

médicament pouvait provoquer des effets indésirables graves à long terme, comme des 

neuropathies périphériques ou des névrites optiques (4-6).  

En raison de ces données, l’équipe médicale du service de maladies héréditaires du 

métabolisme à l’hôpital Necker Enfants malades a décidé d’arrêter le traitement chez 19 

patients suivis pour une AMM ou une AP et traités avec du Métronidazole entre novembre 

2019 et février 2020. Le bilan biologique urinaire et sanguin a été contrôlé après l’arrêt du 

traitement pour s’assurer de la bonne tolérance de cette modification thérapeutique.  

L’objectif de la présente étude était de déterminer si l’arrêt du traitement avait eu un effet 

significatif sur les paramètres biologiques des patients à court terme afin d’éviter les effets 

secondaires du traitement décrits à long terme.  

Compte tenu de la rareté de ces pathologies, il m’a semblé indispensable de rappeler dans 

un premier temps leurs mécanismes physiopathologiques, leurs présentations cliniques 

ainsi que la complexité de leur prise en charge afin de mieux cerner les enjeux de cette 

étude. 

 

 

 

 

 



2 

PARTIE THEORIQUE  

1. Généralités 

Les aciduries organiques sont un groupe de maladies héréditaires du métabolisme 

affectant le catabolisme de certains acides aminés. Elles sont généralement caractérisées 

par le dysfonctionnement d’une enzyme ou de son cofacteur (vitamines) sur une voie 

métabolique. Il en résulte une accumulation du substrat en amont du blocage 

enzymatique, responsable d’une intoxication chronique, et une déplétion plus ou moins 

complète du produit de la réaction, responsable d’un déficit énergétique. Le substrat 

accumulé et ses dérivés sont souvent des protéines acides qui seront généralement 

excrétées dans les urines où elles peuvent être ainsi dosées par chromatographie 

gazeuse couplée à un spectromètre de masse (7,8). L’ensemble des aciduries organiques 

regroupent plus de 65 maladies dont les plus fréquentes sont l’acidémie propionique (AP) 

et l’acidémie méthylmalonique (AMM) qui interviennent à un stade distal sur la voie de 

dégradation de la thréonine, de la méthionine et de deux acides aminés ramifiés, la valine 

et l’isoleucine (7). Ce sont des pathologies rares qui ont une incidence respective de 1:100 

000 et de 1:50 000. Cette prévalence peut augmenter dans les zones où les mariages 

consanguins sont plus fréquents (9,10).  

 

1.1. Voie métabolique  

Les dénominations « AMM » et « AP » regroupent un certain nombre de déficits 

enzymatiques différents intervenant sur la même voie métabolique catabolisant le 

propionyl-CoA en succinyl-CoA (voir figure 1) dans la mitochondrie (7,8).  

L’acidémie propionique correspond généralement à un déficit en propionyl-CoA 

carboxylase (PCC) qui transforme le propionyl-CoA en méthylmalonyl-CoA en utilisant la 

Biotine (vitamine B8) comme cofacteur. Les gènes codant pour les deux sous-unités de la 

PCC peuvent être mutés et entrainer l’apparition de la maladie (7).  
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Figure 1 : Voie métabolique du propionyl-CoA. Les métabolites sont dans les rectangles, 

les enzymes sont en italiques, les cofacteurs sont soulignés ; en vert les déficits 

correspondants à une acidémie propionique, en bleu les déficits correspondants à une 

acidémie méthylmalonique 

 

L’acidémie méthylmalonique correspond le plus souvent, quant à elle, à un déficit 

enzymatique en méthylmalonyl-CoA mutase (MCM) qui transforme le méthylmalonyl-CoA 

en succinyl-CoA. Les AMM isolées sont génétiquement plus hétérogènes, leur mutation 
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peut également concerner la méthyl-malonyl-CoA épimérase ou une des protéines 

impliquées dans la synthèse de son coenzyme, l’adénosylcobalamine (vitamine B12), ce 

sont les AMM de type cblA, cblB et cblD. Les déficits peuvent parfois être de profondeur 

variable, comme ceux concernant l’apoenzyme MCM se divisant en mut° où l’activité de 

la MCM est presque nulle et les mut- qui ont une activité MCM résiduelle variable (11,12). 

Ces dernières peuvent parfois être sensibles à des doses pharmacologiques 

d’adénosylcobalamine, entraînant une augmentation de l’activité de la MCM (12).   

Le déficit en cobalamine C (cblC) est l’erreur innée du métabolisme de la vitamine B12 la 

plus fréquente. Toutefois, on observe en plus du tableau d’AMM, une 

hyperhomocystéinémie. Cette dernière, cliniquement très différente de l’AMM, ne sera pas 

abordée ici. 

 

1.2. Physiopathologie  

L’AMM et l’AP sont à un carrefour métabolique : elles impliquent les enzymes transformant 

le propionyl-CoA en succinyl-CoA qui est l’un des intermédiaires du cycle de Krebs, ce 

dernier permettant de fournir de l’énergie au niveau cellulaire (7). Le propionyl-CoA a trois 

principales origines métaboliques, la plus importante est la dégradation de quatre acides 

aminés essentiels (environ 40-50 %) : valine, isoleucine, méthionine et thréonine (2,13). 

Ces acides aminés peuvent avoir une origine exogène par l’alimentation ou endogène par 

catabolisme protidique. Le propionyl-CoA est également l’un des produits finaux de la 

dégradation des acides gras à nombre impaire d’atomes de carbone (AGNI) (30 %) (13). 

Lorsque le patient entre en état de catabolisme ou de jeûne long, il active la béta-oxydation 

des acides gras qui va donner, lors de sa dernière boucle, deux acétyl-CoA pour les acides 

gras à nombre pair d’atomes de carbone et un acétyl-CoA et un propionyl-CoA pour les 

AGNI. 
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La dernière source de propionate dans l’organisme est la fermentation bactérienne dans 

le tube digestif par la flore propiogène (20 à 30 %) (2,13). Cette flore se développe dans 

les premières années de vie et modifie les concentrations des dérivés du propionate dans 

les urines (7).  

Le mécanisme physiopathologique de l’AMM et de l’AP est double : il s’agit à la fois de 

maladies par intoxication endogène mais également de maladies énergétiques.  

 

1.2.1. Maladie par intoxication 

L’accumulation de différents métabolites en amont du blocage enzymatique va réaliser un 

tableau d’intoxication endogène. Ce processus est schématisé sur la figure 2 où sont 

rappelés les métabolites concernés dont les principaux sont l’acide méthylmalonique, 

propionique et leurs dérivés CoA, le méthylcitrate, le 3-OH-propionate, la propionylglycine 

et la propionylcarnitine. Cette accumulation de propionate sous différentes formes va 

entrainer une toxicité sur de nombreux organes (cœur, cerveau, foie, rein, peau, pancréas, 

moelle osseuse) (5,8,14). Les mécanismes de ces toxicités ne sont pas complètement 

élucidés à ce jour. Néanmoins, ce mécanisme d’intoxication pourrait correspondre aux 

décompensations neurologiques brutales évoluant rapidement vers un tableau de 

détresse neurologique (5,15-17). Cependant, il ne suffit pas à expliquer entièrement la 

physiopathologie de ces maladies.  
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Figure 2 : Métabolisme accessoire du propionyl-CoA. En vert, le blocage en cas d’acidurie 

propionique et les différents métabolites augmentant et en bleu, le blocage en cas d’acidurie 

méthylmalonique et les différents métabolites augmentant. En rouge, les métabolites d’intérêt pour 

l’étude.  

 

1.2.2. Maladie énergétique  

L’AMM et l’AP sont également des maladies énergétiques par dysfonctionnement du cycle 

de Krebs, ce dernier étant essentiel pour fournir les substrats de la chaine respiratoire 

mitochondriale. D’une part, les blocages enzymatiques de l’AMM et de l’AP vont provoquer 

une carence en succinyl-CoA, qui est l’un des intermédiaires du cycle de Krebs, 

provoquant elle-même un dysfonctionnement majeur de tout le métabolisme mitochondrial 

(8). D’autre part, la propionylcarnitine et le méthylcitrate accumulés inhibent certaines 
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enzymes du métabolisme énergétique. Enfin, il y a un « trapping » du Coenzyme A par 

association avec le propionate en excès, ce qui conduit à une carence en acétyl-CoA (voir 

figure 3). Ce dernier, en plus d’être un substrat énergétique fondamental, active certaines 

enzymes comme la pyruvate déshydrogénase, la N-acétyl glutamate synthase, le système 

de clivage de la glycine et la citrate synthase. Ces dysfonctionnements expliquent en partie 

certaines anomalies biochimiques rencontrées lors du diagnostic d’AMM ou d’AP comme 

l’hyperglycinémie, l’hyperlactatémie ou encore l’hyperammoniémie (15,18). 

L'accumulation d'acides organiques perturbe donc l'équilibre acido-basique et modifie les 

voies biochimiques intracellulaires. Dans les cas d’intoxication massive, l’accumulation est 

telle que l’on parle de « paralysie mitochondriale » dont le pronostic est très défavorable 

(7).  

Ammoniémie

Valine, 
thréonine, 
méthionine

Isoleucine

Propionyl-CoA

2-Méthyl-
acétoacétyl-CoA

Méthylmalonyl-
CoA

Succinyl-CoA

3-ketothiolase

     Acétyl-CoA

Cycle de Krebs

Cycle de 
l urée

Citrate synthaseNAGS

Pyruvate 
déshydrogénase

Système de 
clivage de la 

glycine

Glycine

Lactate

Béta 
oxydation des 

AGNI

Pyruvate

ATP

Lien activateur : Voie métabolique :
Voie métabolique 

simplifiée :  

Figure 3 : Conséquences du « trapping » de Coenzyme A intra-mitochondrial par augmentation du 

propionyl-CoA. 
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2. Présentation clinique  

Le phénotype clinique associé à ces anomalies est très variable du fait du caractère 

systémique de ces pathologies et de la profondeur du déficit enzymatique (19). Ce sont 

en général des maladies mortelles en l’absence de traitement. Les aciduries organiques 

peuvent se manifester soit par une maladie aiguë menaçant le pronostic vital en période 

néonatale, soit par un retard de développement inexpliqué (5,7). Dans la majorité des cas, 

il y a des épisodes intercurrents de décompensations métaboliques et/ou cliniques plus 

ou moins fréquents selon le type de déficit (20).  

 

2.1. Mode de révélation  

Il y a trois modes de présentation clinique :  

- La forme aigue néonatale est la plus fréquente et liée à un déficit enzymatique 

important. Les symptômes débutent progressivement dans les premiers jours de 

vie avec des vomissements, une déshydratation, une perte de poids et une 

dégradation clinique progressive avec atteinte neurologique (irritabilité, hypotonie 

axiale, hypertonie périphérique, léthargie puis coma) (5,7,18,21). Il y a toujours un 

intervalle libre avant l’apparition des signes cliniques correspondant au temps 

nécessaire à l’accumulation des toxiques créant l’intoxication endogène (18). La 

déshydratation sévère peut évoluer vers le choc hypovolémique en l’absence de 

prise en charge effective. La différenciation entre AMM et AP est alors 

exclusivement biologique et se fera à l’aide de la chromatographie des acides 

organiques urinaires (22).   

- La forme aigue tardive est généralement déclenchée par un épisode de 

catabolisme (chirurgie, infection…). Les manifestations sont alors fréquemment 

digestives (vomissements, cassure staturo-pondérale) et neurologiques (trouble de 

la conscience, mouvements anormaux) (5,21,23). 
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- La forme chronique est souvent révélée par une atteinte neurologique (trouble du 

développement psychomoteur, trouble du spectre autistique, déficience 

intellectuelle) ou par une complication (insuffisance rénale, cardiomyopathie) 

(5,23).  

 

2.2. Complication  

Tableau 1 : Manifestations cliniques et complications dans les aciduries méthylmaloniques et 

propioniques. Inspiré de « Fraser and Venditti (2016). Méthylmalonic and propionic acidemias : 

clinical management update »  

Atteinte d’organe Manifestation Acidurie 

méthylmalonique 

Acidurie 

propionique 

Constitutionnelle Retard de croissance 

Anorexie  

+ (25 à 65%) 

++ 

++ (59 à 100%) 

++ 

Hématologique Cytopénie + + 

Neurologique Pseudo stroke 

Retard de développement 

psychomoteur 

Epilepsie 

++ (35%) 

+ 

 

+ (16 à 53%) 

+ 

++ 

 

+ (25 à 53%) 

Ophtalmologique Atrophie optique + ++ 

Rénale Tubulopathie interstitielle  

Insuffisance rénale 

progressive 

++ 

++(28 à 66%) 

- 

+ 

Cardiaque Allongement du QT 

Cardiomyopathie 

- 

+/- 

++ 

++(9 à 23%) 

Squelette Ostéopénie/ostéoporose + + 

Gastro-intestinale Pancréatite + +/- 

 

Malgré l’évolution de la prise en charge de ces maladies, tant sur le plan pharmacologique 

que diététique, elles gardent une évolution généralement défavorable avec une morbidité 

importante liée à des complications nombreuses et fréquentes qui sont résumées dans le 
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tableau 1 (8,24). Comme évoqué précédemment, l’AMM et l’AP sont cliniquement 

semblables lors du diagnostic et la différenciation se fait essentiellement sur la biochimie 

métabolique. Toutefois, on voit apparaitre des différences cliniques entre ces deux 

pathologies avec notamment des atteintes d’organes plus spécifiques lorsque les patients 

vieillissent. Les atteintes cardiaques, les troubles cognitifs et les atrophies optiques sont 

alors plus fréquentes chez les patients ayant une AP. À l’inverse, l’atteinte rénale est 

principalement observée chez les patients ayant une AMM (25).   

 

2.2.1. Complications constitutionnelles 

Malgré le suivi diététique, les patients ayant une AMM ou une AP peuvent avoir une 

cassure de croissance staturo-pondérale liée au régime hypoprotidique strict (14,26-28).  

Cette altération de la croissance peut être majorée par certaines complications comme 

l’insuffisance rénale chronique, le déficit en hormone de croissance ou encore l’anorexie, 

très fréquente chez ces patients. Il est également fréquemment observé un retard 

pubertaire.  

 

2.2.2. Complications hématologiques  

Ce sont des complications fréquentes lors des décompensations aigues, liées à la 

sidération médullaire. Il est alors observé des anémies, des leucopénies, des 

thrombopénies voire des pancytopénies (14,29). Ces anomalies se corrigent 

spontanément à distance de l’épisode de décompensation et ne nécessitent généralement 

pas de traitement spécifique. Cependant, les leucopénies rendent ces patients 

particulièrement sensibles à une infection opportuniste lors des épisodes de 

décompensation.  
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2.2.3. Complications neurologiques 

L’atteinte cognitive est variable selon les patients en fonction du type de mutation initiale. 

Par exemple, les patients avec une AMM mut° (activité résiduelle de MCM nulle) ont 

souvent une atteinte cognitive plus profonde que les patients avec des formes vitamino-

sensible ou mut- (activité résiduelle de MCM variable) (19,20,30). Les patients ayant une 

AP sont concernés dans plus de la moitié des cas (14,21). La profondeur du déficit et la 

sévérité de l’épisode initiale (convulsion, hyperammoniémie importante) sont également 

des facteurs de risque d’un moins bon développement cognitif ultérieur. Il est important de 

noter que même les enfants n’ayant pas de retard mental peuvent avoir un ralentissement 

idéo-moteur ou une fatigabilité pouvant engendrer des troubles psycho-sociaux (17). Il est 

nécessaire de dépister précocement ces troubles et de les réévaluer pour adapter au 

mieux la scolarité des enfants concernés (30). 

Sur le plan neurologique, l’épilepsie est une complication fréquemment retrouvée pour les 

patients atteints d’AMM ou d’AP (5,8,21). Elle peut apparaitre suite à une décompensation 

aigue ou encore être une manifestation de l’atteinte cérébrale chronique. La sémiologie 

des crises est aspécifique et les patients peuvent faire des crises généralisées, des 

absences ou des crises myocloniques. De la même façon, il peut être observé chez 20 à 

45% des patients des mouvements anormaux, soit au décours d’une décompensation 

aigue (nécrose des noyaux gris centraux), soit d’apparition progressive en l’absence de 

décompensation. Il peut s’agir de dyskinésies, de myoclonies, de choréoathétose ou de 

spasticité s’il s’agit d’une atteinte de la voie pyramidale (14,17,30). L’IRM cérébrale peut 

montrer une atteinte des ganglions de la base chez les patients atteints d’une AMM ou 

d’une AP (16,17,30). 

Certains patients font des « pseudo-stroke » avec une atteinte neurologique variable et 

temporaire pouvant évoquer un accident ischémique transitoire. Ces épisodes surviennent 

en général tardivement au cours de la maladie (17).  
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Les AP peuvent également développer des complications psychiatriques sous forme 

d’épisodes psychotiques avec hallucinations visuelles ou olfactives (30,31). De plus, 21 % 

des patients ayant une AP ont un trouble du spectre autistique (32).  

  

2.2.4. Complications ophtalmologiques  

La neuropathie optique est une complication tardive pour les patients ayant une AMM ou 

une AP qu’il convient de dépister annuellement à partir de l’âge de 6 ans (4, 23). Selon 

Martinez Alvarez et son équipe, la neuropathie optique concerne environ 13 % des 

patients atteints d’AMM ou d’AP mais ce nombre est probablement sous-estimé car il 

existe des lésions infracliniques chez une proportion plus importante de patients. La perte 

d’acuité visuelle peut être progressive ou brutale et souvent bilatérale et symétrique (33).  

 

2.2.5. Complications rénales  

Il peut être observé chez les patients ayant une AMM des néphropathies tubulo-

interstitielles chroniques et des acidoses tubulaires qui entraînent l’apparition 

d’insuffisance rénale chronique (IRC) chez 28 à 66 % des patients atteints d’AMM 

(principalement les patients mut° et CblB) (19,34,35). L’apparition progressive de cette 

maladie rénale chronique rend les marqueurs urinaires peu fiables pour ces patients 

lorsque l’IRC est installée, en particulier le dosage d’acide méthylmalonique urinaire. 

Même si la physiopathologie de ces atteintes urinaires n’est pas encore clairement établie, 

les cas d’insuffisance rénale chroniques sont anecdotiques chez les patients atteints d’AP. 

L’accumulation d’acide méthylmalonique a donc un rôle clef dans la dégradation de la 

fonction rénale (15,34).  
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2.2.6. Complications cardiologiques  

Elles concernent essentiellement les patients ayant une AP et peuvent se présenter sous 

forme d’un allongement du QT ou d’une cardiomyopathie dilatée (plus rarement 

congestive) dont l’âge moyen de survenue est 7 ans (5,14,37,38). L’apparition d’une 

insuffisance cardiaque est généralement progressive et asymptomatique, ce qui justifie un 

suivi et un dépistage réguliers (21). Les médicaments pouvant allonger le QT doivent être 

évités.  

 

2.2.7. Complications osseuses et cutanées  

A cause du régime hypoprotidique, la minéralisation osseuse des patients suivis pour une 

AMM ou une AP est diminuée (27,28). Ce phénomène est accru par l’acidose chronique, 

le manque d’activité physique et l’insuffisance rénale de certains patients.  

La carence en isoleucine peut induire chez certains patients des cas d’acrodermatite 

idiopathique (8,39). 

 

2.2.8. Complications digestives  

Des cas de pancréatites chroniques ou de pancréatites aigües récurrentes sont observés 

lors du suivi à long terme de ces patients (14,21,40). Leur présentation peut mimer une 

décompensation métabolique, il est donc recommandé de rechercher les atteintes 

pancréatiques lors du suivi des patients atteints d’AMM/AP. De la même façon, doser 

régulièrement les taux d’alpha-foeto-protéine permet de dépister précocement les 

hépatopathies. Toutefois, les cas de cirrhose et de tumeur hépatique sont rares (deux cas 

décrits dans la littérature) (41-42). 

En revanche, les vomissements sont des complications fréquentes qui peuvent être le 

signe d’une décompensation. Ils peuvent par ailleurs empêcher la prise des traitements 
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ou aggraver une anorexie. Il est donc nécessaire de les rechercher à l’interrogatoire afin 

de les traiter précocement.  

 

2.3. Décompensations 

Les traitements, ainsi que plusieurs mécanismes physiologiques, tamponnent 

l’accumulation des toxiques et compensent les variations physiologiques au cours de la 

journée. Lorsque ces mécanismes sont dépassés, on parle alors de décompensation. Il y 

a généralement un facteur déclenchant à l’origine de cette décompensation, il s’agit 

souvent d’une situation entraînant un catabolisme chez le patient (voir tableau 2) (7).  

 

Tableau 2 : Facteurs déclenchants des décompensations 

Diététique Apport protéique excessif  

Jeun prolongé 

Ecart de régime ou apport calorique insuffisant 

Comportement  Oubli ou arrêt de traitement  

Exercice physique intense ou prolongé  

Stress psychologique  

Maladie intercurrente 

 

Fièvre 

Infection (même non ou peu fébrile)  

Troubles digestifs (diarrhées, vomissements, 

anorexie)  

Traumatisme aigue, hémorragie 

Iatrogénie  Arrêt accidentel de NEDC nocturne  

Glucocorticoïdes (cures courtes autorisés) 

Chimiothérapie  

Opération chirurgicale 
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Ces décompensations sont le témoin d’un équilibre métabolique instable (20). Elles sont 

parfois très rapprochées et altèrent grandement la qualité de vie des patients.  

Il est primordial d’éduquer les patients et leur famille à reconnaitre les situations à risque 

de décompensation et de leur apprendre à mettre en route le traitement sans attendre les 

premiers signes cliniques. Si le traitement n’est pas réalisé à temps ou s’il est insuffisant, 

le patient peut connaître une modification du caractère (irritabilité, apathie, asthénie 

intense), une déshydratation par hyperdiurèse, des troubles digestifs (nausées, 

vomissements), une hyperventilation en cas d’acidose et des signes neurologiques 

(ataxie, tremblement, hypotonie, altération de la conscience) (7). En cas de 

décompensation sévère, on peut voir une atteinte cutanée (vésicule et bulles) qui est un 

signe de gravité. 
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3. Diagnostic  

3.1. Bilan paraclinique  

Le plus fréquemment, le diagnostic est posé en période néonatale lors de la 

décompensation initiale. Le bilan biologique standard ne permet pas de différencier l’AMM 

de l’AP et les patients présentent un tableau biologique riche. On peut ainsi observer une 

cytolyse hépatique, une glycémie variable (hypo, normo ou hyperglycémie), une 

hyperlactatémie modérée et une forte cétonurie. Le ionogramme sanguin montre une 

acidose métabolique à trou anionique élevé liée à l’accumulation d’acides organiques en 

amont du blocage enzymatique (7,22). L’excrétion urinaire de ces acides provoque une 

hyperdiurèse osmotique qui peut évoluer vers une déshydratation sévère à diurèse 

conservée associée à des signes biologiques de déshydratation (hyponatrémie, 

hyperalbuminémie, hémoconcentration). L’inhibition de la N-AcétylGlutamate Synthase 

(NAGS), enzyme régulante du cycle de l’urée, provoque une hyperammoniémie. Celle-ci 

est en général définie par un taux supérieur à 100 µmol/L chez les nouveaux nés et 

supérieur à 50 µmol/l chez les enfants après un mois (18).  La sidération médullaire peut 

également provoquer une atteinte de n’importe quelle lignée voire une pancytopénie 

(14,29).  

La biochimie spécialisée permet la détermination du profil des acylcarnitines qui révèle 

une élévation du taux de propionylcarnitine (C3) dans les cas d’AMM ou d’AP. L’examen 

permettant de différencier les deux pathologies est la chromatographie des acides 

organiques urinaires qui se réalise sur un recueil urinaire réalisé lors de la décompensation 

ou à défaut sur les premières urines matinales (chez les enfants qui ont des urines 

volontaires). L’élévation de l’AMMu est pathognomonique en cas d’AMM. Il peut 

également être observé une élévation non systématique d’acide 3-hydroxypropionique 

(3OHP) et d’acide 2-méthylcitrique (2MC) pour les patients atteints d’AMM. Dans le cas 

d’une AP, le 3OHP et le 2MC augmentent systématiquement et sont accompagnés de la 

propionylglycine, la tiglylglycine, l’acide 2-methyl-3-oxovalérique, l’acide 3-hydroxy-
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méthylbutyrique et l’acide 2-méthyl-oxobutyrique (voir figure 2). Le traitement doit alors 

être débuté en urgence sans attendre les résultats du bilan biochimique spécialisé 

(7,18,22).  

Le dosage des acides aminés plasmatiques montre un bloc glutamine-glutamate, une 

augmentation de la lysine et de la glycine qui sont aspécifiques.  

Le dosage de l’homocystéine totale plasmatique permet de différencier les AMM 

classiques des formes avec hyperhomocystéinémie (liées aux anomalies de production 

ou de transport des cobalamines).  

Lorsque le pronostic vital est engagé, il est nécessaire de discuter une biopsie de peau, 

une DNAthèque, une urothèque et une plasmathèque.  

 

3.2. Bilan des décompensations  

Lorsque le diagnostic est connu et que le patient entre en décompensation, la cétose est 

l’un des premiers signes biologiques et peut être recherchée au domicile du patient soit 

par bandelette urinaire, soit par cétonémie capillaire. Par la suite, le bilan biologique 

retrouve une acidose à trou anionique élevée (>20 mmol/L) et il peut être observé ou non 

une hyperammoniémie, une hyperlactatémie et une pancytopénie selon l’intensité de la 

décompensation.  

 

3.3. Génétique  

Si le diagnostic est posé par la biochimie métabolique en identifiant les métabolites 

urinaires, la confirmation du diagnostic se fait par génétique moléculaire (21). L’étude 

moléculaire se fait sur un tube EDTA chez le cas index et ses deux parents afin de 

caractériser au mieux le déficit. Le séquençage se fait par méthode Sanger ou par puce 

ciblée NGS (12).  

La transmission de l’AMM et de l’AP se fait sur un mode autosomique récessif. Si les deux 

parents sont porteurs, il y a donc 25 % de risque de récidive à chaque grossesse. 
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L’importance de ce risque de transmission et la sévérité du diagnostic suffisent à justifier 

un diagnostic moléculaire prénatal (12). Il est alors recherché des mutations de l’ADN 

fœtal sur biopsie de trophoblaste ou ponction de liquide amniotique. En fonction du 

résultat, l’approche appropriée sera discutée en staff pluridisciplinaire pour chaque patient 

et une interruption médicale de grossesse peut être envisagée. Un diagnostic 

préimplantatoire peut également être discuté pour certains couples. 

 

3.4. Dépistage néonatal  

Le dépistage néonatal est réalisé dans certains pays (Australie, Etats-Unis, Espagne, 

Italie) en utilisant le dosage des taux de propionylcarnitine et de méthionine. Toutefois, 

63% des patients concernés étaient déjà symptomatiques lors du diagnostic biologique. 

De plus, le diagnostic précoce n’a pas fait la preuve d’un bénéfice clinique à long terme 

(21, 43, 44).  L’AMM et l’AP n’ont pas été retenues en France lors de l’élargissement du 

dépistage néonatal systématique en 2020 (45).  
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4. Prise en charge  

4.1. Prise en charge thérapeutique initiale  

En l’absence de traitement, l’évolution est fatale. Il s’agit donc d’une urgence diagnostique 

et thérapeutique. La prise en charge doit se faire en concertation avec une équipe de 

maladies métaboliques et une équipe de réanimation si nécessaire. Le transfert du patient 

vers un centre spécialisé doit être envisagé dès que le patient est stable sur le plan 

hémodynamique.  

Le patient se trouve dans un état de catabolisme intense (jeûne, vomissement, 

déshydratation) qui provoque protéolyse et dégradation des acides gras. Or, les 

principales sources de propionate de l’organisme sont les catabolismes protidique et 

lipidique. Il est donc primordial que le patient repasse dans un état d’anabolisme afin de 

stocker les protéines et les lipides potentiellement toxiques (7,20,46,47). 

La perfusion glucido-lipidique, en plus de réhydrater le patient, permet de repasser le 

patient en situation d’anabolisme grâce aux apports caloriques importants. En effet, 

l’apport glucosé doit égaler le débit glucidique hépatique afin d’éviter au patient de 

repasser dans un état de jeûne (voir tableau 3) (7.20.47). 

Cette perfusion doit également être hyperosmolaire afin d’éviter l’œdème cérébral. La 

pose d’un cathéter central est en général nécessaire le temps de stabiliser le patient. Le 

débit doit être limité à 1L/m²/j en cas d’hypertension intracrânienne.  

 

Tableau 3 : Apports glucido-lipidiques en fonctions de l'âge. Débit maximal de 120 ml/h pour 

le polyionique G10% et 20 ml/h pour les lipides 

Age 0-1 mois  1-24 mois  2-4 ans  4-14 ans  >14 ans  

Polyionique G10% 

(Débit glucidique hépatique) 

5 ml/kg/h  

(8 mg/kg/min) 

6 ml/kg/h  

(10 mg/kg/min) 

5 ml/kg/h  

(8 mg/kg/min) 

3.5 ml/kg/h  

(6 mg/kg/min) 

2.5 ml/kg/h  

(4 mg/kg/min) 

Lipides 20% 0.4 ml/kg/h 

(2g/kg/j) 

0.4 ml/kg/h 

(2g/kg/j) 

0.3 ml/kg/h 

(1.5 g/kg/j) 

0.3 ml/kg/h 

(1.5 g/kg/j) 

0.3 ml/kg/h 

(1.5 g/kg/j) 
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Les traitements à associer sont la L-carnitine parentérale (LEVOCARNIL®) pour chélater 

les acides gras à courte chaine qui s’accumulent et le N-Carbamylglutamate per os 

(CARBAGLU®) ou le benzoate de sodium IV pour diminuer l’hyperammoniémie. Les 

vitamines sont données systématiquement en attendant le diagnostic : 

l’hydroxycobalamine (vitamine B12), éventuellement efficace en cas d’AMM et la biotine 

(vitamine B8), exceptionnellement efficace en cas d’AP (voir tableau 4) (7.20.47).  

Au cas par cas peuvent se discuter une hémodialyse en cas d’acidose sévère, 

d’hyperammoniémie prolongée ou de coma profond, et des perfusions de bicarbonate si 

le pH est inférieur à 7.1 (7.20.47).  

 

Tableau 4 : Indication et posologie des traitements médicamenteux lors d'une 

décompensation d'AMM ou d'AP. 

Médicament  Indication Posologie  

L-Carnitine 

(LEVOCARNIL®)  

Dans tous les cas 50 à 100 mg/kg/j en IVC ou 

en 3 fois par jour PO 

Vitamine B12 

(hydroxocobalamine 

ou cyanocobalamine)  

Dans tous les cas 

jusqu’au diagnostic  

1 mg/j en IV ou IM  

Vitamine B8 (biotine) Dans tous les cas 

jusqu’au diagnostic  

10 à 20 mg/j PO 

N-carbamylglutamate 

(CARBAGLU®)  

Si hyperammoniémie 

>100 µmol/L 

- Dose de charge : 50 mg/kg 

PO  

- Dose d’entretien 100 

mg/kg/j en 4 fois par jour PO  

Benzoate de sodium  Si hyperammoniémie 

>100 µmol/L en 

association avec le 

CARBAGLU® ou si 

CARBAGLU® 

indisponible 

100 à 250 mg/kg/j en IVC ou 

en 4 fois par jour PO 
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4.2. Prise en charge au long cours  

Les objectifs de la prise en charge sont de limiter les complications et les décompensations 

tout en assurant la meilleure qualité de vie possible pour les patients (21,47). Compte tenu 

du risque de décompensations fréquentes, il est nécessaire que les patients et leur famille 

bénéficient d’une éducation thérapeutique concernant la pathologie, ses traitements et les 

conduites à tenir selon les situations. Ils doivent avoir en permanence un certificat 

d’urgence sur eux, ce dernier expliquant la prise en charge en cas de décompensation 

(voir annexe 1).  

Bien que l’AMM et l’AP aient des évolutions parfois différentes et des particularités 

biochimiques, les grands principes du traitement au long cours sont les mêmes et 

comportent actuellement le régime hypoprotidique, la supplémentation en acides aminés 

non précurseurs (voir annexe 2), la prévention du jeûne, le traitement par L-Carnitine, le 

traitement spécifique des décompensations et le traitement par Métronidazole au long 

cours (21.47). Les greffes hépatiques, rénales ou hépato-rénales peuvent améliorer 

l’évolution mais ne permettent pas de guérir la pathologie. Elles doivent être discutées au 

cas par cas compte tenu de la réponse partielle et de la morbi-mortalité associée (48,49).   

 

4.2.1. Prise en charge diététique  

4.2.1.1. Principes du régime  

Les patients suivent un régime hypoprotidique à vie, très strict, qui a pour but de limiter 

l’apport en acides aminés essentiels précurseurs du propionyl-CoA (valine, isoleucine, 

thréonine méthionine) (7,26,47,50). Il est important de maintenir cet apport protéique 

naturel en cherchant la dose maximale tolérée par le patient (21). Ce palier est déterminé 

en partie par la gravité de la maladie, elle-même conditionnée par l’activité enzymatique 

résiduelle, mais il peut également varier dans le temps. En effet, il est évolutif car il dépend 

de l’âge, de la croissance et de la stabilité métabolique. Il doit donc être réévalué et adapté 

régulièrement. Le régime des patients est souvent supplémenté par un mélange d’acides 
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aminés dépourvu de ces acides aminés précurseurs pour permettre au patient de 

conserver un anabolisme et donc une croissance normale. Les apports protéiques naturels 

étant très faibles, il est presque toujours nécessaire de compléter les apports énergétiques 

par des aliments hypoprotidiques. Ce sont des aliments classiques dont le caractère 

hypoprotidique est réglementé et défini par une teneur en protéine inférieure à 10 % de la 

teneur en protéine du même aliment dans le commerce (7,26,50).  

Il est donc nécessaire de calculer précisément les apports protidiques et énergétiques de 

chaque repas, en pesant les aliments et en répartissant les protéines au cours de la 

journée. De plus, les aliments sont répartis en différentes catégories selon leur teneur en 

protéines naturelles (voir annexe 3) et les patients doivent respecter l’éviction de certains 

aliments interdits (teneur en protéine > 3 ,5%). 

Il y a 3 types de régime pour chaque patient : le régime de croisière où le patient 

consomme le maximum de protéines naturelles autorisées possibles, le régime de semi-

urgence en prévention d’une décompensation aigue (diminution des apports protéiques 

de moitié et augmentation des apports caloriques de 120 %) et enfin, le régime d’urgence, 

sans protéine et riche en calories glucido-lipidiques. Ce dernier est souvent réalisé par 

sonde de nutrition entérale, qui est préconisé en cas de décompensation aigue mais qui 

doit être instauré pour un temps le plus court possible (moins de 72h) (7,21,26,50).  

 

4.2.1.2. Mode d’alimentation  

L’alimentation est généralement compliquée chez les patients atteints d’AMM ou d’AP car 

les repas hypoprotidiques ont moins de saveur et les patients sont sujets à des 

vomissements ou des troubles anorexiques parfois sévères. Il est donc fréquent d’avoir 

recours à une alimentation entérale par sonde nasogastrique ou une gastrostomie chez 

ces patients, ce qui permet d’avoir un apport nutritionnel optimal et réparti sur 24 heures, 

d’administrer les médicaments, d’adapter le mode d’alimentation (en continu, en bolus ou 

uniquement nocturne) et de limiter les périodes de jeûne. Ces dernières sont doublement 



23 

à risque car cela entraîne à la fois un catabolisme protidique et lipidique. (7,21,47). De 

plus, sous réserve que les parents et les patients soient correctement formés, l’utilisation 

de la sonde naso-gastrique permet de prendre en charge à domicile des décompensations 

mineures et de diminuer le nombre d’hospitalisations.  

 

4.2.2. Traitement médicamenteux  

Tous les patients atteints d’une AMM/AP sont supplémentés en L-carnitine 

(LEVOCARNIL®) à la dose de 50-100 mg/kg/j sans dépasser 12 g par jour. Celle-ci 

favorise l’élimination des groupes acyls en se fixant aux groupements methylmalonyl- et 

propionyl- permettant de récupérer les CoA qui étaient jusque-là piégés (7,21,47). Cette 

supplémentation permet également de restaurer les taux plasmatiques de carnitine 

optimisant l’utilisation des lipides. 

Certains patients ont une hyperammoniémie chronique qui peut nécessiter l’utilisation 

d’épurateur de l’ammoniaque comme le benzoate de sodium, chélateur de la glycine, ou 

le N-carbamylglutamate (CARBAGLU®) qui est un activateur du cycle de l’urée, 

fonctionnel chez ces patients (21,47). 

Même si les formes tardives sont les plus susceptibles d’être concernées, tous les patients 

ayant une AMM doivent être testés pour évaluer leur sensibilité à la vitamine B12. Les taux 

d’AMM urinaire sont évalués après administration d’hydroxycobalamine IM. S’ils baissent 

significativement dans les 2 mois qui suivent, il est conseillé de poursuivre le traitement 

PO à la dose de 1 à 2 mg/j (21,51).   

Certains patients peuvent nécessiter un traitement par hormone de croissance afin de 

compenser les effets néfastes du régime sur la croissance (21).  

Enfin, il est également possible de proposer une antibiothérapie orale pour diminuer la 

flore propiogène des patients mais ce sujet fera l’objet d’une partie spécifique 

ultérieurement. 
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4.2.3. Greffe  

Chez les patients ayant un mauvais équilibre métabolique avec de nombreuses 

décompensations, la transplantation hépatique et/ou rénale peut être proposée. Elle peut 

également être discutée chez tous les patients afin d’élargir le régime hypoprotidique, 

limiter les décompensations et les complications neurologiques, rénales ou cardiaques 

(35,49,52,53). De plus, la transplantation hépatique a montré, chez les patients atteints 

d’une AMM ou d’une AP, une diminution des hospitalisations, de l’utilisation de la sonde 

naso-gastrique et de l’anxiété chez les patients et leur famille (48,49,52). Toutefois, Il est 

important de noter que la transplantation ne guérit pas la maladie car le déficit enzymatique 

est ubiquitaire. Il y a donc, en plus des risques inhérents à la transplantation (risques 

chirurgicaux, immunosuppression et iatrogénie), des risques de complications liées à 

l’évolution de la maladie comme des atteintes neurologiques, cardiaques ou rénales qui 

persistent. Ainsi, le recours à la transplantation est débattu pour chaque patient en tenant 

compte du retentissement attendu sur la qualité de vie et de la morbi-mortalité per 

opératoire (35,49,52-54). 

La transplantation rénale ou hépato-rénale ne concerne que les patients atteints d’AMM 

et dans la majorité des cas, une greffe combinée est préférable pour des raisons 

immunologiques et métaboliques (risque de récidive d’IRC sur le greffon rénal) (35,52,54). 

Toutefois, la greffe rénale est moins lourde et permettrait de restaurer une activité 

enzymatique suffisante pour améliorer la qualité de vie (34,35,52-55). La transplantation 

hépatique pour les patients atteints d’AP peut permettre d’avoir une amélioration du 

développement neurocognitif par diminution des épisodes de décompensation. Toutefois, 

27 % des patients transplantés développent une cardiopathie alors qu’ils n’avaient pas 

d’altération antérieure de la fonction cardiaque (56,57). 
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4.3. Prise en charge des décompensations  

4.3.1. Prévention  

Comme évoqué précédemment, toute maladie intercurrente peut provoquer une 

décompensation. Les patients ayant une AMM ou une AP doivent donc effectuer toutes 

les vaccinations obligatoires et recommandées, incluant le rotavirus et la grippe.  

Les patients et leurs parents sont éduqués à dépister les situations à risque et à réagir en 

conséquence. Ils peuvent réaliser une détection de cétonurie ou un dosage de cétonémie 

à domicile en cas de doute sur une décompensation. En cas de fièvre, les patients doivent 

consulter rapidement afin de déterminer et traiter sa cause. Ils doivent également passer 

en régime de semi-urgence ou d’urgence pour limiter le risque d’aggravation en 

décompensation avérée. Leurs connaissances et leur compréhension de la maladie sont 

régulièrement vérifiées et mises à jour si besoin. Ils sont également formés à la pose de 

la sonde naso-gastrique ainsi qu’à son utilisation afin de tenter de limiter le plus possible 

les hospitalisations (7). 

 

4.3.2. Traitement d’une décompensation aiguë  

La présence d’un ou plusieurs signes cliniques ou biologiques de décompensation justifie 

la mise en route du régime d’urgence (sans protéines et hypercalorique) au domicile des 

patients. Ce régime est généralement débuté par NEDC (21,50).  

Une hospitalisation est préconisée en cas de mauvaise tolérance digestive, de fièvre mal 

tolérée, d’altération de l’état général ou en l’absence d’amélioration spontanée en 24-48h. 

L’hospitalisation doit avoir lieu dans un centre avec service de réanimation à disposition.  

Afin de relancer l’anabolisme, ce régime d’urgence glucido-lipidique sera poursuivi sur 

NEDC ou relayé par voie parentérale en cas de vomissements (46). Si le patient reçoit 

habituellement des acides aminés, ces derniers doivent être temporairement arrêtés. Le 

traitement par carnitine est doublé et peut être passé par voie intraveineuse si besoin (46). 

Les protéines naturelles doivent être reprises après 48-72h de régime d’urgence afin 
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d’éviter que le patient ne soit dans une situation de protéolyse qui aggraverait la 

décompensation en produisant les acides aminés précurseurs (valine, isoleucine, 

méthionine et thréonine).  

 

4.4. Suivi  

Ces patients ont un suivi pluridisciplinaire à vie par une équipe spécialisée en maladies 

métaboliques. Ils ont besoin d’une évaluation clinique, diététique, biochimique, 

psychologique et neurodéveloppementale régulière afin de dépister au plus tôt les 

éventuelles complications, adapter le régime diététique et vérifier la tolérance et 

l’observance du traitement (7,21). Le suivi est initialement fixé tous les 3 mois puis espacé 

à un rendez-vous semestriel ou annuel en fonction de l’équilibre métabolique. 

Sur le plan clinique, le suivi comporte un examen clinique complet, un dépistage des 

complications et une surveillance de la croissance staturo-pondérale ainsi que du 

périmètre crânien (21). Il est nécessaire de réaliser régulièrement des évaluations 

nutritionnelles précises.  

Sur le plan biochimique, des examens complémentaires sont préconisés dans le suivi 

systématique et sont renseignés dans le tableau 5. L’équilibre métabolique de l’AMM et 

de l’AP est évalué par des marqueurs biologiques différents. Concernant l’acidémie 

propionique, le suivi est principalement fait sur le dosage urinaire du taux d’acides 2-

méthylcitrique et 3-hydroxypropionique par chromatographie des acides organiques 

urinaires mais également par le dosage sanguin du taux de propionylcarnitine. Pour 

l’acidémie méthylmalonique, le suivi de la maladie est fait sur le dosage sanguin et urinaire 

du taux d’acide méthylmalonique mais également sur le taux de propionylcarnitine sanguin 

(22,58). L’insuffisance rénale chronique étant une complication fréquente de l’acidémie 

méthylmalonique (jusqu’à 66 % des patients) (47), il est nécessaire d’avoir des marqueurs 

biologiques sanguins fiables lorsque les patients développent une atteinte rénale. Il est 
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également possible de retrouver des acides 2-méthylcitrique et 3-hydroxypropionique de 

façon non constante dans les bilans urinaires des patients suivis pour une AMM (22,58). 

Le meilleur marqueur biologique commun aux deux pathologies est la propionylcarnitine 

plasmatique. Elle n’est pas systématiquement utilisée dans le suivi alors que la 

propionylcarnitine urinaire représente de 50 à 80 % du propionate total urinaire en cas 

d’acidurie organique (7). De plus, elle est jugée suffisamment sensible et spécifique pour 

être utilisée dans le cadre du dépistage néonatal ainsi que dans l’évaluation de l’efficacité 

de la greffe hépatique chez les patients ayant une AMM ou une AP. (48). Le taux de 

propionylcarnitine est donc considéré comme un bon reflet du propionate total. 

Au décours de ces différentes évaluations, il est parfois possible d’adapter le taux maximal 

de protéines naturelles dans l’alimentation et par conséquent, d’adapter les différents 

régimes du patient. De même, si besoin, il faut adapter le certificat d’urgence et les 

posologies des traitements lors de ces consultations de suivi.  
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Tableau 5 : Examens complémentaires et leur fréquence dans le service de maladies 

métaboliques de l’hôpital Necker Enfants malades  

Examens complémentaires  Fréquence  

Bilan sanguin : 

- Bilan métabolique : CAA plasmatiques, AMM 

plasmatique, dosage carnitine libre, point redox, 

ammoniémie, profil des acylcarnitines plasmatiques 

- NFS, plaquettes, bilan hépatique complet (ASAT, 

ALAT, GGT, bilirubine libre et totale, alphaFP) 

- Hémostase (TP, TCA) 

- Ionogramme sanguin complet  

- Bilan osseux : PTH, ostéocalcine, calcium, phosphore, 

25-OH vitamine D  

- Bilan nutritionnel : albumine, préalbumine, fer, 

ferritine, vitamine B12, folate, zinc, selenium, IGF1  

- Fonction rénale (pour les AMM) : cystatine C, uricémie 

 

 

 

Tous les 3 mois dans la 

première année de vie puis 

tous les 6 mois à 1 an 

selon l’équilibre 

métabolique 

Bilan urinaire sur recueil des 24h : 

- Urée, créatinine urinaire, CAO urinaire, ionogramme, 

glycosurie, protéinurie, pH urinaire  

 

DFG mesuré : clairance à l’iohexol ou à l’inuline  

- Tous les 3 mois dans la 

première année de vie puis 

tous les 6 mois à 1 an 

 

-  tous les ans pour AMM 

Examen complémentaire : 

- Echographie cardiaque avec ECG et mesure du QTc  

- Echographie abdominale 

- Ostéodensitométrie  

 

- Examen ophtalmologique  

- Audiogramme 

- Age osseux 

- Evaluation du quotient de développement  

- IRM cérébrale avec spectrométrie  

 

- EEG 

 

- Tous les ans (pour AP) 

- Tous les ans 

- Tous les 5 ans après 10 

ans 

- Tous les ans après 6 ans 

- 1 à 2 par an après 10 ans 

- Selon la croissance 

- Aux âges clés 

- Selon la clinique ou bilan 

prégreffe 

- Selon la clinique 
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5. L’antibiothérapie dans les aciduries organiques  

5.1. Pratiques cliniques  

Depuis 1990, un traitement par antibiothérapie au long cours est parfois prescrit chez les 

patients atteints d’AMM ou d’AP car il a pour but de diminuer la flore intestinale propiogène 

commensale. La flore propiogène peut produire jusqu’à 30 % de l’acide propionique du 

corps (1,13). L’équipe de Mellon a montré en 2000 que le traitement antibiotique réduisant 

le plus efficacement la fermentation bactérienne digestive était le Métronidazole au travers 

d’une comparaison avec d’autres antibiotiques (Clindamycine, Vancomycine et 

Erythromycine) (59).  

Les recommandations européennes actuelles proposent de traiter les patients ayant une 

AMM ou une AP soit avec un traitement continu ou discontinu de Métronidazole à la dose 

de 10 à 20 mg/kg/jour en 2 à 3 prises, soit en alternance avec l’Amoxicilline et le Bactrim 

tous les mois pour limiter le risque de résistance et améliorer la tolérance digestive, soit 

en monothérapie entrecoupée de pauses toutes les 2 à 3 semaines (21). Cependant, ces 

recommandations laissent de grandes libertés de prescriptions différentes et les options 

proposées n’ont pas été évaluées dans la littérature à notre connaissance. De plus, les 

autres antibiotiques utilisés en alternance n’ont pas montré d’efficacité sur la réduction de 

la flore propiogène ou n’ont pas été testés. 

 

5.2. Limites du traitement par Métronidazole 

L’utilisation du Métronidazole est actuellement controversée. En effet, il n’y a pas de 

diminution de la propionylcarnitine urinaire associée à la prise de Métronidazole (3). 

L’interprétation de Burns et son équipe est que la voie d’excrétion privilégiée du propionate 

est la transformation en propionylcarnitine sous réserve de concentrations suffisantes en 

carnitine, ce qui est le cas dans la plupart des tissus extra-hépatiques. Toutefois, le 

propionate produit de manière endogène intra-hépatique et le propionate libre absorbé du 

gros intestin sont métabolisés dans le foie où les réserves en carnitines sont faibles, la 
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voie métabolique privilégiée serait alors la transformation en 2-méthylcitrate et en 3-

hydroxypropionate. Ce qui expliquerait que ces métabolites urinaires soient diminués avec 

le traitement antibiotique mais pas la propionylcarnitine (1,2,3).  

 

5.2.1. Dysbiose  

L’exposition aux antibiotiques, en particulier dans les premières années de vie, engendre 

un risque de modification de la flore digestive intestinale, aussi appelée dysbiose (voir 

figure 4) (61). Malgré son efficacité sur les bactéries anaérobies, le Métronidazole 

provoque des changements mineurs sur le microbiote intestinal lorsqu’il est administré en 

monothérapie (augmentation des lactobacillus et des peptides antimicrobiens). 

Néanmoins, son association avec d’autres antibiotiques potentialise la modification de la 

flore (62). Par ailleurs, Haak et son équipe ont traité des adultes par antibiothérapie à large 

spectre (Vancomycine, Ciprofloxacine et Métronidazole) pendant une semaine. La 

reconstitution de la flore bactérienne digestive a été complète en quelques semaines, 

cependant, sa composition restait altérée 36 mois plus tard (63).  

Les effets de telles perturbations sont durables et peuvent avoir de multiples 

conséquences à long terme, notamment une susceptibilité accrue aux infections, la 

possibilité de développer des allergies, une prédisposition à développer un syndrome 

métabolique, une diminution d'efficacité des thérapies pharmacologiques, ainsi que 

l'induction et la propagation de la résistance aux antibiotiques (61,64,65). 
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Après la naissance, l intestin est premièrement 
colonisé avec proteobacteria et Firmicutes  puis 
progressivement par Actinobacteria avec 
l introduction du lait maternel

au sevrage, l'abondance des glucides dans les aliments 
solides donne naissance à de fortes abondances de 
Bacteroidetes alors que les Protéobactéries et les 
Actinobactéries diminuent progressivement

12 mois 

A la fin de la première année de vie, la flore 
digestive ressemble au microbiote adulte composé 
majoritairement de Bacteroides et de Firmicutes

Cellules B et T indifférenciées 
et immatures 

Plaques de 
Peyer

Cellules T 
différenciées 

Cellules B différenciées 

Les peptides de la flore 
commensale sont reconnus et 
aident à la maturation des 
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les cellules dendritiques 
échantillonnent périodiquement 
la lumière pour détecter la flore 
commensale et l empêcher  de 
traverser l épithélium en faisant 
des anticorps IgA

Les pathogènes traversant 
l épithélium sont reconnus 
et phagocytés par les 
macrophages ; le système 
immunitaire développe des 
anticorps

Les antibiotiques réduisent la diversité de la 
flore intestinale, perturbant l'homéostasie au 
niveau de la couche épithéliale et entraînant 
une réduction de la production de mucine, de 
cytokines et d'AMP

Le développement 
immunitaire se fait 
normalement 

la perte de diversité change les espèces dominantes 
et permet la prolifération d'agents pathogènes

La perméabilité de 
l épithélium intestinal 
augmente le risque de 
translocation 
bactérienne pathogène

un environnement intestinal 
inflammatoire et des changements 
de composition permanents 
peuvent entraîner une 
prédisposition aux infections 
chroniques

 

Figure 4 : Impact de l'antibiothérapie sur le microbiote intestinal dans la première année de vie. 

Inspiré de Vangay et al (2015). Antibiotics, Pediatric Dysbiosis, and Disease.  

5.2.2. Résistance  

Les résistances au Métronidazole sont décrites dans la littérature depuis 1978, elles 

concernent essentiellement C.difficile. (3.6% de résistance aux Etats Unis en 2012), 

bactéroides spp. (4.3% de résistance en Afrique du Sud entre 2003 et 2005) et prevotella 

spp. (2.7% de résistance aux Pays-Bas entre 2011 et 2013). Les mécanismes de la 

résistance au Métronidazole sont complexes et variables en fonction des bactéries 

concernées. La résistance peut se faire par une absorption réduite du Métronidazole, par 

son efflux de la bactérie ou en réduisant le taux d'activation réductrice du Métronidazole, 

par exemple en altérant la fermentation du pyruvate (65).  
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5.2.3. Effets indésirables 

De plus, la prise de Métronidazole n’est pas dénuée de risques puisqu’elle est associée à 

un certain nombre d’effets indésirables légers à modérés (nausées, douleurs 

abdominales, diarrhées). Il a été également décrit des effets indésirables plus graves 

comme une neurotoxicité, une neuropathie optique, une encéphalopathie ou encore une 

neuropathie périphérique (4,6,33,36) qui ont été rapportés sur des prises de Métronidazole 

au long cours. 

Il n'est pas encore clairement établi si la toxicité neurologique induite par le Métronidazole 

est une réaction idiosyncratique ou dose-dépendante. En effet, une large gamme de doses 

cumulées ont été rapportées (0,25-1095g), et 26% des cas se sont développés avec moins 

de 7 jours d'exposition (66). Toutefois, la survenue de ces effets indésirables graves est 

généralement observée avec des doses totales de Métronidazole dépassant 42 g ou des 

traitements au long cours de plus de 4 semaines. Contrairement aux symptômes de 

neuropathie périphérique, les atteintes centrales sont généralement réversibles après 

discontinuation ou arrêt de l’antibiothérapie (6,67).  

A ce jour, les mécanismes de cette neurotoxicité ne sont pas complétement élucidés. Le 

Métronidazole traverse librement la barrière hémato-encéphalique, et sa concentration 

dans le liquide céphalo-rachidien peut être égale aux taux sériques (67). L’équipe de Rao 

(1987) suggère que les radicaux libres endommagent les nerfs. Alston (1987), quant à lui, 

évoque la possibilité d’un pseudo-déficit nutritionnel par la formation d’un analogue de la 

thiamine (B1) dérivé du Métronidazole ; tandis qu’une autre équipe suggère que le 

Métronidazole et ses métabolites se lient à l’ARN provoquant l’inhibition de la synthèse 

protéique et une dégénérescence axonale (4,68,69).  

En définitif, même si le traitement par Métronidazole semble se justifier 

physiopathologiquement, nous manquons d’études qui prouvent son efficacité au long 

cours alors que son utilisation peut effectivement comporter des risques.  
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POSITION DU PROBLÈME ET HYPOTHÈSE  

Le Métronidazole est utilisé depuis 1990 dans le traitement des aciduries propioniques 

(AP) ou méthylmalonique (AMM) afin de diminuer la flore propiogène digestive (1,2). Le 

propionate produit par ces bactéries ainsi que ses dérivés sont les principaux toxiques 

accumulés dans ces pathologies. Toutefois, peu d’études ont évalué l’efficacité et les 

risques de l’utilisation du Métronidazole au long cours. De plus, il a été montré, d’une part, 

que l’administration du traitement ne modifiait pas le taux de propionylcarnitine urinaire 

(3), et d’autre part, que ce médicament pouvait provoquer des effets indésirables graves 

à long terme, comme des neuropathies périphériques ou des névrites optiques (4,6,33,36).  

Malgré les progrès dans la connaissance et la prise en charge de l’acidémie 

méthylmalonique et propionique, elles restent des maladies rares et insuffisamment 

étudiées. La plupart des traitements sont bien codifiés mais malgré cela, l’évolution des 

patients suivis pour une AMM ou une AP est souvent défavorable (encéphalopathie, IRC, 

cardiomyopathie, décompensations sévères) (23,25). Le manque de données sur 

l’utilisation au long cours du Métronidazole chez ces patients ainsi que la liberté de 

prescription des recommandations donnent lieu, dans la pratique effective, à des attitudes 

thérapeutiques très différentes en fonction des équipes.  

En novembre 2019, plus de la moitié des patients suivis à l’hôpital Necker Enfants malades 

pour une AMM ou une AP n’avaient pas de traitements antibiotiques. Pour les patients 

ayant du Métronidazole, le traitement était souvent séquentiel à la dose de 20 mg/kg/j 15 

jour par mois. D’autres patients avaient une antibiothérapie alternée avec une succession 

de Métronidazole, d’Amoxicilline puis de Sulfaméthoxazole tous les mois. L’équipe de 

maladies métaboliques de l’hôpital Necker Enfants malades a ainsi collégialement décidé 

de suspendre toute antibiothérapie chez les patients ayant une AMM ou une AP entre 

novembre 2019 et février 2020 devant le risque de polymédication, l’absence de 

diminution de la propionylcarnitine avec le traitement antibiotique et le risque d’effet 
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indésirable. Des bilans sanguins et urinaires de contrôle ont été réalisés après l’arrêt du 

traitement.  

Cette étude avait pour objectif d’évaluer si l’arrêt du Métronidazole avait modifié les 

paramètres biologiques après l’arrêt du traitement. L’objectif principal était de déterminer 

si le taux de propionylcarnitine sanguin avait été modifié par l’arrêt du Métronidazole chez 

l’ensemble des patients. Les objectifs secondaires étaient de rechercher une modification 

des paramètres biologiques utilisés pour le suivi des patients et spécifiques à chaque 

maladie. Il s’agit de l’acide méthylmalonique urinaire pour les patients ayant une AMM et 

des acides 3-hydroxypropionique et 2-méthylcitrique pour les patients ayant une AP.  Nous 

avions fait l’hypothèse que l’arrêt du traitement par Métronidazole chez ces patients ne 

modifierait pas leurs bilans biologiques.  
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MATÉRIEL ET MÉTHODE 

1. Structure de l’étude 

Afin de répondre aux objectifs, il a été réalisé une étude rétrospective monocentrique. Il 

s’agit d’une étude longitudinale, observationnelle et analytique. Ce travail a été réalisé 

entre le 1 novembre 2019 et le 29 septembre 2021 dans le service de maladies 

métaboliques à l’hôpital Necker Enfants malades à Paris. L’hôpital Necker est un centre 

hospitalier de niveau 3. Le service de maladies métaboliques de l’hôpital Necker Enfants 

malades est centre national de référence pour ces pathologies. L’ensemble des données 

a été anonymisé et tous les patients ont donné leur consentement éclairé.  

 

2. Population et caractéristique de l’étude 

Nous avons inclus tous les patients suivis à l’hôpital Necker Enfants malades ayant une 

antibiothérapie au long cours et suivis pour une acidémie propionique ou une acidémie 

méthylmalonique indépendamment du déficit enzymatique. Cette antibiothérapie devait 

contenir du Métronidazole et devait avoir été arrêtée entre novembre 2019 et février 2020. 

Nous avons recueilli rétrospectivement les résultats des chromatographies des acides 

organiques urinaires et des chromatographies des acides aminés sanguins réalisés en 

laboratoire avant l’arrêt du traitement (T0) puis après l’arrêt du traitement (T1). Les bilans 

à T0 étaient réalisés en moyenne 6,3 mois (sd = 4,9) avant l’arrêt et ceux à T1 étaient 

réalisés en moyenne 6,2 mois (sd = 3,5) après l’arrêt. 

Nous avons préalablement exclu les patients ayant eu une greffe hépatique, ceux n’ayant 

pas de traitement antibiotique et ceux dont le traitement antibiotique ne comportait pas de 

Métronidazole.  

Au total, nous avons inclus 15 patients (voir figure 5), âgés de 1 à 30 ans (m = 15 ; sd = 

7,4). L’échantillon de participants a été réparti en 3 groupes : un groupe comprenant les 

patients atteints d’acidémie propionique nommé « AP » (N = 8), un groupe comprenant les 
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patients atteints d’acidémie méthylmalonique nommé « AMM » (N = 7) et enfin un groupe 

comprenant l’ensemble des patients appelé « AMMAP » (N = 15). 

  

73 patients suivis à l hôpital Necker 

pour une AMM ou une AP 

19 patients 

incluables 

15 patients inclus 

8 patients avec une AP

non

Critère 

d exclusion ?

54 patients exclus :

- 25 patients greffés 

- 29 patients sans antibiothérapie 

oui

oui

Critère 

d inclusion ?

4 patients non inclus :

- 3 patients : pas de C3 dosé avant arrêt

- 1 Patient : pas de bilan complet après 

arrêt

non

7 patients avec une AMM 

 

Figure 5. Diagramme du flux 

 

 

3. Critère de jugement 

Le critère de jugement principal était la modification du taux de propionylcarnitine, reflet 

du propionate sanguin, évalué par dosage sanguin des acylcarnitines sur papier buvard 

(sang total) ou sur prélèvement de plasma après centrifugation (dosage plasmatique).   

Les critères de jugement secondaires étaient la modification ou non du taux d’acide 

méthylmalonique urinaire pour les patients ayant une acidémie méthylmalonique et des 

taux d’acide 2-méthylcitrique et 3-hydroxypropionique pour les patients ayant une 

acidémie propionique. Ces métabolites étaient évalués par chromatographie des acides 

organiques urinaires. 



37 

 

4. Analyse de données et statistiques  

Les données ont été recueillies rétrospectivement à partir de la banque de données du 

logiciel ORBIS. Nous avons recueilli le bilan le plus récent avant la date d’arrêt du 

Métronidazole (m = 6,3 ; sd = 4,9) ; pour plus de clarté, ce temps sera nommé T0. Ce 

dernier devait comprendre un bilan sanguin et un bilan urinaire. Pour les patients ayant 

une AMM, le bilan sanguin devait contenir un dosage de propionylcarnitine (C3), et le bilan 

urinaire devait contenir un dosage d’acide méthylmalonique urinaire (AMMu). Pour les 

patients ayant une AP, le bilan sanguin devait contenir un dosage de propionylcarnitine et 

le bilan urinaire devait contenir un dosage d’acide 3-hydroxypropionique (3OHp) et d’acide 

2-méthylcitrique (2MC).  

Les bilans de contrôle ont été réalisés 2 à 12 mois après l’arrêt du Métronidazole (m = 

6,2 ; sd = 3,5) ; pour plus de clarté, ce temps sera nommé T1. Les mêmes marqueurs 

biologiques étaient demandés sur le bilan biologique de contrôle.  

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel JASP. Le seuil de 

significativité pour l’ensemble des analyses a été fixé à p < 0.05. En considération des 

faibles effectifs (N < 30), il a été réalisé des analyses au moyen d’un test de Wilcoxon (non 

paramétrique) pour échantillons appariés.  

Une valeur aberrante a été enlevée par méthode de césure car elle était plus de dix fois 

supérieure à la valeur moyenne de C3 chez ce même patient. Cette valeur correspond 

probablement à un bilan réalisé lors d’une décompensation.  
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RÉSULTAT ET STATISTIQUE  

1.  Comparaison du taux de propionylcarnitine (C3) avant (T0) et après (T1) l’arrêt 

du Métronidazole pour l’ensemble des patients (AMMAP) 

L’objectif premier de cette étude était de déterminer si le taux de propionylcarnitine (C3) 

était modifié après l’arrêt de Métronidazole pour l’ensemble des patients. Pour cela, une 

analyse non paramétrique avec un test de Wilcoxon a été réalisée afin de comparer le 

taux de C3 obtenu avant l’arrêt du Métronidazole (T0) et celui obtenu après l’arrêt (T1). 

Les données n’ont pas permis de mettre en évidence une différence significative du taux 

de C3 entre le T0 et le T1 (W = 87 ; p = 0.132).  

 

 

 

Figure 6 : Évolution du taux de propionylcarnitine plasmatique avant et après arrêt du 

Métronidazole pour AMMAP : Note. T0 : dosage avant arrêt ; T1 dosage après l’arrêt ; C3 : 

propionylcarnitine  
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2. Comparaison des taux d’AMMu entre T0 et T1 pour les patients ayant une AMM 

Cette étude a également cherché à déterminer si le taux d’acide méthylmalonique urinaire 

(AMMu) était modifié après l’arrêt de Métronidazole pour les patients atteints d’AMM. Pour 

cela, une analyse non paramétrique avec un test de Wilcoxon a été réalisée afin de 

comparer le taux de AMMu obtenu avant l’arrêt du Métronidazole (T0) et celui obtenu 

après arrêt (T1). Les données n’ont pas permis de mettre en évidence une différence 

significative entre le T0 et le T1 pour le taux de AMMu (W = 12 ; p = 0.844). 
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Figure 7 : Évolution du taux d’AMMu avant et après arrêt du Métronidazole chez les 

patients suivis pour une AMM : Note. T0 : dosage avant arrêt ; T1 dosage après l’arrêt ; 

AMMu : Acide méthymalonique urinaire 
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3. Comparaison des taux de 2MC et de 3OHp entre T0 et T1 pour les patients ayant 

une AP 

Cette étude a également cherché à déterminer si le taux de 2MC et celui de 3OHp étaient 

modifiés après l’arrêt de Métronidazole pour les patients atteints de AP. Pour cela, une 

analyse non paramétrique avec un test de Wilcoxon a été réalisée afin de comparer les 

taux de 2MC et de 3OHp obtenus avant l’arrêt du Métronidazole (T0) et ceux obtenus 

après (T1). Les données n’ont pas permis de mettre en évidence une différence 

significative entre le T0 et le T1 pour le taux de 2MC (W = 22 ; p = 0.641) ni pour le taux 

de 3OHp (W = 31 ; p = 0.078). 

 

 

 

Figure 8 : Évolution des taux de métabolites urinaires avant et après arrêt du Métronidazole pour 

les patients suivis pour une AP : Note. T0 : dosage avant arrêt ; T1 dosage après l’arrêt ; 2MC : 

acide 2-méthylcitrique ; 3OHP : acide 3-hydroxypropionique. 
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4. Evolution du taux de C3 chez l’ensemble des patients par rapport à l’arrêt du 

métronidazole  

Il a également été réalisé des courbes évolutives qui montrent les variations du C3 par 

rapport à la date d’arrêt du Métronidazole. Il est important de noter que ces courbes sont 

uniquement observationnelles et qu’aucune analyse statistique ne peut être réalisée à 

partir des courbes de tendances compte tenu du faible échantillonnage. 

 

 

Figure 9 : Evolution du taux de C3 par rapport à l'arrêt du Métronidazole chez les patients AMM : 

L’arrêt du Métronidazole correspond au temps 0 en abscisse, chaque couleur correspond à un 

patient AMM. 
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Figure 10 : Evolution du taux de C3 par rapport à l'arrêt du Métronidazole chez les patients AP : 

L’arrêt du Métronidazole correspond au temps 0 en abscisse, chaque couleur correspond à un 

patient AP. 
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DISCUSSION 

Aucune différence significative n’a été mise en évidence sur le taux de propionylcarnitine 

avant et après l’arrêt du traitement par Métronidazole chez les patients suivis pour une 

AMM ou une AP. Concernant les objectifs secondaires, il n’a pas été montré de 

modification significative des taux d’AMM urinaire pour les patients suivis pour une AMM 

et il n’y avait aucune différence significative sur les taux urinaire d’acide 3-

hydroxypropionique ou 2-méthylcitrique pour les patients suivis pour une AP. Nous avions 

fait l’hypothèse que l’arrêt du traitement ne modifierait pas le bilan biologique des patients 

et l’absence de modification significative des différents dosages est en faveur de cette 

hypothèse. Il est intéressant de noter que les résultats seraient en faveur d’une tendance 

vers la diminution de la propionylcarnitine.  

A notre connaissance, cette étude est la seule à évaluer une remise en cause du 

Métronidazole dans la prise en charge de ces patients. Or, malgré les progrès sur les 

connaissances physiopathologiques des aciduries organiques, ces maladies gardent un 

pronostic défavorable avec une évolution fréquente vers la défaillance d’organe et/ou 

l’encéphalopathie (23,25). Il est donc essentiel de peser le bénéfice attendu de chaque 

traitement qui est proposé pour éviter une exposition à des effets indésirables et à une 

médication inutilement trop importante et ce, d’autant plus que l’utilisation d’antibiotiques 

au long cours favorise l’apparition de résistances pharmacologiques (64,65). Notre étude 

est en faveur de la tendance actuelle qui consiste à limiter le traitement antibiotique au 

long cours. Dans d’autres équipes, seulement 13 % des patients avec une AP ont un 

traitement par Métronidazole au long cours mais le traitement est réinstauré 

ponctuellement pour tous les patients lors des épisodes de décompensation où le taux de 

propionate augmente considérablement (70). Cette solution pourrait être une bonne 

alternative au traitement au long cours. De plus, la tendance actuelle du traitement des 

aciduries méthylmaloniques et propioniques est plutôt de s’orienter vers un projet de greffe 

précoce si cela est réalisable. Bien que ce traitement comporte des risques et ne permet 
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pas de guérir la pathologie, il permet aux patients de connaître moins d’épisodes de 

décompensation et une meilleure qualité de vie. (8,35,52-57).  

Dans une étude parue en 2019, Haijes et son équipe suggèrent que le mécanisme 

physiopathologique principal de l’AMM et de l’AP serait le dysfonctionnement 

mitochondrial. La toxicité cellulaire par surcharge des métabolites en amont du blocage 

enzymatique serait donc moins importante dans la physiopathologie de ces aciduries 

organiques, ce qui pourrait expliquer en partie le faible impact biochimique des traitements 

visant à diminuer la quantité de propionate sanguin total comme le Métronidazole. Dans 

cette même étude, Haijes répertorie différents traitements qui sont en phase d’essai chez 

l’animal ou chez l’homme pour le traitement des AMM et des AP : succinate, acide citrique, 

anti oxydant (coenzyme Q10). Ces traitements auraient pour objectif de pallier en partie le 

déficit énergétique induit par la pathologie tout en ayant l’avantage d’être sans impact 

direct sur l’accumulation de propionate. Cependant, la toxicité et l’efficacité au long cours 

de ces traitements restent encore inconnues et seront à évaluer (8,47). Un autre axe de 

recherche pour le traitement de l’AMM et de l’AP est la perfusion d’ARNm exprimant 

l’enzyme défectueuse, encapsulés dans des nanoparticules lipidiques. Cette méthode a 

déjà été testée efficacement sur des modèles murins d’AMM et une exportation vers 

l’homme devrait être envisageable (71).  

Concernant cette étude, l’inclusion conjointe des patients ayant une AMM et ceux ayant 

une AP en utilisant un métabolite commun a permis d’augmenter le nombre de patients et 

donc la puissance statistique de l’étude. Le choix de la propionylcarnitine semble être un 

bon marqueur. Elle est jugée suffisamment sensible et spécifique pour être utilisée dans 

le cadre du dépistage néonatal et dans l’évaluation de l’efficacité de la greffe hépatique 

chez les patients ayant une AMM ou une AP. (48). Cependant, son dosage nécessite une 

supplémentation en carnitine bien prise pour être fiable et la relation exacte avec le 

propionate sanguin total n’est donc pas connue. Toutefois, l’absence de modification 
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significative de tous les autres marqueurs secondaires (AMMu, 3OHp et 2MC) semblerait 

corroborer les résultats obtenus avec la propionylcarnitine (71).   

Il est également intéressant de noter que ces marqueurs secondaires sont en moyenne 

plus bas après l’arrêt du Métronidazole, alors qu’il avait été montré par Thomson en 1990 

que l’administration de Métronidazole réduisait les métabolites urinaires de 33.5 % chez 

les patients ayant une AP et de 47.1 % pour les patients ayant une AMM (1). On aurait 

donc pu s’attendre à une augmentation de ces marqueurs. Cependant, la durée 

nécessaire pour que la flore propiogène se reforme après une antibiothérapie n’est pas 

connue ; Palleja et son équipe (2018) évoquent une durée de 1,5 à 2 mois chez l’adulte 

pour retrouver une flore digestive dite normale (72) et il est de plus en plus évoqué que la 

dysbiose induite par les traitements antibiotiques modifie à long terme la composition de 

la flore microbienne (61-65). L’absence de modifications des bilans biologiques chez nos 

patients pourrait être due à un manque de temps pour reformer la flore propiogène et ce 

d’autant que la reconstitution de la flore dépend du régime alimentaire et de 

l’environnement du patient (73). Il est donc important de continuer à suivre biologiquement 

ces patients pour s’assurer de la pérennité de ces résultats.  

Il est essentiel de rappeler les limites majeures de cette étude. Dans un premier temps, 

l’AMM et l’AP sont des maladies rares, il est donc difficile de réunir un grand nombre de 

sujets. Le faible échantillonnage ne permet donc pas de conclure à une absence de 

modification des paramètres biologiques, ce qui aurait peut-être pu être montrée sur un 

échantillon plus important. De plus, le caractère monocentrique de cette étude est un frein 

à l’exportabilité de ces résultats. Il s’agit d’autre part d’une étude rétrospective et le régime 

des patients a été modifié après l’arrêt du traitement, ce qui peut avoir des conséquences 

majeures sur les variations des paramètres biologiques que nous avons observés. 

Toutefois, les modifications sont généralement effectuées vers une augmentation de 

l’apport protéique et donc une augmentation du propionate sanguin. Il s’agirait donc d’un 

biais « positif » renforçant les résultats de l’étude. De plus, certaines modifications peuvent 
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être dues à l’évolution naturelle de la maladie, qui n’est pas évaluée ici. Nous avons 

également pu observer un biais de mesure. En effet, la propionylcarnitine n’étant pas le 

critère biologique de suivi principal pour chacune de ces maladies, le dernier bilan 

comportant un profil des acylcarnitines pouvait parfois remonter à plusieurs mois ou 

encore être absent. Certains bilans pouvaient correspondre à des épisodes de 

décompensation de la maladie avec une augmentation du propionate total ou au contraire 

des bilans sous régime d’urgence avec un propionate total plus bas. Dans la mesure du 

possible, ces bilans ont été évités pour limiter le biais.  

Enfin, même si les résultats suggèrent que le traitement antibiotique ne modifie pas le taux 

de propionylcarnitine sanguin, il serait intéressant d’évaluer l’existence d’un bénéfice 

clinique de ces traitements car il n’y a pas de corrélation décrite entre l’atteinte biochimique 

et la sévérité clinique (21). En effet, des patients avec des paramètres biologiques 

équilibrés peuvent tout de même développer des complications (8,47).  
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CONCLUSION 

Cette étude avait pour objectif de déterminer si l’arrêt du Métronidazole chez 15 patients 

atteints d’une AMM ou d’une AP modifierait le taux de propionylcarnitine. Les résultats 

n’ont pas montré de modification significative du taux de propionylcarnitine ni d’aucun des 

autres marqueurs spécifiques à chaque pathologie. Même s’il est impossible de conclure 

compte tenu du faible effectif de la population étudiée, les résultats sont en faveur d’un 

manque d’effet du Métronidazole sur l’accumulation du propionate et corrobore la 

tendance actuelle à limiter le traitement par antibiothérapie au long cours. Il serait pertinent 

de poursuivre les études sur le Métronidazole afin d’évaluer son retentissement sur la 

clinique et la qualité de vie des patients. A l’avenir, il nous semble important de discuter 

de la pertinence du traitement par Métronidazole au cas par cas. 
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Annexes 
 
 

ANNEXE 1 : Exemple de certificat d’urgence de l’hôpital Necker, service de maladie 

métabolique 

 

CERTIFICAT d’URGENCE 

 

Aciduries organiques (Acidurie méthylmalonique, propionique)  

 

Nom du patient :       né le : 

Les aciduries organiques exposent le patient à une intoxication endogène avec acido-cétose par 

la dégradation des acides organiques issus des protéines. C’est pourquoi ce patient est traité par 

un régime hypoprotidique strict et par de la carnitine.  

Le traitement habituel est (fonction du patient) : 

- Un traitement par Carnitine (Lévocarnyl®) per os, à donner iv en cas de jeûne  

- La limitation de la durée du jeûne la nuit, d’où une alimentation entérale continue la nuit  

chez les enfants.  

- Régime hypoprotidique extrêmement strict : Cf. feuille « Régime de Croisière ». Ce type de 

régime exclut totalement et définitivement de son alimentation tous les aliments riches en 

protéines: la viande, le poisson, les oeufs, les fromages, les farines et tous leurs dérivés 

(pain, biscuits, gâteaux). De nombreux autres aliments tels certains légumes sont interdits 

(maïs, soja, pois chiches, haricots secs, lentilles, pâtes). D’autres sont limités (pommes de 

terre et la plupart des autres fruits et légumes, riz, laitages) et doivent être pesés dans 

l’alimentation de l’enfant. Des compléments alimentaires adaptés à son âge seront 

apportés sous la forme de produits hypoprotidiques (pâtes, farines, biscuits etc...). 

- Une antibiothérapie alternée pour éliminer la flore propiogène et un mélange d’acides  

aminés (sans les précurseurs des acides organiques) pour limiter les carences et vitamines  

et oligoéléments. 

 

EN CAS DE DECOMPENSATION OU DE SITUATION A RISQUE DE  

DECOMPENSATION :  

RISQUE DE COMA  

PATIENTS PRIORITAIRE : NE DOIT PAS ATTENDRE AUX URGENCES  

 

1.  Circonstance à risque de décompensation : maladie infectieuse intercurrente, fièvre, 

anorexie, vomissements, chirurgie, excès d’apports protéiques, soit tout état de jeûne, de 

carence calorique ou de catabolisme (la voie de dégradation des protéines produit 

anormalement de l’ammoniaque). Dans toutes ces situations, faire :  

 

2. En cas de circonstance à risque de décompensation, garder le patient systématiquement, 

mettre en place un traitement d’urgence aux urgences et quel que soit le taux d’NH3 et les 

autres paramètres biologiques (ne pas attendre ces résultats par conséquent pour débuter ce 

traitement):  

➢ PAS DE PROTEINE  

➢  Apports caloriques sous forme de glucides et lipides, par voie iv ou entérale continue au 

choix de l’équipe locale qui reçoit le patient  
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▪ Pose d’une sonde gastrique pour une nutrition entérale glucido-lipidique 

hypercalorique d’urgence à débit continu 24h/24 (cf. feuille « Régime d’Urgence » ci-

joint) si les parents ont apporté le contenu et la composition.  

▪  En cas de vomissement et/ou de mauvaise tolérance digestive, ou en l’absence de  

régime d’urgence par sonde naso-gastrique (non apporté par les parents ou parce  

qu’il s’agit d’un grand enfant ou d’un adulte) ou par choix de l’équipe locale:  

• Perfusion de sérum glucosé (G10%) avec des électrolytes (par exemple  

Compensal15 G10) apportant au moins 4 mg/Kg/min de glucose et un volume 

hydrique à hauteur des apports hydriques pour l'âge majorés de 30%, càd au 

moins 2 L/m2 avec apport ionique adapté (ex viser 100ml/kg/jour pour pds 10 - 

15kg, 2.5 L/m2/24h pour pds>15kg)  

•  Perfusion en Y de lipide à 1,5g/Kg/j  

➢  Médicaments  

▪ L-Carnitine per os ou iv 100mg/Kg/j sans dépasser 12g/24h  

▪ Benzoate de Sodium po ou iv seulement si NH3>150 μmol/L (200mg/Kg/j, ne pas  

dépasser 12g/24h)  

▪ Glycine po en cas d’AIV 100 à 150 mg/Kg/24h  

 

3. En urgence :  

➢ Dans le sang : Bicarbonate sanguin, pH sanguin, NH3, lactate ; et dans les urines :  

bandelette urinaire pour recherche de corps cétoniques (KETODIABUR, 

KETODIASTIX...), urée et créatinine (un rapport urée/créatinine urinaires >20 signe un  

catabolisme protidique): pour la décompensation métabolique  

➢ Iono sang complet, calcémie, amylase, lipase, NFS car risques d’hypocalcémie, de  

pancréatite aigüe, de pancytopénie  

 

4. Signes cliniques de décompensation :  

➢  troubles neurologiques (troubles de la vigilance, somnolence, troubles de l’équilibre,  

ataxie, troubles du comportement, tremblements, mouvements anormaux ...)  

➢ ou digestifs (vomissements, diarrhée, anorexie, nausées ...)  

➢ acido-cétose, hyperammonémie, pancytopénie  

➢ Evolution vers un coma avec paralysie mitochondriale (acidose lactique, NH3) 

➢ contacter le métabolicien d’astreinte ou le service de réanimation pour discuter d’une  

dialyse/hémofiltration si :  

▪  présence d’un coma  

▪ ou si NH3>200 μmol/L pour enfant > 8 ans ou NH3>300 μmol/L chez nouveau- 

né/nourrisson,  

▪ ou acido-cétose sévère  

Numéros et médecin référent :  

Centre de Référence des Maladies Héréditaires du Métabolisme ....  

Une astreinte téléphonique par un médecin de métabolisme permet de répondre à toutes les 

questions d’urgence médicale dans la journée, par contre la nuit seulement aux situations 

d’extrême urgence et seulement par une équipe médicale.  

Le service de réanimation est joignable en cas de trouble de la conscience et/ou hyperNH3 

sévère > 200 μmol/L car le patient sera alors hospitalisé en réanimation ou aux soins continus.  

Les numéros d’astreinte téléphonique sont :....  

 

 

Certificat remis le  

Dr .. 



59 

ANNEXE 2 : acides aminés non précurseurs dans les AMM/AP  

1) liste des 16 acides aminés non précurseurs dans les AMM/AP : Lysine, glutamate, 

aspartate, alanine, arginine, asparagine, cystéine, leucine, tryptophane, glutamine, 

histidine, phénylalanine, proline, sérine, tyrosine, glycine. 

 

2) Mélange d’acide aminé sans Valine, thréonine, isoleucine, méthionine :  

MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, OS 2 Secunda, XMTVIL Maxamaid, 

XMTVI Maxamum 

 

3) Exemple de composition d’un mélange d’AA sans acides aminés précurseurs :  

MMA/PA Anamix Infant : sirop de glucose déshydraté, huile végétale raffinée (tournesol à 

haute teneur en acide oléique, soja, noix de coco non hydrogénée, canola, tournesol), 

fibres alimentaires (galacto-oligosaccharides (issus du lait), polyfructose), L-lysine L-

glutamate, L-leucine, lactose (du lait), L-alanine, glucose (du lait), L-arginine, L-acide 

aspartique, L-histidine, émulsifiant (E472c), L-phénylalanine, L-tyrosine, phosphate de 

calcium tribasique, L-sérine, glycine, L-proline, chlorure de potassium, citrate 

tripotassique, L-cystine, L-tryptophane, hydrogénophosphate disodique, huile végétale 

unicellulaire riche en acide arachidonique, acétate de magnésium, bitartrate de choline, 

phosphate tricalcique, monocellulaire riche en acide docosahexaénoïque huile végétale, 

L-glutamine, chlorure de sodium, M-inositol, acide L-ascorbique, acide L-glutamique, 

galactose (de lait), taurine, sulfate ferreux, sulfate de zinc, L-carnitine, acétate de DL-alpha 

tocophéryle, calcium D -pantothénate, nicotinamide, antioxydants (E304, E306, E307), 

sulfate de manganèse, sulfate de cuivre, thiamine chlorhydrate, chlorhydrate de 

pyridoxine, riboflavine, acétate de vitamine A, potassium iodure, chlorure de chrome, acide 

folique, vitamine K1, sélénite de sodium, molybdate de sodium, D-biotine, vitamine D3, 

cyanocobalamine 
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