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Summary
Mitochondrial
(MNGIE) is a rare autosomal-recessive syndrome, resulting from

neurogastrointestinal  encephalopathy  disease
mutations in the TYMP gene, located at 22¢13. The mutation induces
a thymidine phosphorylase (TP) deficit, which leads to a nucleotide
pool imbalance and to instability of the mitochondrial DNA. The
clinical picture regroups gastrointestinal dysmotility, cachexia, pto-
sis, ophthalmoplegia, peripheral neuropathy, and asymptomatic
leukoencephalopathy. The prognosis is unfavorable. We present
the case of a 14-year-old Caucasian female whose symptoms started
in early childhood. The diagnosis was suspected after magnetic
resonance imaging (MRI), performed given the atypical features of
mental anorexia, which revealed white matter abnormalities. She
presented chronic vomiting, postprandial abdominal pain, and pro-
blems gaining weight accompanied by cachexia. This diagnosis led to
establishing proper care, in particular an enteral and parenteral
nutrition program. There is no known specific effective treatment, but
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Résume

L’encéphalomyopathie  neuro-gastro-intestinale ~ mitochondriale
(MNGIE) est une maladie métabolique rare, de transmission auto-
somique récessive, liée & des mutations du géne TYMP situé en
22q13. La mutation entraine un déficit en thymidine-phosphorylase,
a lorigine d’un déséquilibre du pool de nucléotides et d’une ins-
tabilité de PADN mitochondrial. Le tableau clinique associe des
troubles séveres de la mobilité gastro-intestinale, une cachexie, un
ptosis, une ophtalmo-parésie, une neuropathie périphérique démyé-
linisante et une leuco-encéphalopathie asymptomatique. Son pro-
nostic est péjoratif. Nous rapportons le cas d’'une adolescente de
14 ans, caucasienne, dont les symptomes avaient débuté dans la
petite enfance, et chez qui le diagnostic a pu étre évoqué devant les
anomalies de la substance blanche sur 'imagerie cérébrale réalisée
dans le cadre des explorations d’un tableau d’anorexie mentale
atypique. Elle présentait des vomissements itératifs, des douleurs

abdominales post-prandiales, et une difficulté de prise pondérale


http://www.sciencedirect.com/science/journal/0929693X
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arcped.2014.08.006&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arcped.2014.08.006&domain=pdf
mailto:abenureau@hotmail.fr
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.2014.08.006

numerous studies are in progress. In this article, after reviewing the
existing studies, we discuss the main diagnostic and therapeutic
aspects of the disease. We argue for the necessity of performing a
cerebral MRI given the atypical features of a patient with suspected
mental anorexia (or when the clinical pattern of a patient with mental
anorexia seems atypical), so that MNGIE can be ruled out.

1. Introduction

L'encéphalomyopathie neuro-gastro-intestinale mitochon-
driale (MNGIE) est une pathologie métabolique rare due a
des mutations du géne TYMP. Moins de 200 cas ont été décrits
dans la littérature [1], mais son incidence est probablement
largement sous-estimée. Elle associe typiquement des trou-
bles digestifs majeurs (a type de douleurs abdominales,
diarrhée, satiété précoce, nausées et vomissements, et
pseudo-obstruction intestinale chronique [2], souvent respon-
sables d’une cachexie, une ophtalmo-parésie, un ptosis, une
neuropathie périphérique et une leuco-encéphalopathie dif-
fuse asymptomatique [3]). On peut aussi observer une hyper-
lactacidémie, une hyperprotéinorachie et 'absence de carence
vitaminique notable malgré I'importance de la dysfonction
gastro-intestinale [4], ainsi qu’'un syndrome myopathique,
une surdité, une petite taille et plus rarement une cardio-
myopathie ou une rétinopathie [5]. Le tableau est le plus
souvent incomplet.

Le diagnostic peut étre suspecté par la présence d’un pic de
thymine et des traces d’uracile sur la chromatographie des
acides organiques (CAO) urinaires, et confirmé par le taux
effondré de I'activité de la thymidine-phosphorylase des lym-
phocytes et les taux plasmatiques ou urinaires augmentés de
thymidine et de 2’déoxyuridine [6]. L'étude du géne TYMP
situé en 22q13 [4] est nécessaire a la confirmation diagnos-
tique. Cinquante-quatre mutations ont été identifiées a ce
jour [7]. Ce géne code pour une enzyme cytosolique, la
thymidine-phosphorylase (TP), dont le role est de cataboliser
les déoxythymidine (dTTP) et déoxyuridine (dUTP) en thymine
et uracile. Le déficit en TP entraine une accumulation de dTTP
et dUTP et un déficit en thymine et uracile et donc un
déséquilibre du pool de nucléotides [4]. Il en résulte une
altération de 'ADN mitochondrial et une dysfonction mito-
chondriale [8]. Nous rapportons le cas d’'une adolescente
diagnostiquée a I'age de 14 ans, se présentant sous la forme
d’un tableau d’anorexie mentale atypique.

avec cachexie. Le diagnostic a permis I'adaptation de la prise en
charge avec mise en place d’une nutrition parentérale et entérale. 11
n'existe pas de traitement spécifique efficace a ce jour, mais de
nombreuses études sont en cours. Nous discutons a partir d’'une revue
de la littérature les principaux aspects diagnostiques et thérapeu-
tiques, et rappelons la nécessité de réaliser une imagerie par
résonance magnétique (IRM) cérébrale devant tout tableau faisant

évoquer une anorexie mentale atypique afin d’éliminer une MNGIE.

2. Observation

Cette adolescente de 14 ans, née a terme de parents non
apparentés, avait présenté des difficultés d’alimentation et
de prise pondérale dés les premiéres années de vie : douleurs
abdominales, reflux gastro-cesophagien, vomissements puis
cesophagite érosive. L'évolution s’était faite par la suite
vers un syndrome dyspeptique chronique avec des vomisse-
ments itératifs, notamment nocturnes, et des douleurs
abdominales. On notait un fléchissement net de la courbe
staturo-pondérale a partir de I’age de 7 ans. Des explorations
a visée étiologique réalisées a I’age de 12 ans s’étaient avérées
normales (endoscopie et transit ceso-gastroduodénal (TOGD),
recherche de maladie cceliaque, de dysthyroidie, et chroma-
tographie des acides aminés sanguins et urinaires). Son poids
était alors de 26 kg pour une taille de 142 cm, avec un indice de
masse corporel (IMC) a 12,6 (soit — 3 dérivations standards).
Une prise en charge pédopsychiatrique avait alors été ins-
taurée devant la suspicion d’'un « comportement anorexique
débutant » évoqué notamment devant une alimentation
sélective, une aménorrhée primaire, ainsi qu’une irritation
du voile du palais et des anomalies péri-unguéales évoquant
des vomissements induits. A 'dge de 14 ans, 'lMC était a
1,8 avec un aspect général de cachexie. L’adolescente pré-
sentait des douleurs des membres inférieurs a type de cram-
pes, surtout nocturnes. L'examen clinique avait alors révélé
une abolition des réflexes ostéotendineux, sans déficit
moteur ni sensitif. Un nouveau TOGD avait mis en évidence
une pince aorto-mésentérique, conséquence d’une gastropa-
résie majeure.

Devant cette présentation atypique pour une anorexie men-
tale (troubles digestifs apparus précocement dés les premiers
mois de vie, vomissements nocturnes, douleurs abdominales
post-prandiales, paucité du tableau psychiatrique), une ima-
gerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale avait été
réalisée et avait mis en évidence des hypersignaux en pon-
dération T2 de la substance blanche sus et sous-tentorielle,



Figure 1. Casindex —Imagerie par résonance magnétique cérébrale en séquence T2 : présence d’hypersignaux de la substance blanche aux niveaux sus- et

sous-tentoriel.

sans prise de contraste aprés injection de gadolinium (fig. 1).
Les explorations complémentaires avaient alors montré des
signes électromyographiques de neuropathie périphérique
sensitivo-motrice démyélinisante et une hyperlactatorachie
modérée a 2,3 mmol/L. Le fond d’ceil et le bilan auditif étaient
normaux, et il n’y avait pas de cardiomyopathie a I'échographie
cardiaque. La CAO urinaires avait permis d’identifier un pic de
thymine et des traces d’uracile. L'origine métabolique était
confirmée par I'absence d’activité de thymidine-phosphorylase
détectable sur les lymphocytes et des taux plasmatiques de
thymidine et de 2’deoxyuridine augmentés respectivement a
7,8 et 13,9 WM (norme : < 1,5 pWM).

L’étude génétique a confirmé le diagnostic de déficit en
thymidine-phosphorylase en cause dans la MNGIE en identi-

fiant deux mutations récessives du géne TYMP : c.215-1G>C et
c12nT>C. L'étude génétique des parents a retrouvé une
des mutations a I'état hétérozygote chez chacun d’eux.
L'enquéte familiale a permis de faire le diagnostic chez sa
sceur ainée de 19 ans qui présentait une maigreur étiquetée
« constitutionnelle », une constipation chronique invalidante
avec des douleurs abdominales importantes, ainsi qu’une sur-
dité de perception droite d’apparition récente. L'IRM cérébrale
de cette jeune fille a révélé une leuco-encéphalopathie sus- et
sous-tentorielle diffuse (fig. 2) et 'ENMG a également mis en
évidence chez elle une polyneuropathie démyélinisante sensi-
tivo-motrice des quatre membres.

La prise en charge initiale de I'adolescente index a consisté en
une renutrition par voie parentérale, une supplémentation

Figure 2. Sceur du cas index — Imagerie par résonance magnétique cérébrale en séquence T2 : présence d’hypersignaux de la substance blanche aux

niveaux sus- et sous-tentoriel.



vitaminique et un traitement antalgique des douleurs neuro-
pathiques, puis la mise en place d’une jéjunostomie d’alimen-
tation. Cette prise en charge symptomatique a permis une
reprise pondérale modérée, ainsi qu’une reprise de la scolarité.

3. Discussion

La MNGIE est une maladie rare, dont le diagnostic reste
difficile devant la paucité des signes cliniques initiaux et la
symptomatologie parfois trompeuse et peu spécifique. Les
diagnostics différentiels classiquement évoqués sont : la
maladie cceliaque [2], I'anorexie mentale et les maladies
inflammatoires de I'intestin [5]. Dans une série de 101 patients
présentant une MNGIE, on dénombrait 21 patients chez qui le
diagnostic initialement évoqué était erroné. Parmi eux,
5 avaient été suspects de troubles du comportement alimen-
taire [5]. Dans notre observation, une anorexie mentale avait
initialement été suspectée, justifiant un suivi pédopsychia-
trique pendant les deux années précédant la réalisation d’'une
IRM cérébrale, dont les anomalies ont fait évoquer une mala-
die mitochondriale. Cette IRM a été réalisée devant plusieurs
atypies qui avaient interpellé les pédiatres : 'absence de
dysmorphophobie, le désir de prendre du poids, le syndrome
dyspeptique chronique, le caractére anormalement sévére et
résistant de I'cesophagite présente dans la petite enfance, le
caractére important de la dénutrition. Dans le cadre de
I'enquéte familiale et d’une surdité d’apparition récente,
une IRM cérébrale a été effectuée chez la sceur du cas index.
Elle présentait pourtant des troubles digestifs chroniques et
une insuffisance pondérale ('IMC était de 14 lors du diag-
nostic), qui auraient pu conduire a s’interroger plus 6t sur
I'origine de ces symptomes.

Dans la littérature, les premiers symptémes apparaissent en
moyenne a I'age de 17,9 ans (5 mois a 35 ans). Néanmoins, la
plupart des patients déclarent que les symptdomes ont
débuté avant I'age de 12 ans [5]. Dans notre observation,
les symptomes étaient apparus trés tot, dés les premiéres
années de vie, avec une cesophagite érosive par reflux
gastro-cesophagien résistant au traitement médical. Une
prise en charge précoce est nécessaire car le pronostic est
sombre : 'age moyen de décés est de 37 ans [1] et un stade
avancé de la maladie peut compromettre la mise en place
d’un traitement spécifique. Le traitement est essentielle-
ment symptomatique : renutrition par voie entérale ou
parentérale, antalgiques, antiémétiques. Une antibiopro-
phylaxie afin de limiter la prolifération bactérienne intesti-
nale peut s’avérer utile [4]. Dans notre observation, une
jéjunostomie d’alimentation s’est avérée indispensable en
raison de la présence d'une pince mésentérique. Divers
traitements étiologiques ont été proposés, avec des résul-
tats souvent décevants. L'némodialyse [1,7], la dialyse péri-
tonéale [1] et le blocage de la réabsorption rénale de
thymidine [4] ont été essayés, sans résultats probants.
Une greffe de cellules souches hématopoiétiques a été

tentée chez une dizaine de patients avec des résultats
encourageants au niveau biologique : restauration compléte
de l'activité de la TP, normalisation des taux plasmatiques
de thymidine et de 2’déoxyuridine [9,10]. L’amélioration
clinique reste cependant moins nette, avec d’une part,
les complications liées a la greffe [11,12], et d’autre part,
la persistance inexpliquée des symptémes [9,11]. Une autre
option thérapeutique est la substitution enzymatique : trans-
fusions plaquettaires itératives [1], transfusion d’érythrocytes
enrichis en TP [13,14] et injection intrapéritonéale de nanopar-
ticules polymériques transportant une TP encapsulée [15].

4. Conclusion

La MNGIE est une maladie génétique rare de diagnostic
difficile et de pronostic sévére dont la fréquence est proba-
blement sous-estimée, mais dont le diagnostic précoce per-
mettrait une meilleure prise en charge. Son diagnostic est a
évoquer devant un tableau d’anorexie mentale atypique, de
troubles digestifs majeurs avec évolution vers une cachexie,
associés a des symptomes neurologiques trés variables.
Devant cette symptomatologie, une IRM cérébrale doit étre
réalisée : la présence d’une leuco-encéphalopathie permet
alors d’orienter le diagnostic.
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