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I. INTRODUCTION  

I.1. Acide orotique 

I.1.1. Historique 

L’acide orotique ou orotate est un dérivé pyrimidique précurseur des nucléotides 

pyrimidiques. Découvert en 1905 dans le lait par Biscaro et Belloni, son nom dérive du grec 

« orόs gálaktos » qui signifie « petit lait » (1). En effet, cet acide entre dans la composition du 

lait des mammifères et il joue donc un rôle important dans l’allaitement, en particulier en 

protégeant la flore intestinale du nouveau-né (2). En 1947, Mitchell et Houlahan émettent 

l’hypothèse que l’acide orotique serait un intermédiaire de la synthèse des pyrimidines (3), ce 

qui sera confirmé par Arvidson et al. en 1949 (4). Identifié en tant que vitamine B13 par Novak 

et Hauge en 1948 en raison de son effet stimulateur de croissance dans le cadre de son utilisation 

industrielle et agricole (5), c’est en 1953 que Manna et Hauge confirment qu’il s’agit d’une 

seule et même molécule (6).  

I.1.2. Biochimie de l’acide orotique 

  

Figure 1: Formule chimique de l'acide orotique. 

 Métabolite intermédiaire des nucléotides pyrimidiques, l’acide orotique (Figure 1) est 

synthétisé à partir du carbamyl-phosphate, dans le cytosol, de façon ubiquitaire, avant d’être 
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métabolisé en uridine monophosphate (UMP) puis en composés cytidine ou thymidine. En 

excès, il est éliminé par voie rénale. Son dosage se réalise dans les urines, par chromatographie 

en phase liquide à haute performance (HPLC) ou par chromatographie en phase gazeuse 

couplée à la spectrométrie de masse (GCMS), avec une norme inférieure à 1,3 µmol/mmol de 

créatinine urinaire chez l’adulte (7).  

I.2. Physiologie de l’orotate 

I.2.1. Métabolisme protéique : le cycle de l’urée 

Les protéines constituent un apport majeur énergétique et constitutionnel pour 

l’organisme. Elles sont continuellement synthétisées puis dégradées. Les produits de cette 

dégradation, les acides aminés, ne sont pour autant pas ou peu réutilisés pour la synthèse de 

nouvelles protéines. Le catabolisme protéique conduit ainsi à la formation de l’ammoniaque 

(NH3) qui est toxique pour l’organisme. Il est donc éliminé principalement par sa conversion 

en urée par les hépatocytes, au sein d’un cycle de réactions enzymatiques mitochondriales puis 

cytosoliques : le cycle de Krebs-Henseleit ou cycle de l’urée (Figure 2).  

En amont du cycle de l’urée, l’ammoniaque et le bicarbonate sont condensés en 

carbamyl-phosphate par l’action de la carbamyl-phosphate synthétase 1 (CPS1) présente dans 

la mitochondrie des hépatocytes, elle-même activée par le N-acétylglutamate qui est synthétisé 

à partir du glutamate par la N-acétylglutamate synthétase (NAGS). Le carbamyl-phosphate se 

lie ensuite à l’ornithine sous l’action de l’ornithine transcarbamylase (OTC) pour former la 

citrulline qui est conduite par l’ornithine translocase (ORNT) en dehors de la mitochondrie. La 

suite du cycle est cytosolique : la citrulline se lie à l’aspartate sous l’action de 

l’argininosuccinate synthétase (ASS) pour former l’argininosuccinate, lui-même scindé en 

arginine et fumarate par l’argininosuccinate lyase (ASL). L’arginine est finalement divisée par 

l’arginase en urée et ornithine. L’urée est alors excrétée dans les urines, permettant l’élimination 
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de deux atomes d’azote sous forme non toxique. L’ornithine peut alors entrer dans la 

mitochondrie grâce à son transporteur ORNT, pour se lier de nouveau à une molécule de 

carbamyl-phosphate (8). 

 
 

Figure 2: Le cycle de l’urée, d'après Vademecum Metabolicum, J. Zschocke et G.F. Hoffmann (8);  

ASL : Argininosuccinate lyase, ASS : Argininosuccinate synthétase, CPS1 : Carbamyl-phosphate 

synthétase de type 1, OTC : Ornithine transcarbamylase, NAGS : N-Acétylglutamate synthétase, T : 

ornithine translocase. 

I.2.2. Métabolisme des pyrimidines 

Les nucléotides thymine, uracile et cytosine, indispensables à la constitution des 

molécules d’acides ribonucléique (ARN) et désoxyribonucléique (ADN), sont des dérivés 

pyrimidiques. L’acide orotique est ainsi un des précurseurs de ces nucléotides (Figure 3).  
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Figure 3: Synthèse de novo des pyrimidines et cycle de l'urée, d'après M. Löffler et al.: Orotic acid, 

more than just an intermediate of pyrimidine de novo synthesis, Journal of Genetics and Genomics 42 

(2015) 207-219 (2); CAD : Carbamyl-phosphate synthétase 2 + Aspartate transcarbamylase + 

Dihydroorotase, CPS1 : Carbamyl phosphate synthétase de type 1, CPS2 : Carbamyl phosphate 

synthétase de type 2, DHODH : Dihydroorotate déshydrogénase, UMP : Uridine monophosphate, 

UMPS : Uridine monophosphate synthétase. 

 

En effet l’orotate est synthétisé à partir du carbamyl-phosphate par action d’un 

polypeptide tri-fonctionnel : le CAD – association du carbamyl-phosphate synthétase 2 (CPS2), 

de l’aspartate transcarbamylase (ATCase) et de la dihydroorotase (DHOase) – qui permet la 

formation du dihydroorotate (DHO) ensuite transformé en orotate par la dihydroorotate 

déshydrogénase (DHODH) (Figure 4). La synthèse des pyrimidines est cytosolique, à 

l’exception de l’action de la DHODH qui a lieu au niveau de la membrane interne 

mitochondriale. L’orotate est ensuite métabolisé en UMP par l’uridine monophosphate 

synthétase (UMPS), composée de deux sous-unités : l’orotate phosphoribosyltransférase 

(OPRT) et l’orotidine monophosphate (OMP) décarboxylase (9). A partir de l’UMP sont 

synthétisés les dérivés uridine, cytidine et thymidine. 
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I.2.3. Métabolisme hépatique 

I.2.3.1. Métabolisme lipidique 

En excès, l’acide orotique peut perturber le métabolisme lipidique hépatique. En effet, 

plusieurs études chez le rat ont montré qu’un régime enrichi en orotate pouvait induire une 

accumulation hépatique de triglycérides associée à une diminution de l’activité mitochondriale 

d’oxydation des acides gras ainsi qu’une diminution de la sécrétion de VLDL et LDL (10,11). 

L’oxydation mitochondriale des acides gras (AG) est l’une des sources principales d’énergie 

cellulaire en période de jeûne. Le cerveau n’ayant pas la possibilité d’oxyder complètement les 

AG, la β-oxydation des AG a lieu principalement dans les mitochondries hépatiques (ou 

Figure 4: Biosynthèse de novo des pyrimidines, d’après M.F. Garavito 

et al. Pyrimidine Metabolism: Dynamic and Versatile Pathways in 

Pathogens and Cellular Development. J Genet Genomics (2015); 

42(5):195‑205 (10) ; CAD : Carbamyl-phosphate synthétase 2 (CPS2) + 

Aspartate transcarbamylase (ATCase) + Dihydroorotase (DHOase), 

DHODH : Dihydroorotate déshydrogénase, OMPase: Orotidine 

monophosphate decarboxylase, OPRT: Orotate phosphoribosyltransférase, 

PRPP: Phosphoribosyl pyrophosphate,  UMP : Uridine monophosphate, 

UMPS : Uridine monophosphate synthétase, UQ: Ubiquinone. 
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musculaires), aboutissant à la création puis à la libération systémique de corps cétoniques, qui 

seront ensuite catabolisés par les autres organes, dont le cerveau, pour fournir l’énergie 

cellulaire. Dans le contexte des régimes enrichis en acide orotique, la diminution de l’oxydation 

des acides gras résulterait d’une dépression induite par l’orotate de l’activité et de la 

concentration d’ARN messager (ARNm) de la carnitine palmityltransférase mitochondriale 

(CPT2), indispensable au transport de l’acyl-CoA issu des AG à chaine longue (AGCL) du 

cytosol vers la mitochondrie, via la navette carnitine (Figure 5) (12).  

 

Figure 5: Transport de l'acyl-CoA dans la mitochondrie, d’après Vademecum Metabolicum, J. 

Zschocke et G.F. Hoffmann (8); CPT1 : carnitine palmityltransférase cytosolique, CPT2 : carnitine 

palmityltransférase mitochondriale. 

I.2.3.2. Métabolisme glucidique 

Par ailleurs, le régime enrichi en acide orotique a prouvé dans les années 1970 son utilité 

thérapeutique dans l’ictère à bilirubine non conjuguée (ou libre) du nouveau-né et du prématuré 

(13,14). En effet l’orotate étant un précurseur des pyrimidines, son administration orale permet 

une augmentation de la production d’uridine diphosphate (UDP), nécessaire à la formation des 

sucres-UDP. L’ictère du nouveau-né est lié au déficit hépatique physiologique transitoire de 

conjugaison de la bilirubine libre. La bilirubine non conjuguée est le principal produit de la 

dégradation de l’hème, lui-même issu de la destruction des hématies, mais n’est pas 
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hydrosoluble. Elle est donc transportée vers le foie par l’albumine, pour ensuite être conjuguée 

et ainsi devenir hydrosoluble, permettant son excrétion biliaire et sa filtration rénale.  

 

Figure 6: Détoxification de la bilirubine dans les hépatocytes, d'après M. Löffler et al.: Orotic acid, 

more than just an intermediate of pyrimidine de novo synthesis, Journal of Genetics and Genomics 42 

(2015) 207-219  (2); OA : Acide orotique, UDP : Uridine diphosphates, UDP-GlcUA : UDP-

glucuronate, UMP :Uridine monophosphate, UTP : Uridine triphosphates. 

 

La conjugaison hépatique se fait principalement avec l’acide glucuronique, la réaction 

étant catalysée par une enzyme du réticulum endoplasmique : la bilirubine-UDP-glucuronyl 

transférase qui fait partie de la famille des UDP-glucuronyl transférase. Chez le nouveau-né, la 

capacité de conjugaison de cette enzyme est déficitaire. Il en résulte une accumulation 

plasmatique de bilirubine libre provenant du catabolisme néonatal de l’hémoglobine fœtale, et 

un risque vers sa complication majeure : l’ictère nucléaire, par toxicité cérébrale de la bilirubine 

non conjuguée. Dans ce contexte, les chercheurs ont proposé dans les années 1970 un traitement 

par acide orotique pour stimuler la glucurono-conjugaison hépatique via la formation accrue 

d’UDP-glucuronate (UDP-GlcUA), permettant une meilleure saturation de la glucuronyl 
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transférase puis une augmentation de l’élimination de la bilirubine (Figure 6) (13,14). Ce 

traitement a ensuite été remplacé par la photothérapie pour réduire l’hyperbilirubinémie. 
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II. ETIOLOGIE D’UNE OROTICURIE 

II.1. Déficit du cycle de l’urée 

Les troubles du cycle de l’urée sont des erreurs innées du métabolisme de la 

détoxification de l’ammoniaque et de la synthèse de l’arginine, résultant d’une carence 

enzymatique affectant les catalyseurs du cycle de Krebs-Henseleit. Leur incidence est estimée 

entre 1/35 000 à 1/63 000 naissances vivantes (15,16). Les déficits enzymatiques du cycle de 

l’urée se manifestent cliniquement à des âges variables, de la période néonatale à l’âge adulte, 

par des crises hyperammoniémiques pouvant conduire à un handicap neurologique sévère ou 

même jusqu’au décès, pouvant atteindre un taux de mortalité de 24 % en période néonatal et de 

11 % en cas de début tardif des symptômes (16). Il existe des traitements épurateurs de 

l’ammonium, mais le diagnostic d’hyperammoniémie est souvent retardé en raison de signes 

cliniques peu spécifiques tels que les céphalées, les vomissements, les crises convulsives, 

l’anorexie (Tableau 1). Les crises hyperammoniémiques sont souvent induites par des facteurs 

précipitants tels que les infections, la fièvre, les vomissements, les pathologies gastro-

intestinales, les médicaments : chimiothérapies, glucocorticoïdes, valproate, phénytoïne, 

furosémide et L-asparaginase (17). 

Il existe deux types de déficit affectant le cycle de l’urée : d’une part les déficits 

primaires par défaut d’une enzyme qui catalyse directement au sein du cycle, parmi l’OTC, 

l’ASS, l’ASL et l’arginase, ou par défaut du transporteur d’un métabolite dans le cycle, tels que 

l’ORNT qui transporte l’ornithine au sein de la mitochondrie et la citrine qui permet l’échange 

aspartate contre glutamate entre le cytosol et la mitochondrie (Figure 7); d’autre part les déficits 

secondaires dues à de multiples causes extérieures au cycle de l’urée qui peuvent perturber 

celui-ci : l’inhibition peut être liée à l’accumulation de métabolites de d’autres voies déficitaires 

avec une action inhibitrice sur la fonction de NAGS et/ou CPS1 ce qui est particulièrement 
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observé dans les aciduries organiques. D’autres causes sont le défaut d’enrichissement en 

métabolites du cycle, tels que l’enzyme OAT qui permet la synthèse de l’ornithine, ou encore 

l’intolérance aux protéines dibasiques qui engendre la fuite urinaire d’ornithine et d’arginine, 

entravant l’enrichissement de ces deux acides aminés dans le cycle de l’urée. Enfin, le déficit 

en pyruvate carboxylase, qui engendre une diminution de l’oxaloacétate nécessaire à la synthèse 

de l’aspartate, enrayant ainsi le fonctionnement du cycle de l’urée (18). 

 

Figure 7: Schéma d'un hépatocytes, mise en évidence des métabolites, enzymes et transporteurs 

du cycle de l'urée, d’après Caldovic L et al., Genotype–Phenotype Correlations in Ornithine 

Transcarbamylase Deficiency: A Mutation Update. Journal of genetics and genomics. (2015); 

42(5):181-194. (19) ARG1 : Arginase, ASL : Argininosuccinate lyase, ASS : Argininosuccinate 

synthétase, CPS1 : Carbamyl-phosphate synthétase de type 1, OTC : Ornithine transcarbamylase, 

ORNT : Ornithine translocase, NAGS : N-Acétylglutamate synthétase. 

C’est un blocage du cycle de l’urée en aval du carbamyl-phosphate qui va provoquer 

une augmentation de la synthèse d’orotate, puis une élévation de son excrétion urinaire. C’est 

pourquoi nous ne traiterons pas les déficits en NAGS et CPS1, qui se traduisent biologiquement 

par une hyperammoniémie, sans oroticurie. 

 

Mitochondrion Cytosol 
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Tableau 1 : Signes cliniques des présentations aiguë et chronique des déficits du cycle de l'urée, 

d'après Häberle et al.: Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle 

disorders. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, 7:32 (17) 

Présentation aiguë Présentation chronique 

• Signes neurologiques : 

Altération de la conscience (somnolence, léthargie, 

coma), encéphalopathie aiguë, convulsion, ataxie, 

cécité transitoire 

• Signes neurologiques : 

Confusion, léthargie, étourdissement, dysarthrie, 

ataxie, tremblements, céphalées de type migraine, 

troubles des apprentissages, retard mental, retard du 

développement psychomoteur, paralysie cérébrale, 

troubles visuels corticaux, diplégie ou quadriplégie 

spastique 

• Signes digestifs et abdominaux : 

Insuffisance hépatocellulaire, vomissements, 

anorexie 

• Signes digestifs et abdominaux : 

Aversion pour les aliments protéiques, douleurs 

abdominales, vomissements, hépatomégalie, cytolyse 

hépatique, 

• Signes cardio-vasculaires : 

Insuffisance circulatoire 

• Signes cutanés et atteintes des phanères : 

Dermatite, cheveux cassants 

• Autre : 

Défaillance d’organe 

• Autre : 

Retard de croissance 

• Signes psychiatriques : 

Psychose du post-partum, hallucinations, paranoïa, 

troubles de la personnalité, troubles maniaques 

• Signes psychiatriques : 

Symptômes autistiques, hyperactivité, hétéro et auto-

agressivité, troubles du comportement, troubles de 

l’humeur, agitation, désinhibition, délire  

• En période néonatale : 

Trouble de la régulation thermique, sepsis, détresse 

respiratoire, polypnée 

 

II.1.1. Déficits du cycle de l’urée primaires  

II.1.1.1. Déficit en ornithine transcarbamylase 

L’ornithine transcarbamylase est une enzyme du cycle de l’urée qui permet la liaison 

entre le carbamyl-phosphate et l’ornithine pour former la citrulline. Le déficit en OTC (OMIM 

#311250) est le plus commun des déficits du cycle de l’urée, puisque sa prévalence est évaluée 

à 1/63 000 (16). Il se traduit par un blocage précoce du cycle de l’urée, engendrant une 

accumulation de l’ornithine et du carbamyl-phosphate en amont du cycle, puis une 

hyperammoniémie par défaut de détoxification de l’ammoniaque. Le carbamyl-phosphate en 
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excès est alors dévié vers la voie des pyrimidines, pour formation d’orotate qui s’accumule, 

puis est excrété dans les urines.  

Le gène de l’OTC est porté par le chromosome X, en Xp11. Il s’agit du seul déficit 

enzymatique du cycle de l’urée lié à l’X. La transmission familiale se fait donc par les mères, 

porteuses hétérozygotes, dont la symptomatologie peut être variable selon le degré 

d’inactivation du chromosome X dans les hépatocytes (phénomène de lyonisation). Un conseil 

génétique peut être proposé aux femmes porteuses d’un déficit en OTC en âge de procréer, 

puisqu’elles auront 50 % de risque de transmettre le variant pathogène. Ainsi, l’expression de 

la maladie chez leurs filles dépendra à leur tour de leur lyonisation, alors que leurs garçons (qui 

ont 50% de risque d’hériter de l’X malade) vont exprimer la maladie en fonction de la sévérité 

du déficit enzymatique en lien avec la pathogénicité de la mutation. 

Cliniquement la carence en OTC peut se manifester dès la période néonatale s’il existe 

un déficit sévère, en particulier chez les petits garçons qui sont hémizygotes pour ce gène. La 

naissance et les premiers jours de vie sont sans particularités, puis apparait un tableau 

neurologique associant trouble de la conscience, convulsions, hypotonie, avec difficultés 

d’alimentation et alcalose respiratoire (20,21). L’évolution peut se poursuivre vers un coma 

hyperammoniémique, nécessitant le plus souvent une prise en charge réanimatoire associant 

chélateurs et épurateurs de l’ammoniaque, jusqu’à l’épuration extra-rénale. La maladie peut se 

manifester ensuite par des crises d’hyperammoniémie malgré un traitement adapté, le plus 

souvent favorisées par des infections intercurrentes (16,22). Le suivi nécessite un contrôle 

régulier du taux d’ammonium plasmatique, et plus particulièrement du taux de glutamine 

plasmatique, puisqu’il a été montré que son élévation était associée à une diminution des 

performances neurocognitives (16). Chez les filles hétérozygotes et les garçons ayant un déficit 

partiel, la carence en OTC peut se manifester plus tardivement pendant l’enfance, 

l’adolescence, ou à l’âge adulte, par des épisodes paroxystiques de crise hyperammoniémique, 
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ou par une symptomatologie plus insidieuse associant des éléments neurologiques, 

psychiatriques ou gastro-intestinaux (Tableau 1) (23).  

Le diagnostic est réalisé par le profil biochimique montrant une élévation de la 

glutamine avec hypocitrullinémie et excrétion urinaire d’acide orotique, puis se confirme par 

l’étude moléculaire du gène OTC (19,24), ou par mesure de l’activité enzymatique sur du tissu 

hépatique ou comme récemment décrit sur prélèvement sanguin (25). 

Le traitement d’un déficit en OTC comprend dans un premier temps la prise en charge 

de l’hyperammoniémie en phase aiguë, au sein d’un service de soins intensifs ou de 

réanimation. Cette prise en charge, identique pour les autres situations de déficit enzymatique 

responsable d’hyperammoniémie, nécessite un arrêt transitoire des apports protéiques et la mise 

en place d’apports caloriques glucido-lipidiques pour bloquer le catabolisme protéique et la 

production d’ammoniaque, en stimulant l’organisme à reprendre un anabolisme. S’y ajoute 

l’introduction de traitements médicamenteux épurateurs d’ammoniaque permettant l’excrétion 

de l’azote par des voies alternatives au cycle de l’urée, ainsi qu’une supplémentation en 

citrulline et arginine pour relancer la synthèse protéique et le cycle de l’urée (22,26,27). Enfin, 

si les traitements médicamenteux ne sont pas efficaces, l’épuration extra-rénale est 

recommandée dans le cadre d’une ammoniémie > 500 µmol/L chez le nouveau-né et l’enfant, 

ou si la situation clinique ou métabolique ne s’améliore pas après quatre heures de traitement 

médicamenteux (17,27). La décroissance de l’ammoniémie permet une amélioration clinique 

neurologique si la prise en charge est débutée suffisamment rapidement, et une reprise 

progressive des apports protéiques.  

Si le déficit en OTC est confirmé sur le plan biologique, le traitement médicamenteux 

au long cours est maintenu selon les mêmes principes : restriction protéique avec éventuelle 

supplémentation en acides aminés essentiels, épurateurs médicamenteux de l’azote et 
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supplémentation orale par arginine et citrulline. Le suivi biologique comprend un contrôle 

plasmatique de l’ammoniémie, de la chromatographie des acides aminés (CAA) plasmatique et 

de la chromatographie des acides organiques (CAO) urinaire. Le suivi clinique surveille en 

particulier les acquisitions du développement psychomoteur et la croissance staturo-pondérale.  

La sévérité de cette maladie réside dans le fait qu’une crise hyperammoniémique peut 

survenir à n’importe quel âge et dans n’importe quelle situation, avec un pronostic neurologique 

péjoratif du fait de sa toxicité cérébrale pouvant mener jusqu’au décès, quelle que soit 

l’importance du déficit enzymatique (16,28). Un traitement par transplantation hépatique peut 

ainsi être proposé, pour permettre à la fois une réduction de la fréquence des crises 

hyperammoniémiques, mais aussi améliorer le pronostic neurologique à long terme (26,29,30). 

Ce traitement est proposé particulièrement dans les formes néonatales, ou les formes avec 

hyperammoniémie difficilement contrôlée par un traitement médicamenteux. Le meilleur 

moyen pour limiter la fréquence de crises hyperammoniémiques reste le contrôle des facteurs 

déclenchants, principalement les infections (16,22). 

II.1.1.2. Citrullinémie de type I : déficit en argininosuccinate synthétase 

L’argininosuccinate synthétase est l’enzyme du cycle de l’urée qui catalyse 

l’argininosuccinate à partir de l’aspartate et de la citrulline. Son déficit (OMIM #215700) 

résulte d’une mutation du gène ASS1 sur le chromosome 9 en 9q34. La transmission est 

autosomique récessive. Il en résulte une accumulation en amont de la citrulline, d’où son autre 

dénomination : citrullinémie de type 1. La forme classique se révèle le plus souvent en période 

néonatale ou dans les premiers mois de vie, par une hyperammoniémie sévère responsable de 

troubles neurologiques (21). Le bilan biologique met alors en évidence une forte élévation de 

la glutamine associée à une augmentation de la citrulline plasmatique (Tableau 2). Comme pour 

le déficit en OTC, l’arginine plasmatique est basse par défaut de production. La CAO urinaire 
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retrouve une augmentation de l’excrétion d’orotate, secondaire au blocage du cycle de l’urée et 

à l’accumulation de carbamyl-phosphate. La confirmation diagnostique est génétique par mise 

en évidence d’une mutation homozygote ou hétérozygote du gène ASS1 (31,32). 

De même que dans le cadre du déficit en OTC, le pronostic global et neurologique 

dépend de la rapidité diagnostique et thérapeutique de la crise hyperammoniémique (33). A la 

suite de la prise en charge initiale en urgence, le traitement associe des épurateurs de 

l’ammoniaque (benzoate de sodium, phénylbutyrate de sodium), une supplémentation en L-

arginine, ainsi qu’un régime hypoprotidique. Un traitement par acide carglumique (Carbaglu®), 

analogue structurel du N-acétylglutamate habituellement utilisé pour le traitement des déficits 

en NAGS, certains déficits en CPS1 ou d’hyperammoniémie liée à des aciduries organiques, a 

été rapporté en association au traitement épurateur habituel, permettant un meilleur contrôle des 

taux d’ammonium plasmatique (34). La transplantation hépatique permet de restaurer une partie 

de l’activité enzymatique de l’argininosuccinate synthétase, améliorant la fréquence des crises 

hyperammoniémiques. De nouvelles études ont également montré l’utilité de cellules souches 

hépatiques pour rétablir la fonction enzymatique (35). 

Outre l’évolution liée aux épisodes d’hyperammoniémie, le pronostic de la citrullinémie 

de type 1 est grevé par une atteinte hépatique avec cytolyse, pouvant s’aggraver jusqu’à un 

tableau d’hépatite fulminante nécessitant une transplantation en urgence (36), ou à un tableau 

chronique de cirrhose (37). 

D’autres phénotypes ont été rapportés, en particulier des formes exempt 

d’hyperammoniémie. L’atteinte du déficit en argininosuccinate est alors prédominante au foie, 

pouvant mener au tableau de cirrhose (38,39).  
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II.1.1.3. Acidurie argininosuccinique : déficit en argininosuccinate lyase 

Troisième enzyme du cycle de l’urée, l’argininosuccinate lyase permet de scinder 

l’argininosuccinate en arginine plus fumarate. L’arginine poursuit alors le cycle pour former 

l’urée, alors que le fumarate est recyclé en malate au sein du cycle de l’aspartate, permettant un 

réassort du cycle en aspartate. Le déficit en ASL (OMIM #207900), secondaire à une mutation 

homozygote ou hétérozygote du gène ASL porté par le chromosome 7, se traduit par l’absence 

du clivage donc une accumulation de l’argininosuccinate plasmatique, ensuite éliminé dans les 

urines.  

Il existe deux formes phénotypiques de la maladie (40). La première a une expression 

néonatale, typique des déficits du cycle de l’urée, avec hyperammoniémie responsable de 

troubles neurologiques et de vomissements (21). L’évolution sans traitement se fait vers un 

coma hyperammoniémique avec convulsions, jusqu’au décès. La seconde forme est à début 

plus tardif, allant des épisodes paroxystiques hyperammoniémiques secondaires à des facteurs 

déclenchants tels que les infections et le stress, jusqu’au tableau neurologique sans anomalie de 

l’ammonium documentée (Tableau 2). Ce tableau comprend des troubles cognitifs, des troubles 

des apprentissages, un retard du développement psychomoteur, des convulsions ou encore des 

troubles de l’attention avec hyperactivité. Il peut s’y associer un tableau hépatique avec cytolyse 

jusqu’à un tableau de cirrhose, une hypertension artérielle, une atteinte des phanères de type 

trichorrhexis nodosa (41).  

Le bilan métabolique retrouve une élévation plasmatique et urinaire de l’acide 

argininosuccinique, pathognomonique du déficit en ASL. Par ailleurs on retrouve une 

hyperammoniémie, une élévation de la glutamine et de la citrulline plasmatiques, tandis que 

l’arginine est basse (Tableau 2). L’oroticurie est augmentée par blocage du cycle de l’urée en 

aval du carbamyl-phosphate. La prise en charge thérapeutique comprend le traitement aigu de 
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l’hyperammoniémie par épurateurs (22), puis la prise en charge au long cours associe un régime 

hypoprotidique, un épurateur de l’ammonium, une supplémentation en L-arginine. Malgré un 

bon contrôle des taux d’ammonium plasmatique, l’évolution est marquée par une dégradation 

progressive de la fonction neurologique, suggérant une toxicité cérébrale de l’acide 

argininosuccinique en excès, mais aussi une dégradation progressive des fonctions hépatiques 

et rénales, argumentant l’importance d’un suivi à long terme (42). De même que pour les autres 

déficits primitifs du cycle de l’urée, une transplantation hépatique peut être proposée, afin de 

réduire la fréquence et l’impact sur le développement neurologique des crises 

d’hyperammoniémie (40). 

Dans le cas d’un doute diagnostique, une confirmation peut être faite par recherche de 

mutation génique ou par mesure de l’activité enzymatique de l’ASL (17,41). Mais le bilan 

biologique retrouvant une augmentation de l’argininosuccinate suffit au diagnostic de déficit 

en ASL. Seulement, l’analyse génétique est recommandée dans le cadre d’un conseil génétique, 

en vue d’un diagnostic prénatal. La transmission est autosomique récessive avec un risque de 

récidive d’enfant malade de 25% pour un couple porteur du déficit. Dans un contexte de 

diagnostic prénatal, une analyse du liquide amniotique peut également être proposée pour 

mesure de l’acide argininosuccinique (43).  

II.1.1.4. Déficit en arginase 

A la différence des trois premiers déficits du cycle de l’urée, le déficit en arginase 

(OMIM #207800) ne se révèle que très rarement par une hyperammoniémie en période 

néonatale, mais plutôt plus tardivement après 2 ans, par un tableau neurologique d’évolution 

progressive comprenant une spasticité (diplégie, paraplégie ou tétraplégie spastiques), des 

convulsions, un retard psychomoteur et un retard mental. Néanmoins, des tableaux néonataux 

ont plus récemment été décrits se caractérisant par une cholestase néonatale et une cirrhose 
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hépatique précoce (44). L’argininémie est secondaire à une mutation biallélique du gène ARG1 

porté par le chromosome 6. Il s’agit d’un déficit rare puisque sa prévalence est estimée 

inférieure à 1/1 000 000 (16). 

Sur le plan biologique, on identifie une élévation de l’arginine plasmatique qui peut 

cependant être modérée. S’y associe une augmentation de l’oroticurie. Le diagnostic est 

confirmé par mesure de l’activité enzymatique de l’arginase, facilement réalisable sur les 

érythrocytes. Un diagnostic génétique peut également être établi par mise en évidence de 

mutations homozygotes ou hétérozygotes du gène ARG1.  

Devant la toxicité de l’arginine, l’objectif du traitement réside en un régime 

hypoprotidique pour diminuer les apports en arginine, afin d’obtenir un taux plasmatique 

inférieur à 200 µmol/L (17). La diminution drastique des apports protéiques alimentaires 

nécessite le plus souvent d’enrichir en acides aminés essentiels. Un traitement épurateur de 

l’ammonium par benzoate de sodium ou par phenylacétate de sodium est également prescrit. 

II.1.1.5. Déficit en ornithine translocase ou syndrome triple H 

Le syndrome hyperornithinémie – hyperammoniémie – homocitrullinurie ou syndrome 

triple H (OMIM #238970) est secondaire à une mutation homozygote du gène SCL25A15, sur 

le chromosome 13, responsable d’une altération de la fonctionnalité de l’ornithine translocase, 

transporteur de l’ornithine et de la citrulline à travers la membrane mitochondriale (45,46). Il 

en résulte un déficit fonctionnel en OTC par défaut d’apport mitochondrial en ornithine ainsi 

qu’un déficit fonctionnel en OAT par ce même défaut d’apport. L’ornithine s’accumule dans le 

compartiment cytosolique, menant à une hyperornithinémie. Le blocage de cycle de l’urée 

conduit à l’hyperammoniémie. L’homocitrullinurie résulte de la transcarbamylation de la 

lysine. 
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Le tableau clinique du syndrome HHH est variable et se présente souvent plus 

tardivement au cours de l’enfance ou de l’adolescence, par une encéphalopathie de sévérité 

variable, par une insuffisance hépato-cellulaire ou par une coagulopathie (47,48). 

L’hyperammoniémie est le plus souvent peu ou asymptomatique. Le diagnostic biologique se 

fait par identification d’une hyperornithinémie sur la CAA plasmatique, associée à une 

hyperammoniémie, et une homocitrullinurie sur la CAA urinaire.  

Le traitement associe un régime hypoprotidique et des épurateurs de l’ammoniaque tel 

que le benzoate de sodium. Le suivi métabolique inclue des dosages réguliers d’ammoniémie, 

de CAA plasmatique et d’oroticurie, en particulier la surveillance avant et après repas. 

L’évolution est marquée par l’atteinte hépatique souvent limitée à des désordres 

biologiques asymptomatiques (élévation des transaminases et coagulopathies), ainsi que par 

l’atteinte neurologique avec convulsions, retard psychomoteur, syndrome pyramidal et 

spasticité. La croissance staturo-pondérale est normale (47). 

II.1.1.6. Déficit en citrine ou citrullinémie de type II  

La citrine est le transporteur mitochondrial échangeant l’aspartate contre le glutamate. 

Son déficit est ainsi responsable d’un défaut d’enrichissement du cycle de l’urée en aspartate. 

Il en résulte un blocage de l’uréogénèse par déficit fonctionnel de l’activité de l’ASS, avec 

accumulation du métabolite en amont : la citrulline, d’où le terme de citrullinémie de type 2 

(OMIM #605814 et #603471).  

Il existe deux formes décrites du déficit en citrine : une forme néonatale marquée par 

une cholestase intrahépatique spontanément résolutive ou évoluant vers une forme infantile 

avec dyslipidémie et retard de croissance, et une forme de l’adulte, marquée par des épisodes 

paroxystiques d’hyperammoniémie avec des manifestations neuropsychiatriques associées, 
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pouvant mener jusqu’au coma (49).  La prise en charge thérapeutique reste semblable aux autres 

déficits primaires du cycle de l’urée, avec un contrôle du risque d’hyperammoniémie par 

épurateurs, une supplémentation en arginine et un régime pauvre en galactose (15,16). 

Ce déficit est secondaire à une mutation homozygote ou hétérozygote du gène 

SLC25A13, porté par le chromosome 7 en région q21. La transmission est autosomique 

récessive.  

II.1.2. Déficits du cycle de l’urée secondaires 

II.1.2.1. Intolérance aux protéines dibasiques   

L’intolérance aux protéines dibasiques (OMIM #222700) n’est pas dû à un déficit 

enzymatique mais au défaut d’un transporteur d’acides aminés cationiques au niveau de la 

membrane basolatérale des cellules épithéliales rénales et intestinales. Il en résulte une 

réduction de l’absorption digestive et une fuite rénale des acides aminés dibasiques dénommés 

lysine, arginine et ornithine. La diminution des taux plasmatiques d’arginine et d’ornithine 

entraîne une interruption du fonctionnement du cycle de l’urée, responsable d’une accumulation 

de carbamyl-phosphate dans un premier temps, avec augmentation de l’excrétion d’orotate 

urinaire, puis un tableau d’hyperammoniémie par défaut de détoxification de l’ammoniaque.  

Cette pathologie est secondaire à une mutation biallélique homozygote ou hétérozygote 

du gène SLC7A7, porté par le chromosome 14. Ce déficit est particulièrement fréquent en 

Finlande ainsi qu’au Japon (50). De nombreuses mutations du gène SLC7A7 ont été décrites, 

sans retrouver de corrélation entre génotype et phénotype (51). La transmission est autosomique 

récessive. 

La présentation clinique est assez hétérogène puisqu’elle peut associer une aversion 

protéique alimentaire, un retard de croissance, une hypotonie musculaire, un retard mental, un 
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tableau d’encéphalite sur hyperammoniémie, une hépatosplénomégalie, des signes gastro-

intestinaux avec diarrhées et vomissements (52,53).  

Sur le plan biologique plasmatique on retrouve une hyperammoniémie, une élévation 

de la ferritinémie, associée à l’augmentation des lactates déshydrogénases (50). Le diagnostic 

se fait sur la CAA plasmatique et urinaire, qui met en évidence une augmentation de l’excrétion 

urinaire de lysine, arginine et ornithine, avec une diminution concomitante plasmatique de ces 

trois mêmes acides aminés avec augmentation de la citrullinémie. La CAO urinaire retrouve 

une élévation de l’excrétion d’orotate secondaire au blocage du cycle de l’urée. 

Le traitement associe un régime hypoprotidique avec une supplémentation par citrulline, 

ainsi qu’un traitement épurateur de l’ammoniaque. Certains patients nécessitent une 

supplémentation par arginine, lysine ou carnitine (53).  

Outre les signes neurologiques avec difficultés de développement liés aux épisodes 

d’hyperammoniémie, l’évolution au long cours retrouve une altération de la fonction rénale 

pouvant mener jusqu’à l’insuffisance rénale terminale, principalement sur une dysfonction 

tubulaire proximale, pouvant être associée à une protéinurie. Les lésions histologiques associées 

sont tubulaires interstitielles, glomérulaires ou de néphrocalcinose, mais des lésions de 

capillarite péritubulaire ont également été rapportées (52,54).  

De plus il existe un tableau de dégradation de la fonction respiratoire principalement sur 

protéinose alvéolaire pulmonaire, plus rarement sur pneumopathie interstitielle. Le traitement 

de la protéinose alvéolaire pulmonaire associe corticostéroïdes et lavages broncho-alvéolaires, 

mais cette atteinte se grève d’un pronostic défavorable (53). Cependant des améliorations 

thérapeutiques sont proposées, telle que l’utilisation d’un GM-CSF recombinant (sargramostim, 

Leukine®) en inhalation, avec des résultats prometteurs (55). Un risque cardiovasculaire et 

pancréatique est également décrit. Peuvent aussi survenir des tableaux hématologiques et auto-
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immuns, tels que le syndrome d’activation macrophagique, une lymphohistiocytose 

macrophagocytaire ou une cytopénie. 

II.1.2.1. Déficit en ornithine aminotransférase  

L’OAT est une enzyme mitochondriale principalement exprimée dans le foie, l'intestin, 

le cerveau et le rein. En général, l'OAT sert à former du glutamate à partir de l'ornithine, à 

l'exception notable de l'intestin, où citrulline ou arginine sont les produits terminaux. Sa 

fonction principale est de contrôler la production de métabolites, tels que le glutamate, la 

citrulline, l’arginine (56). Il est également impliqué dans la synthèse la proline. Le déficit en 

OAT (OMIM #258870) secondaire a une mutation biallélique sur le gène de l’OAT porté en 

10q26, provoque une élévation de l’ornithinémie, responsable d’un tableau clinique 

essentiellement fonctionnel par atteinte ophtalmologique. En effet il existe une atrophie gyrée 

de la rétine et de la choroïde, responsable d’une myopie dans l’enfance, puis d’une altération 

en vision nocturne jusqu’à la cécité à l’âge adulte. Cette atteinte ophtalmologique est liée à la 

toxicité de l’ornithine sur les cellules rétiniennes. 

Le diagnostic biologique retrouve une élévation de l’ornithinémie, pouvant être associée 

à une hyperammoniémie en particulier en période néonatale, et une oroticurie (17,57). Le 

traitement associe un régime pauvre en arginine, et une supplémentation en pyridoxine. 

II.2. Déficit sur la voie des pyrimidines 

II.2.1. Déficit en uridine monophosphate synthétase 

L’UMPS est une enzyme du métabolisme de la synthèse de novo des pyrimidines, 

composée de deux sous-unités fonctionnelles : l’orotate phosphoribosyltransférase et 

l’orotidine monophosphate décarboxylase. Ces deux sous-unités permettent la formation de 

l’UMP à partir de l’orotate. Le déficit en UMPS (OMIM #258900) est également appelé 
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acidurie orotique héréditaire puisque le défaut de synthèse de l’UMP s’accompagne d’une 

accumulation en amont d’orotate.  

Décrite pour la première fois par Huguley et al., le déficit en UMPS est initialement 

associé à une anémie mégaloblastique hypochrome ne répondant pas au traitement par fer, ni 

par vitamine B12 ou acide folique, de survenue précoce au premier mois de vie (58). D’autres 

formes ont ensuite été décrites, en particulier l’acidurie orotique héréditaire sans anémie 

mégaloblastique (59,60). Sont maintenant bien décrites trois formes de déficit en UMPS (61) : 

le type 1 est lié à un déficit en OPRT, responsable d’une anémie mégaloblastique, d’un retard 

de croissance et d’un retard mental (62). L’évolution est marquée par un risque infectieux accru 

lié à un déficit immunitaire cellulaire. Le type 2 est lié au déficit fonctionnel de la seconde sous-

unité de l’UMPS, l’OMP décarboxylase. Le phénotype est le même que le type 1, avec la 

possibilité d’association à des malformations congénitales. Enfin le troisième type est défini 

par l’acidurie orotique héréditaire sans anémie.  

Sur le plan biologique, les trois formes de déficit en UMPS sont marquées par une 

excrétion urinaire d’orotate fortement élevée. Le dosage de l’orotidine urinaire permet ensuite 

de différencier une forme liée au déficit en OPRT pour laquelle la concentration du métabolite 

va être abaissée, d’une forme liée à celui en OMP décarboxylase pour laquelle l’orotidine va 

s’accumuler par défaut de transformation en UMP (59). La prise en charge thérapeutique 

s’effectue par une supplémentation orale en uridine, permettant une conversion en UMP par 

l’action de l’uridine kinase en contournant l’UMPS et diminuant ainsi l’accumulation d’orotate 

urinaire, mais aussi une correction de l’anémie. 

La confirmation diagnostique se fait par recherche de mutation génétique biallélique par 

séquençage du gène de l’UMPS, porté en région 3q21 (63). La transmission est autosomique 

récessive. 
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Cependant, Wortmann et al. a mis en évidence de façon récente une nouvelle forme de 

déficit en UMPS, marquée également par une élévation de l’oroticurie, bien qu’à des degrés 

bien inférieurs que ceux retrouvés dans les déficits en UMPS « classiques ». Cette oroticurie 

était constante et ne fluctuait pas autant que dans les déficits en OTC. Les phénotypes cliniques 

de 11 individus décrits étaient variables retrouvant souvent un retard du développement 

psychomoteur ou d’autres signes neurologiques (hypotonie, convulsions). Sur le plan 

biologique aucun des patients suivis n’a présenté de cytopénie, d’hyperammoniémie ou 

d’anomalie des aminogrammes. Les analyses moléculaires ont révélé une hétérozygotie avec 

des variants pathogènes responsables d’une perte de fonction du gène. Les enquêtes familiales 

ont permis de révéler le caractère dominant de la transmission de ces variants pathogènes, 

devant l’élévation de l’oroticurie dans un contexte clinique asymptomatique chez les 

apparentés, malgré l’hétérozygotie (64). Ce déficit partiel en UMPS peut donc s’inclure dans 

les diagnostics différentiels à évoquer devant une oroticurie, d’autant plus s’il est retrouvé une 

excrétion pathologique d’orotate chez les apparentés. 

II.2.2. Déficit en dihydroorotate déshydrogénase ou syndrome de Miller 

La DHODH catalyse la quatrième étape de la synthèse de novo des pyrimidines en 

synthétisant l’orotate à partir du dihydroorotate. La DHODH est une enzyme de la membrane 

mitochondriale, et une mutation biallélique du gène de cette enzyme est responsable du 

syndrome de Miller, marqué par une dysostose acrofaciale postaxiale (65). Les malformations 

ressemblent à celles retrouvées en cas d’exposition fœtale au méthotrexate, inhibiteur de la 

synthèse de novo des purines. La transmission de cette pathologie est autosomique récessive, 

le gène de la DHODH étant porté par le chromosome 16 (66).  

Il parait surprenant que cette pathologie, secondaire à une mutation de l’enzyme qui 

catalyse la formation de l’acide orotique, soit décrite avec une élévation de l’excrétion urinaire 
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d’orotate plutôt que du dihydroorotate. Cette oroticurie paradoxale pourrait être le produit d’une 

synthèse d’orotate au niveau rénal, devant l’accumulation du dihydroorotate plasmatique, mais 

le mécanisme biochimique reste encore à déterminer (67).  
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Tableau 2: Profils phénotypiques et biochimiques des déficits enzymatiques avec oroticurie 

Déficit Phénotype Biochimie plasmatique Biochimie urinaire  

DCU primitif    

Ornithine   

transcarbamylase 

Garçon: atteinte néonatale sévère, 

encéphalopathie ± coma,              

Fille: variable : vomissements, 

aversion protéique 

↑NH3, ↑Gln, ↓Cit, 

↓Arg 

↑↑AO, 

Argininosuccinate 

Synthétase         

(Citrullinémie type 1) 

Vomissements, RM, convulsions, 

troubles du sommeil, troubles du 

comportement 

↑NH3, ↑↑Cit, ↓Arg, 

cytolyse hépatique 

↑AO 

Argininosuccinate Lyase Forme néonatale: 

encéphalopathie, coma          

Forme tardive: RM, RPM, 

encéphalopathie, convulsions, RC 

↑NH3, IHC, ↑Cit, 

↓Arg, ↑↑acide 

argininosuccinique 

↑AO, ↑↑acide 

argininosuccinique 

Arginase RM, RPM, spasticité, convulsions ↑NH3, ↑↑Arg ↑↑AO 

Ornithine translocase     

(Sd HHH) 

Encéphalopathie, trouble de la 

coagulation 

↑NH3, ↑Orn, ↑AO, ↑Orn, 

↑homocitrulline 

Citrine                         

(Citrullinémie type 2) 

Forme néonatale: cholestase 

intrahépatique ;                          

Forme adulte: troubles du 

comportement, convulsions, coma 

↑NH3, cholestase 

intrahépatique 

↑AO 

DCU secondaire     

Intolérance aux protéines 

dibasiques 

RC, diarrhée, pneumopathie 

interstitielle, ostéoporose 

Hémolyse, IR, ↑NH3, 

↑Cit, ↓Lys, ↓Orn, 

↓Arg, ↑LDH, ↑ferritine 

↑AO, ↑Lys, ↑Orn, 

↑Arg 

Ornithine 

aminotransférase 

Atrophie gyrée choriorétinienne, 

myopie, cécité 

↑Orn, ↓créatinine, 

±↑NH3 en néonatal 

↑AO 

Pyruvate carboxylase RPM, encéphalopathie, ataxie, Sd 

de Leigh, convulsions, coma, 

hypotonie 

Acidocétose lactique, 

hypoglycémie, ↑NH3, 

↑Cit, ↑Lys, ↑Ala, ↑Pro, 

↑lactate/pyruvate 

↑AO, ↑corps 

cétoniques, ↑acide 

2-cétoglutarique 

Déficit du métabolisme 

pyrimidique 

   

Uridine monophosphate 

synthétase 

Forme biallélique: RM, RC          

Forme monoallélique: 

asymptomatique ou signes 

neurologiques 

Forme biallélique : 

anémie 

mégaloblastique 

↑↑AO,  

Dihydroorotate 

déshydrogénase          

(Syndrome de Miller) 

Dysostose acrofaciale postaxiale, 

fente labio-palatine, micrognathie, 

hypoplasie malaire, anomalies de 

membres 

Dihydroorotate  ↑AO 

Dihydroorotate 

Déficit du métabolisme 

purique 

   

Hypoxanthine-guanine 

phosphoribosyltransférase  

(Sd de Lesch-Nyhan) 

RM, paralysie cérébrale 

spastique, dystonie, hypotonie 

musculaire, choréoathétose, auto-

mutilation, calculs d’urate, goutte  

Anémie 

mégaloblastique, 

↑acide urique, IR  

↑AO, ↑↑urate, 

↑hypoxanthine.  

Légendes : AO: acide orotique, Arg: arginine, DCU: déficit du cycle de l’urée, Gln: glutamine, IHC : insuffisance 

hépatocellulaire, IR: insuffisance rénale,  NH3: ammoniémie, Orn: ornithine, LDH : lactate déshydrogénase, Lys: 

lysine, RC : retard de croissance RM : retard mental, RPM : retard psychomoteur, Sd: syndrome. 
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II.3.  Objectifs de l’étude 

L’acide orotique est un composé essentiel à l’organisme, qui peut être à la fois synthétisé 

par les cellules mais aussi apporté par l’alimentation. Il est essentiel pour la bonne 

fonctionnalité de l’organisme, en particulier du fait de sa participation à la synthèse des 

pyrimidines. Cependant son accumulation plasmatique va entraîner une augmentation de son 

excrétion rénale, qui peut être dosée. Cet excès d’acidurie orotique serait alors le reflet d’un 

blocage enzymatique d’un des cycles métaboliques faisant participer l’orotate.  

L’objectif de ce travail était d’étudier les profils biochimiques de huit cas d’enfants 

présentant un excès d’excrétion urinaire d’orotate, afin d’établir d’une part un diagnostic de 

déficit enzymatique et d’y associer le traitement approprié, puis de définir d’autre part un pas à 

pas diagnostique devant une acidurie orotique. 
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III. MATERIELS ET METHODES 

III.1.  Population 

Cette étude prospective, monocentrique, menée sur le centre hospitalier universitaire de 

Nantes, a suivi des enfants âgés de moins de 18 ans. Le critère d’inclusion était une élévation 

de l’excrétion urinaire d’orotate découverte sur la chromatographie des acides organiques 

(CAO), traduisant un possible blocage enzymatique soit sur la voie du cycle de l’urée, soit sur 

le métabolisme de la synthèse des pyrimidines, nécessitant ainsi d’autres explorations 

métaboliques afin de confirmer d’une part cette augmentation de l’oroticurie, puis de définir 

d’autre part le diagnostic étiologique afin de déterminer l’intérêt de la mise en place et du 

maintien d’un traitement épurateur de l’ammoniaque et d’un régime hypoprotidique. 

III.2. Données cliniques et paracliniques 

Nous avons collecté des données cliniques, notamment le contexte clinico-biologique 

initial présenté par le patient ayant mené au premier bilan métabolique, en particulier sur 

l’évaluation neurologique. Nous avons également évalué le développement psychomoteur et 

les acquisitions de chaque enfant. Les données sur le plan ophtalmologique et auditif étaient 

collectées si un suivi spécialisé était initié. Nous avons collecté les données paracliniques 

radiologiques tels que l’imagerie cérébrale par résonnance magnétique (IRM), l’échographie 

transfontanellaire (ETF), et les explorations fonctionnelles tel que l’électroencéphalogramme 

(EEG). 

III.3. Méthodes d’explorations métaboliques 

Le bilan métabolique initial ayant mené au constat d’élévation de l’oroticurie 

comprenait au minimum un dosage de l’ammoniémie, une chromatographie des acides aminés 

(CAA) plasmatique et/ou urinaire, une CAO urinaire. Afin de déterminer l’origine du trouble 
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menant à l’augmentation de l’excrétion urinaire d’orotate, nous avons effectué pour chaque cas 

des explorations métaboliques complémentaires tels que le cycle d’ammoniémie, l’épreuve de 

charge protidique alimentaire, le dosage de l’excrétion urinaire des pyrimidines. 

III.3.1. Cycle d’ammoniémie 

Du fait de la neurotoxicité de l’ammoniaque, une hyperammoniémie s’accompagne 

d’une morbidité et d’une mortalité élevées. Il est donc essentiel de pouvoir dépister les patients 

à risque de décompenser d’une maladie héréditaire du métabolisme par crise 

hyperammoniémique. Dans le cadre d’une suspicion de déficit partiel enzymatique du cycle de 

l’urée, il est alors indiqué de réaliser un cycle d’ammoniémie.  

Tableau 3: Norme de l'ammoniémie en fonction de l'âge 

Age Norme de l’ammoniémie (en µmol/L) 

Naissance – 1 mois 37-63 

>1 mois 10-50 

 

Le cycle d’ammoniémie se réalise sur 24 heures, comprenant un premier dosage (T0) 

de l’ammonium plasmatique le matin à jeun, puis les prélèvements sont renouvelés avant et 

après chaque repas : le petit déjeuner, le déjeuner, le goûter, le dîner. L’objectif est de vérifier 

l’absence d’hyperammoniémie malgré l’apport protéique alimentaire (Tableau 3). Un contrôle 

de l’ammonium plasmatique est enfin réalisé au matin à 24 heures du premier dosage. Par 

ailleurs, sont également réalisés à T0 une CAA plasmatique, des gaz du sang veineux avec 

mesure du pH sanguin et des lactates plasmatiques, ainsi qu’un bilan urinaire avec un dosage 

de l’acide orotique et une CAO. 

III.3.2. Etude des acides aminés 

Le dosage des acides aminés est important à réaliser dans un contexte 

d’hyperammoniémie, afin de déterminer le cycle métabolique atteint selon les quantifications 
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de chaque acide aminé, mais aussi de définir le niveau de blocage enzymatique du cycle. Cette 

analyse peut être réalisée au niveau plasmatique, sur le liquide céphalorachidien (LCR) ou dans 

les urines par chromatographie échangeuse d’ions ou par spectrométrie de masse en tandem. 

L’analyse sur le plasma nécessite 0,5 mL de sang sur tube EDTA ou hépariné. En dehors 

du contexte d’urgence sur crise hyperammoniémique, le prélèvement est réalisé le matin à jeun 

ou 4 à 6 heures après le dernier repas. L’analyse urinaire nécessite 5 mL d’urines congelées. 

L’analyse sur le LCR se réalise sur 0,5 mL en prenant soin de limiter la contamination sanguine 

du prélèvement, ou en effectuant une centrifugation le cas échéant. 

L’objectif d’un dosage plasmatique ou urinaire des acides aminés est d’évaluer la 

fonctionnalité des cycles métaboliques protéiques selon l’accumulation ou la diminution d’un 

acide aminé, en particulier pour l’étude du cycle de l’urée. Un blocage enzymatique du cycle 

de l’urée aura pour conséquence l’augmentation de la glutamine en amont du cycle, et la 

diminution d’autres acides aminés en aval, par exemple la citrulline et l’arginine dans le cadre 

d’un déficit en OTC. 

III.3.3. Etude des acides organiques 

Les acides organiques sont analysés dans les urines par chromatographie gazeuse 

couplée à la spectrométrie de masse. L’étude des acides organiques urinaires est indiquée dans 

un contexte de suspicion de trouble héréditaire du métabolisme, tels que les aminoacidopathies, 

les aciduries organiques, ou encore devant des signes d’intoxication.  

Le prélèvement s’effectue idéalement lors d’un épisode de décompensation ou le matin 

à jeun, en collectant 10 à 20 mL d’urines. L’envoi au laboratoire s’effectue après congélation 

dans la carboglace. Une mesure de la concentration en créatinine est réalisée pour exprimer le 

résultat de l’acidurie organique en fonction de la filtration rénale. 
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III.3.4. Dosage de l’acide orotique 

L’acide orotique se dose dans les urines, sur échantillon d’une miction. Les urines 

doivent être recueillies au moment de l’épisode d’hyperammoniémie. Si ce recueil n’a pas pu 

être fait, il est possible de recueillir les urines de fin de journée après repas riches en protéines 

(mais moins sensible que lors de l’épisode aigu). Les urines doivent être congelées dans l’heure 

qui suit le prélèvement pour être acheminées vers le laboratoire. La mesure de l’orotate urinaire 

se fait par chromatographie en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse. Le dosage 

de l’orotate est ensuite rapporté à l’excrétion urinaire de la créatinine de l’échantillon, pour être 

exprimé en mmol par mol de créatinine. Les normes varient en fonction de l’âge (Tableau 4). 

Une élévation de l’acidurie orotique traduit l’augmentation de la production de 

carbamyl-phosphate, soit par blocage du cycle de l’urée en aval, soit par anomalie du 

métabolisme des pyrimidines. L’étude des acides aminés plasmatiques d’une part et des 

pyrimidines urinaires d’autre part permet de déterminer l’étiologie du trouble. 

Tableau 4: Normes de l'excrétion urinaire d'orotate en fonction de l'âge 

Age Orotate urinaire (en mmol/mol de créatinine) 

Naissance – 3 mois 0,5-4,1 

3 mois – 10 ans 0,5-3,7 

Plus de 10 ans 0,5-1,3 

 

III.3.5. Epreuve de charge protéique 

Il s’agit d’une exploration fonctionnelle du cycle de l’urée. L’objectif est de dépister un 

déficit partiel du cycle de l’urée en augmentant l’apport protidique, faisant croître ainsi le taux 

d’ammoniaque à détoxifier. Avant de procéder au test, il est important de réaliser une enquête 

alimentaire afin de quantifier les apports protidiques du patient, pour que la charge protéique 

soit supérieure aux apports habituels, puis de vérifier un taux d’ammoniémie normal en dehors 
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du test. Le patient est alimenté par un repas comprenant 1 à 1,5 g/kg de protéines à T0. Les 

prélèvements sanguins de surveillance comprennent le dosage de l’ammoniémie et la CAA 

plasmatique (Tableau 5). Des recueils d’urine sont réalisés de façon itérative pour dosage de 

l’acide orotique et de la créatinine urinaire.  

Tableau 5: Surveillance biologique du test de charge protidique (X : réalisation du prélèvement) 

Temps d’épreuve (en 

heures) 

A 

l’arrivée 

A jeun 

T0 

Si NH3 

<50mmol/L 

T1 T2 T3 T4 T6 T12 T24 

Temps réel          

Bilan plasmatique 

 

Ammoniémie X X X X X X X  X 

CAA X X  X  X X  X 

Acyl carnitine  + 

carnitine 
X        X 

Bilan urinaire 

 

Volume  

(en mL) 

X (recueil 

urines du 

matin à 

domicile) 

X X X 

X 
(recueil 

urines du 

matin 

Acide orotique X X   sur échantillon 
X   sur 

échantillon 

X   sur 

échantillon 
X 

Urée, créatinine X X   sur échantillon 
X   sur 

échantillon 

X   sur 

échantillon 
X 

Stock congélation X X   sur échantillon 
X   sur 

échantillon 

X   sur 

échantillon 
X 

Pyrimidines X    X 

CAO X    X 

 

Le test est positif en cas d’hyperammoniémie et d’augmentation de l’orotate urinaire 

après charge protidique, traduisant une carence enzymatique du cycle de l’urée responsable 

d’une accumulation de carbamyl-phosphate alors dérivé en orotate. La CAA permet d’affiner 

le diagnostic en précisant l’étage du blocage enzymatique en fonction du dosage de citrulline, 

d’arginine et d’ornithine. 

III.3.6. Dosage des purines et pyrimidines 

L’étude des purines et pyrimidines se réalise au niveau urinaire, par HPLC, par GCMS 

ou encore par spectrométrie de masse en tandem. Les urines sont prélevées le matin à jeun 
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(l’excrétion des purines et pyrimidines est influencée par l’alimentation) ou sur 24 heures, en 

prenant soin d’exclure un diagnostic d’infection urinaire, et d’éviter les apports en 

méthylxanthine contenu dans le café, thé, cacao, réglisse dans les 24 heures précédant le dosage 

et pendant toute la durée du recueil. Le prélèvement est ensuite congelé ou conservé avec 2 à 3 

gouttes de chloroforme par 10 mL d’urine pour envoi au laboratoire.  

Les dérivés puriques dosés sont l’acide urique, la xanthine, l’hypoxanthine, la 

succinyladénosine et le succinyl aminoimidazole carboxamide ribotide (SAICAR). Les dérivés 

pyrimidiques dosés comprennent l’uracile, l’uridine, la thymidine et la deoxyuridine.  

L’objectif du dosage des purines et des pyrimidines est de déterminer le niveau de 

blocage enzymatique de la voie métabolique selon l’accumulation ou le défaut de synthèse des 

dérivés puriques et pyrimidiques. L’accumulation d’orotate peut traduire un blocage en aval, 

par exemple au niveau d’une sous-unité de l’UMPS. 

III.3.7. Etudes enzymatiques 

Lorsque les dosages biochimiques ne permettent pas d’établir un diagnostic précis, le 

bilan étiologique peut être complété par une étude de l’activité enzymatique au sein même du 

tissu dans lequel l’enzyme s’exprime. En ce qui concerne les déficits primaires du cycle de 

l’urée, la mesure de l’activité enzymatique se réalise sur hépatocytes pour toutes les enzymes, 

sur globules rouges pour les déficits en ASL et ARG1, ou sur fibroblastes pour les déficits en 

ASL, ASS et le syndrome HHH. L’étude sur hépatocytes nécessite une biopsie hépatique avec 

congélation immédiate du prélèvement dans l’azote liquide. Cette exploration métabolique 

étant très invasive, la plupart des études enzymatiques ne sont réalisées que dans une minorité 

de cas où l’analyse génétique moléculaire n’a pas pu apporter de diagnostic. 
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III.4.  Explorations génétiques 

Les objectifs d’une analyse génétique sont multiples. En effet il peut s’agir d’un but 

diagnostique pour confirmation devant un profil phénotypique ou métabolique favorable. De 

plus l’analyse génétique peut être réalisée à visée pronostique, lorsqu’il existe une corrélation 

entre le génotype et le phénotype, sur une pathologie ayant plusieurs niveaux de sévérité. Enfin 

l’analyse peut être établie dans le cadre d’un conseil génétique avec diagnostic prénatal. 

Les demandes d’analyses moléculaires sont orientées en fonction d’une part du profil 

phénotypique du patient ainsi que de son examen clinique, puis d’autre part selon les résultats 

des bilans d’exploration métabolique (Tableau 2). La plupart des gènes responsables des 

déficits enzymatiques avec oroticurie sont connus et sont présentés dans le tableau 6. L’étude 

moléculaire se porte initialement sur les régions exons et jonctions exons-introns, mais peut 

être secondairement complétée par l’analyse des régions introniques, ou des promoteurs de 

gène. Il n’existe pratiquement aucun cas de maladie métabolique pour lequel toutes les 

mutations génétiques sont identifiées. Aussi un résultat moléculaire négatif n’élimine pas de 

façon certaine une pathologie.  
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Tableau 6: Déficits enzymatiques avec oroticurie : localisation génique et mode de transmission 

Déficit OMIM Gène Locus Transmission 

Déficit primitif du cycle de l’urée     

 Ornithine transcarbamylase #311250 OTC Xp11.4 XLR 

 
Argininosuccinate Synthétase 

(Citrullinémie type 1) 
#215700 ASS1 9q34.11 AR 

 Argininosuccinate Lyase #207900 ASL 7q11.21 AR 

 Arginase #207800 ARG1 6q23.2 AR 

 Ornithine translocase (HHH) #238970 SLC25A15 13q14.11 AR 

 Citrine (Citrullinémie type 2) 
#603471  

#605814 
SLC25A13 7q21.3 AR 

Déficit secondaire du cycle de l’urée      

 Intolérance aux protéines dibasiques #222700 SLC7A7 14q11.2 AR 

 Ornithine aminotransférase #258870 OAT 10q26.13 AR 

 Pyruvate carboxylase #266150 PC 11q13.2 AR 

Déficit du métabolisme pyrimidique     

 Uridine monophosphate synthétase #258900 UMPS 3q21.2 AR ou AD 

 
Dihydroorotate déshydrogénase 

(Syndrome de Miller) 
#263750 DHODH 16q22.2 AR 

Déficit du métabolisme purique     

 

Hypoxanthine guanine 

phosphoribosyltransférase       

(syndrome de Lesch-Nyhan) 

#300322 HPRT1 Xq26.2-26.3 XLR 

Légendes : AR: autosomique récessif; AD: autosomique dominant; XLR: récessif lié à l'X 
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IV. RESULTATS 

IV.1. Population 

Nous avons inclus huit patients, âgés actuellement de 28 mois à 7 ans. L’âge au 

diagnostic d’oroticurie est compris entre 8 jours et 5 ans. Les données démographiques sont 

présentées dans le tableau 7. 

Tableau 7: Données démographiques et cliniques des cas 

 Sexe Âge 

Âge au 

diagnostic 

d’oroticurie 

Contexte clinique 

initial 
Antécédents familiaux 

Mère 

excrétrice 

d’orotate 

Cas 1 M 3 ans 8 jours Coma 

hyperammoniémique 

Maternel : frère décédé à 6 

mois, suspicion de déficit en 

OTC 

(+) 

Cas 2 F 28 mois 6 mois HSD, HTIC Aucun (+) 

Cas 3 M 30 mois 1 mois Hyperlactacidémie 

néonatale 

Aucun (+) 

Cas 4 F 7 ans 5 ans Déficit en GLUT1, 

introduction régime 

cétogène 

Maternel : maladie de Crohn ; 

Paternel : sarcome 

(-) 

Cas 5 M 7 ans 3 ans Gastro-entérite Aucun (+) 

Cas 6 M 5 ans 25 mois RPM, convulsions Hypercholestérolémie familiale (-) 

Cas 7 M 5 ans 25 mois RPM, convulsions Hypercholestérolémie familiale (-) 

Cas 8 M 4 ans 30 mois RPM Maternel : difficultés scolaires ; 

Paternel : acquisition de la 

marche à 2 ans  

(-) 

Légendes : HSD: hématome sous dural, HTIC: hypertension intracrânienne, RPM: retard psychomoteur, (+): 

présence, (-): absence  

IV.2. Présentations cliniques et paracliniques 

IV.2.1. Premier cas 

Il s’agit d’un petit garçon âgé de 3 ans. Il est né par voie basse, au terme d’une première 

grossesse spontanée sans particularité, de parents non consanguins, à 39 semaines 

d’aménorrhées (SA) + 2 jours. L’enfant s’est bien adapté à la vie extra-utérine, avec un poids 

de naissance à 2790 g au 7ème percentile. Il est alimenté dès la naissance par un allaitement 

maternel exclusif à la demande. Son histoire clinique débute au 7ème jour de vie par une 
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diminution des prises de tétées et une hypo-réactivité, puis une hypothermie à 33°C qui incite 

les parents à une consultation médicale. Devant l’hypotonie globale de l’enfant et l’hypothermie 

persistante, il est adressé vers les urgences pédiatriques au 8ème jour de vie. L’évaluation clinico-

biologique aux urgences retrouve un enfant globalement hypotonique avec un score de Glasgow 

à 8 sur 15, une hémodynamique et une fonction ventilatoire stables, une hypothermie à 35,1°C, 

une glycémie capillaire à 3,4 mmol/L et la découverte d’une hyperammoniémie à 346 µmol/L 

(N : 37-63).  

L’enfant est alors pris en charge dans le service de réanimation pédiatrique pour mise 

en place en urgence d’un traitement épurateur par benzoate de sodium et phénylacétate de 

sodium (Ammonul®), associé à un traitement par acide carglumique (Carbaglu®) puis 

phénylbutyrate de sodium (Ammonaps®), ainsi qu’une supplémentation en citrulline et 

arginine, et une vitaminothérapie comprenant biotine et vitamines B1, B2, B6, B12. Un soutien 

ventilatoire mécanique est mis en place pendant 48 heures pour protection neurologique et 

respiratoire sur le coma. L’alimentation est initialement parentérale exclusive à 120 kcal/kg par 

jour, avec exclusion protéique. Malgré le traitement épurateur initié, l’hyperammoniémie 

s’aggrave au-delà de 800 µmol/L, nécessitant la mise en place d’une épuration extra-rénale par 

hémodiafiltration pendant 24 heures, permettant une diminution de l’hyperammoniémie puis 

une normalisation à 49 µmol/L à 48 heures de la prise en charge initiale avec reprise des apports 

protéiques à 0,5 g/kg par jour. 

L’évaluation neurologique à son arrivée en réanimation retrouve un enfant en coma 

calme avec score de Glasgow à 5 sur 15. L’EEG montre un tracé monomorphe aréactif, sans 

pointes ni activité périodique. Le tracé réévalué après 4 jours de traitement s’améliore malgré 

la présence de pointes centrales d’abondance moyenne sans crise. Une IRM cérébrale est 

réalisée à 19 jours de vie : elle retrouve une atteinte en hypersignal T1 du ruban cortical pariétal 

gauche et des régions rolandiques, associé à un hypersignal T2 sous-cortical en regard, 
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compatible avec une atteinte métabolique, sans anomalie des noyaux gris centraux ni œdème, 

ni hémorragie cérébrale. Le comportement neurologique s’améliore progressivement avec la 

correction de l’hyperammoniémie.  

L’évaluation biologique retrouve une hyperlactacidémie à 9,1 mmol/L (N : 0,6-2,4) 

dans un contexte d’acidose métabolique avec un pH plasmatique à 7,26 (N : 7,35-7,39) et des 

bicarbonates abaissés à 11,7 mmol/L (N : 17-23). Il n’existe pas de trouble ionique en dehors 

d’une hypocalcémie à 1,00 mmol/L (N : 1,17-1,29), ni insuffisance rénale, ni insuffisance 

hépato-cellulaire. Le bilan martial est normal avec une ferritinémie à 325 µg/L (N : 50-400). 

L’acide urique est normal, de même que les créatines phosphokinases (CPK). La CAA 

plasmatique est en faveur d’un déficit du cycle de l’urée par augmentation franche de la 

glutamine à 2639 µmol/L, confirmé par la CAO urinaire qui retrouve un orotate fortement 

augmenté à 29,2 µmol/L soit 73 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-4,1). La CAA plasmatique est 

en faveur d’un blocage enzymatique précoce du cycle de l’urée de type carence en OTC sur 

diminution de la citrulline et de l’arginine (Tableaux 8 et 9). 

A la suite de la prise en charge initiale réanimatoire, l’enfant retrouve un examen 

clinique normal, et poursuit un régime hypoprotidique associé à un traitement par benzoate de 

sodium, phénylbutyrate de sodium, citrulline et arginine. L’augmentation progressive des 

apports protéiques est réalisée sous contrôle de l’ammoniémie et de la CAA plasmatique. Le 

suivi est marqué par de nombreuses hospitalisations itératives pour crise d’hyperammoniémie 

avec altération de l’état général et vomissements, en particulier la première année de vie, dans 

des contextes principalement infectieux, résolutive sous régime sans protéine. Avec la 

croissance et la diminution des épisodes infectieux intercurrents, les crises d’hyperammoniémie 

tendent à s’amender. Mais le traitement par régime et médicaments reste lourd, une greffe 

hépatique est alors discutée, non réalisée pour le moment. 
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Le développement psychomoteur au décours de cet épisode néonatal est normal, puisque 

l’enfant présente un éveil normal, acquiert la tenue assise à 9 mois, la marche avant à 18 mois 

et un développement du langage normal. La scolarité sera débutée à 3 ans et demi. L’enfant est 

suivi sur le plan sensoriel avec un examen ophtalmologique normal, et un examen auditif 

subnormal sur une audiométrie vocale à 25 dB de façon bilatérale. 

Sur le plan génétique, l’enquête familiale retrouve du côté maternel plusieurs cas 

pathologiques dont le décès du frère de la mère à 6 mois de vie sur suspicion de déficit en OTC, 

et une excrétion urinaire d’orotate chez la mère pathologique à 25,2 mmol/mol de créatinine 

(N : 0,5-1,3), ainsi que chez une des deux tantes maternelles ayant un petit garçon qui n’excrète 

pas d’acide orotique (Figure 8). 

 

 

Figure 8: Arbre généalogique du premier cas 

 Ce premier cas d’excrétion d’acide orotique dans un contexte d’hyperammoniémie 

néonatale, avec chute de la citrulline et de l’arginine plasmatique, illustre un blocage très 

probable du cycle de l’urée, en amont de la citrulline. Devant l’histoire familiale retrouvant des 

femmes porteuses mais non malades et une atteinte des garçons sur plusieurs générations, il 

s’agit très probablement d’un déficit lié au chromosome X, tel que le déficit en OTC. 

 

 



 
 

47 
 

IV.2.2. Second cas 

Il s’agit d’une petite fille de 28 mois, premier enfant d’un couple non consanguin. Elle 

est née au terme d’une grossesse sans particularités, l’accouchement a été eutocique. Cette 

petite fille a été hospitalisée en urgence à l’âge de 6 mois pour des hématomes sous-duraux 

bilatéraux responsables d’une hypertension intracrânienne (HTIC), associés à des hémorragies 

rétiniennes superficielles et profondes prédominantes à gauche, et à trois ecchymoses cutanées 

faisant suspecter un traumatisme crânien infligé par secouements. L’EEG réalisé au diagnostic 

conclut à un tracé lent sans activité paroxystique. Après une prise en charge initiale antalgique 

par morphine dans le service de soins intensifs, l’évolution clinique neurologique est favorable 

avec une régression de l’œdème cérébral.  

L’évaluation neurologique précoce au décours de l’accident hémorragique retrouve un 

comportement adapté avec un éveil et un contact normaux pour l’âge, une préhension 

volontaire, une gesticulation symétrique des quatre membres. La poursuite oculaire est normale. 

L’IRM cérébrale réalisée à trois jours du diagnostic confirme la présence de collections sous-

durales hémisphériques bilatérales sus et sous-tentorielles, sans atteinte médullaire ni atteinte 

parenchymateuse. L’évaluation neurologique à distance du traumatisme crânien est rassurante 

avec une station assise acquise à 8 mois, une préhension volontaire avec pince pouce-index 

bilatérale très efficace à 11 mois, une acquisition de la marche à 14 mois. Il n’existe pas de 

trouble des interactions, ni d’asymétrie d’utilisation des membres. L’évaluation 

neuropsychomotrice à 24 mois est normale, tant sur le plan moteur que sur le langage et les 

interactions.  

Sur le plan sensoriel, l’examen ophtalmologique est contrôlé normal à deux mois du 

diagnostic d’hémorragie intracrânienne. Son suivi ophtalmologique au décours est sans 

particularités. 
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Sur le plan biologique, une CAO urinaire est réalisée dans le contexte d’atteinte 

encéphalique qui élimine une acidurie glutarique de type 1. Cependant cet examen révèle une 

augmentation pathologique de l’excrétion d’orotate à 15,1 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-

3,7). Il est alors réalisé un cycle d’ammoniémie et un test de charge protidique alimentaire afin 

de rechercher un trouble de métabolisme du cycle de l’urée (Tableau 8). Le cycle 

d’ammoniémie sur quatre repas ne retrouve pas d’hyperammoniémie, avec des dosages allant 

de 26 µmol/L à jeun, à 49 µmol/L après le quatrième repas. Les gaz du sang veineux sont 

normaux avec un pH à 7,38 (N : 7,35-7,39) et des lactates veineux normaux à 1,3 mmol/L (N : 

0,6-2,4). La CAA plasmatique est également normale (Tableau 9). On effectue ensuite une 

épreuve de charge protidique alimentaire : l’ammoniémie reste normale entre 18 et 34 µmol/L, 

cependant on retrouve une élévation de l’excrétion urinaire de l’acide orotique post-charge à 

24,7 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-3,7). Le dosage des pyrimidines urinaires est en revanche 

normal.  

Par ailleurs il a également été prélevé chez la mère de l’enfant une CAA urinaire évaluée 

normale, et un dosage de l’orotate urinaire retrouvant de nouveau une élévation de l’excrétion 

à 8,8 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-1,3). 

Le diagnostic de déficit en OTC de forme hétérozygote sur transmission maternelle est 

alors suspecté pour ce second cas devant une élévation de l’excrétion urinaire d’acide orotique 

(Figure 9). Cependant devant l’absence d’hyperammoniémie malgré une charge protidique, et 

des sujets parfaitement asymptomatiques sur le plan neurologique, le diagnostic de déficit en 

UMPS de forme dominante hétérozygote peut également être envisagé. 
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Figure 9: Arbre généalogique du second cas 

IV.2.3. Troisième cas 

Le troisième cas est un petit garçon âgé de 30 mois, premier enfant d’un couple non 

consanguin, d’une mère coréenne et d’un père français. Il est né au terme d’une grossesse 

marquée par un retard de croissance intra-utérin diagnostiqué tardivement à 37 SA. 

L’accouchement a eu lieu à 37 SA par voie basse, instrumentalisé par forceps sur anomalies du 

rythme cardiaque fœtal secondaire à une circulaire serrée du cordon ombilical. L’enfant s’est 

bien adapté à la vie extra-utérine. Ses mensurations de naissance retrouvent un poids à 2500 g 

soit au 13ème percentile, une taille à 47 cm au 27ème percentile et un périmètre crânien (PC) à 

30 cm soit au 1er percentile.  

L’histoire clinico-biologique débute dès la période néonatale avec un dosage du lactate 

au cordon à 12 mmol/L dans le contexte de circulaire du cordon. L’enfant est alors hospitalisé 

en néonatalogie pour surveillance de l’hyperlactacidémie. Cependant devant la décroissance 

lente des lactates veineux en post-natal, un bilan biologique étiologique est réalisé, permettant 

d’éliminer une anoxo-ischémie périnatale mais révélant dans un premier temps une élévation 
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de l’excrétion urinaire d’orotate à 7 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-4,1) en période néonatale, 

puis dans un second temps l’association d’une acidurie orotique à 22 mmol/mol de créatinine 

et d’une hyperammoniémie à 193 µmol/L à un mois de vie. Par ailleurs la CAA plasmatique 

retrouve une élévation de la glutamine à 676 µmol/L (N < 470) et de l’ornithine à 570 µmol/L 

(N : 10-110), et une citrulline discrètement augmentée à 36 µmol/L (N : 10-30). Un traitement 

de l’hyperammoniémie par benzoate de sodium est alors débuté. 

Sur le plan radiologique, une ETF réalisée au premier jour de vie retrouvait une 

hémorragie intra-ventriculaire de grade 2, confirmée par une IRM cérébrale au deuxième jour 

sans autre anomalies. Une seconde IRM cérébrale est contrôlée normale à 5 mois de vie. 

Sur le plan neurologique, il existe une hypotonie modérée associée à une tenue de tête 

fatigable à l’examen du quatrième mois, une hypotonie périphérique sans préhension au contact 

ou à la vue. La poursuite oculaire est normale. Une prise en charge psychomotrice est débutée 

devant le retard d’acquisition motrice constaté au quatrième mois. L’examen au neuvième 

s’améliore avec une tenue assise stable acquise, des déplacements en rampant, et un langage 

bisyllabique qui se met en place. L’évaluation à 24 mois retrouve un développement moteur 

normal, mais des difficultés de langage sur le plan lexical et syntaxique, sans trouble de la 

compréhension. 

Un bilan métabolique complémentaire est réalisé à 4 mois à visée étiologique : le cycle 

d’ammoniémie ne retrouve pas d’augmentation pathologique sous apport normoprotidique, ni 

hyperlactacidémie (Tableau 8). La CAA plasmatique met en évidence une élévation de l’alanine 

et une glutamine à la limite supérieure de la normale, un taux normal de citrulline et d’ornithine 

(Tableau 9). La CAA urinaire est normale en dehors d’une augmentation de l’excrétion de la 

glutamine. La CAO urinaire confirme l’augmentation de l’excrétion d’orotate à 43,1 mmol/mol 
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de créatinine (N : 0,5-4,1) associée à l’élévation de l’excrétion d’uracile. Le dosage des 

pyrimidines urinaires est normal.  

Ce bilan étiologique permet donc d’exclure le diagnostic d’intolérance aux protéines 

dibasiques devant une CAA urinaire normale (absence d’élévation de l’excrétion de lysine, ni 

d’arginine, ni d’ornithine). Il n’y a pas non plus d’arguments pour un syndrome 

hyperornithinémie – hyperammoniémie – homocitrullinurie (HHH), devant l’absence 

d’homocitrulline dans les urines et un dosage plasmatique d’ornithine normal, ce qui n’est pas 

non plus en faveur pour un déficit en ornithine aminotranférase (OAT). L’oroticurie pourrait 

alors être secondaire à une carence enzymatique du cycle de l’urée telle que l’OTC, argumentée 

par une glutamine dans les limites de la normale associée à une hyperammoniémie au premier 

mois de vie, ou secondaire à un trouble du métabolisme des pyrimidines. Par ailleurs il a 

également été retrouvé une forte élévation de l’excrétion urinaire d’orotate à 180 mmol/mol de 

créatinine (N : 0,5-1,3) chez la mère de l’enfant, ce résultat plaidant en faveur d’une carence en 

OTC, de transmission maternelle. Un dosage de l’oroticurie est également réalisé chez le père 

de l’enfant, qui se révèle normal à 1 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-1,3). 

L’enfant poursuit son traitement par benzoate de sodium, d’une bonne efficacité puisque 

le suivi ne met pas en évidence d’hyperammoniémie. On y associe dès la diversification 

alimentaire un régime hypoprotidique bien toléré, sans nécessité d’un complément oral d’acides 

aminés devant la normalité des CAA plasmatique et urinaire. L’apport protidique alimentaire 

est progressivement augmenté, en rapport avec la croissance pondérale, sous contrôle 

biologique de l’absence d’hyperammoniémie. Il n’est pas noté au cours de son suivi d’épisode 

de crise hyperammoniémique. 
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IV.2.4. Quatrième cas 

Le quatrième cas est une petite fille âgée de 7 ans, troisième enfant d’une fratrie de 

quatre, issue de parents sans lien de parenté connu. Sa mère est caucasienne, présentant pour 

principal antécédent une maladie de Crohn. Son père est d’origine turque, ayant eu comme 

antécédent médical un sarcome à l’âge de 21 ans, guéri. Il n’existe pas d’antécédent notable 

dans les familles respectives. Les trois autres frère et sœurs sont en bonne santé. L’enfant est 

né prématurément au terme de 32 SA, nécessitant une hospitalisation en néonatalogie avec des 

suites simples et un suivi médical ultérieur rapproché. Les mensurations de naissance sont 

normales pour l’âge gestationnel avec un poids mesuré à 2370 g soit au 97ème percentile, une 

taille à 43,5 cm au 75ème percentile et un PC à 30,5 cm au 69ème percentile. 

Sur le plan neurologique, le développement psychomoteur a été légèrement décalé en 

ce qui concerne la motricité, avec un sourire-réponse obtenu à 6 mois seulement, et une marche 

acquise à 18 mois, mais a surtout été marqué par un retard de langage en particulier sur le plan 

syntaxique, avec des phrases complètes acquises à seulement 4 ans. Elle est suivie sur le plan 

orthophonique pour des difficultés de prononciation. L’enfant a par ailleurs présenté deux 

épisodes convulsifs généralisés à 9 et 18 mois, dans des contextes infectieux, sans anomalie à 

l’EEG. L’IRM cérébrale à 2 ans est normale. Des chutes répétées et des épisodes de dystonie 

des membres qui limitent sur le plan graphique, notamment par difficulté de préhension de 

l’objet scripteur, amènent à consulter lorsque l’enfant est âgée de 4 ans. Les parents rapportent 

également des troubles du comportement en particulier des troubles attentionnels et une certaine 

brusquerie. L’examen clinique identifie des réflexes ostéo-tendineux vifs et une spasticité des 

chevilles sans autre signe de syndrome pyramidal. Il n’existe ni syndrome cérébelleux ni trouble 

de la coordination. L’examen ophtalmologique révèle un strabisme convergent de l’œil gauche 

et une poursuite oculaire difficile. L’examen des potentiels évoqués sensitifs (PES) met en 
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évidence la quasi-absence des PES corticaux, en faveur d’une atteinte lemniscale. A noter que 

les vitesses de conduction neuro-motrice et neuro-sensitive sont normales. 

Les explorations biologiques réalisées à l’âge de 5 ans chez cette petite fille révèlent une 

hypoglycorachie à 1,8 mmol/L pour une glycémie à jeun à 4,9 mmol/L (N : 3,3-5,6) soit un 

rapport glycose LCR/plasma à 0,37 (N > 0,5). Devant un contexte d’épisodes paroxystiques de 

dystonie et de trouble de l’équilibre, dont les parents font remarquer une fréquence majorée en 

période de jeûne, le diagnostic de déficit en GLUT1 ou syndrome de De Vivo est suspecté, 

confirmé par l’analyse génétique qui met en évidence une mutation de novo pathogène faux-

sens de l’exon 2 du gène SLC2A1. La prise en charge thérapeutique de cette maladie nécessite 

la mise en place d’un régime cétogène, qui permet une franche amélioration de la 

symptomatologie avec disparition des épisodes dystoniques et l’absence de récidive de crise 

convulsive. 

Cependant au cours des bilans biologiques, il est également retrouvé une augmentation 

de l’acidurie orotique, malgré une ammoniémie normale à 41 µmol/L. Cette élévation de 

l’orotate urinaire n’ayant à priori aucun lien avec le déficit en GLUT1 de l’enfant, les 

explorations métaboliques sont poursuivies avant la mise en place du régime cétogène. Les 

CAA plasmatique et urinaire à jeun sont normales, en particulier les valeurs plasmatiques de la 

glutamine, de la citrulline et de l’ornithine. L’ammoniémie est contrôlée à 31 µmol/L (N : 10-

50). Le pic d’orotate urinaire à jeun est quantifié à 6 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-3,7). 

L’enfant bénéficie d’une épreuve de charge protidique alimentaire à 1,5 g/kg (Tableau 8). Le 

cycle ammoniémique au décours est normal, avec des valeurs d’ammonium oscillant entre 22 

et 50 µmol/L. La CAA plasmatique révèle une hyperaminoacidémie globale en post-charge 

protéique immédiate, puis une normalisation du bilan au-delà des 6 heures suivant l’apport 

protidique (Tableau 9). En revanche, le pic d’acide orotique est augmenté à 15,6 mmol/mol de 

créatinine après charge protéique.  
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Sur le plan étiologique, il n’est pas retrouvé d’excrétion urinaire pathologique d’orotate 

chez la mère de l’enfant (résultat à 0,5 mmol/mol de créatinine pour une norme allant de 0,5 à 

1,3). Dans ce contexte, associé à l’absence d’hyperammoniémie, il est peu probable que 

l’oroticurie de ce quatrième cas soit secondaire à un déficit en OTC. De plus la normalité de la 

CAA urinaire n’est pas en faveur d’une intolérance aux protéines dibasiques. La valeur de 

l’ornithine plasmatique étant normale, nous n’avons pas d’arguments pour un déficit en OAT, 

ni pour un syndrome HHH. Il reste donc à éliminer une anomalie sur la voie des pyrimidines, 

tel que le déficit en UMPS. 

IV.2.5. Cinquième cas 

Le cinquième patient est un petit garçon âgé de 7 ans. Il est né à 38 SA par césarienne, 

au terme d’une grossesse sans anomalies. Il est le premier enfant d’un couple portugais sans 

lien de parenté connu. Dès les premières semaines de vie, il est remarqué des nausées et des 

vomissements engendrant des refus des biberons, puis compliqué d’un retard de croissance. Son 

suivi est initié au Portugal, pays où il est né et où il réside pendant la petite enfance.  

A 3 ans, il présente un tableau de gastro-entérite nécessitant une hospitalisation. Les 

bilans biologiques réalisés à cette occasion révèlent une discrète hyperammoniémie à 58 

µmol/L (N : 10-50), avec la présence d’une élévation de l’excrétion d’acide orotique urinaire, 

associée à une lysinurie augmentée à 641 µmol/mmol de créatinine (N : 10-46) sur la CAA 

urinaire (Tableau 9), et dans une moindre mesure une augmentation de l’ornithinurie à 12 

µmol/mmol de créatinine (N : 0-7) et de l’argininurie à 13 µmol/mmol de créatinine (N : 0-9). 

Cependant la CAA plasmatique retrouve des taux plasmatiques de lysine et d’arginine normaux, 

et une ornithinémie légèrement abaissée à 31 µmol/L (N : 42-90). La glutamine est par ailleurs 

normale. Le reste du bilan biologique est normal, en particulier sur le plan hépatique et rénal. 

Il n’y a pas de contexte infectieux identifié. Ce bilan biologique est complété par une IRM 
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cérébrale qui se révèle normale. Par ailleurs l’examen clinique retrouve une macrocrânie à plus 

2 déviations standards, ainsi qu’un retard de croissance staturo-pondéral. Le tonus est normal 

mais l’enfant présente une aréflexie ostéo-tendineuse, ainsi qu’une amyotrophie, sans autre 

anomalie neurologique associée. L’enfant a acquis la marche à l’âge de 18 mois. 

L’électromyogramme est normal, avec des réflexes ostéo-tendineux perçus au moment de 

l’examen. 

Ce premier bilan métabolique qui a mis en évidence une hyperammoniémie associée à 

une lysinurie est en faveur principalement d’une intolérance aux protéines dibasiques, pour 

laquelle une recherche génétique a été entreprise. Une prise en charge diététique est également 

débutée, en conseillant un régime végétarien sans lactose, afin de diminuer les apports 

protéiques. Dans les suites de cet épisode digestif, l’enfant et sa famille déménage en France, 

où les explorations à visée étiologiques sont poursuivies. 

L’enfant bénéficie à 3 ans et demi, d’un cycle ammoniémique qui est normal puisque 

l’ammonium plasmatique est dosé à jeun à 21 µmol/L, pour augmenter à 37 µmol/L en post-

prandial (Tableau 8). L’orotate urinaire est dosé à 6,4 mmol/mol de créatinine à jeun (N : 0,5-

3,7), élevé à 15,4 mmol/mol de créatinine après repas. Il persiste sur la CAA urinaire une 

élévation de la lysine à deux fois la normale, mais une normalisation de l’excrétion de 

l’ornithine et de l’arginine. Un dosage des purines et des pyrimidines urinaires est également 

réalisé qui se trouve être normal. Il n’est pas réalisé d’épreuve de charge protéique devant 

l’indication du régime hypoprotidique, qui apporte 12 g de protéines par jour soit environ 1 g 

par kilo. De plus, le bilan métabolique est complété par une étude de l’oroticurie des apparentés, 

qui révèle une discrète élévation de l’excrétion d’orotate urinaire chez la mère de l’enfant, 

mesurée à 1,6 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-1,3). Le diagnostic différentiel de déficit en 

OTC est alors évoqué, et sa recherche génétique est débutée.  
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Par la suite, son suivi ne met pas en évidence de crise hyperammoniémique, mais des 

écarts au régime hypoprotidique sont responsables d’épisodes de vomissements et d’inconfort 

sans trouble neurologique. L’enfant poursuit le régime pauvre en protéine, enrichi en arginine 

et citrulline dans le but d’optimiser la fonctionnalité du cycle de l’urée. Il n’est pas mis en place 

de traitement chélateur par benzoate, mais un certificat d’urgence est réalisé en cas de crise 

hyperammoniémique qui pourrait survenir, principalement en cas de stress ou d’infection 

intercurrente. Par ailleurs, la scolarité est normale, l’enfant progresse dans ses acquisitions et 

son comportement est adapté, avec cependant quelques difficultés d’écriture et des troubles 

attentionnels. Le développement du langage est légèrement décalé du fait d’un bilinguisme. Le 

suivi diététique permet un rattrapage de la courbe de croissance staturo-pondérale.  

IV.2.6. Sixième et septième cas 

Il s’agit de jumeaux monozygotes âgés de 5 ans, nés au terme d’une grossesse gémellaire 

monochoriale biamniotique spontanée non compliquée. L’accouchement fut eutocique à 37 SA, 

permettant une bonne adaptation à la vie extra-utérine des deux nouveau-nés. Les mensurations 

de naissance étaient normales pour le jumeau A : poids de naissance mesuré à 2960 g soit au 

53ème percentile, taille à 51 cm au 91ème percentile et PC à 34 cm au 55ème percentile ; ainsi que 

pour le jumeau B : poids de naissance mesuré à 2640 g soit au 23ème percentile, taille à 50 cm 

au 81ème percentile et PC à 33,5 cm au 42ème percentile. Il s’agit des premiers enfants issus d’un 

couple sans lien de parenté connu. Les antécédents familiaux retrouvent du côté paternel une 

hypercholestérolémie familiale, compliquée de deux cas d’accident vasculaire cérébral précoce 

à 20 et 55 ans. A noter qu’il existe un lien de consanguinité chez les grands-parents paternels 

qui sont cousins germains.  

L’évolution néonatale est marquée par des difficultés de succion et déglutition, 

compromettant l’allaitement maternel, et nécessitant un relais par une alimentation au biberon 
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qui reste difficile. S’y ajoute un contexte de reflux gastro-oesophagien sans conséquences, qui 

persistera jusqu’à 21 mois pour le jumeau B. De plus, l’évolution de ces jumeaux interpelle 

rapidement devant l’apparition d’un retard psychomoteur : le tonus était bon et l’éveil s’est fait 

normalement dans les premiers mois de vie, mais l’acquisition de la tenue assise se fait 

tardivement pour les deux jumeaux à l’âge d’un an, puis ils commencent la marche à quatre 

pattes à respectivement 13 et 18 mois. A 24 mois ils peuvent se mettre debout sans déplacement 

autonome. La marche autonome est acquise pour chacun vers 29 mois. Sur le plan de la 

motricité fine, la pince pouce-index est acquise vers 20 mois, mais les praxies manuelles restent 

limitées avec des difficultés à encastrer à l’évaluation à 30 mois. L’acquisition du langage est 

également retardée avec à 24 mois seulement une expression bisyllabique, et un babillage 

canonique. L’évaluation à 4 ans ne retrouve pas de langage en dehors de « papa » ou 

« maman », il n’y a pas non plus de pointage déclaratif. Les bilans sensoriels auditif et visuel 

sont normaux pour chacun des jumeaux. Ce retard psychomoteur global avec progression 

constante des deux garçons nécessite la mise en place d’un soutien psychomoteur et 

orthophonique, ainsi qu’une aide éducative. Sur le plan du langage et de la communication, les 

jumeaux bénéficient de l’apprentissage du Makaton. Une entrée des deux garçons en petite 

section de maternelle avec une auxiliaire de vie scolaire est possible à 4 ans et 4 mois, à temps 

partiel. 

L’évolution neurologique est marquée, pour les deux jumeaux, par la survenue d’un état 

de mal convulsif. Pour le jumeau A, il s’agit d’une crise convulsive tonico-clonique généralisée, 

prolongée, d’une durée de trois heures, apparue à l’âge de 17 mois dans un contexte apyrétique, 

n’ayant cédé que sous phénytoïne. Un traitement par Micropakine® est donc initié à cette 

période et aucune crise convulsive n’a récidivé depuis. Les deux EEG au décours de l’épisode 

convulsif sont normaux, tout comme le scanner cérébral et l’IRM cérébrale, éliminant en 

particulier l’étiologie vasculaire liée à un syndrome transfuseur-transfusé in utero qui aurait pu 
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passer inaperçu. Pour le jumeau B, l’épisode survient à l’âge de 24 mois, avec une première 

crise convulsive généralisée de quelques minutes puis des récidives à trois reprises avec atteinte 

de l’hémicorps et de l’hémiface gauche. La dernière crise cède sous phénytoïne, puis un 

traitement par Micropakine® est instauré. Le scanner cérébral réalisé en urgence est normal, de 

même que l’EEG réalisé après l’épisode convulsif. Cependant l’IRM cérébrale retrouve une 

hypoplasie de la partie antérieure du corps calleux, sans autre anomalie associée. Les bilans 

infectieux pour chacun des enfants s’avèrent négatifs.  

Dans ce contexte d’épilepsie et de retard psychomoteur global avec progrès constants, 

un bilan métabolique est réalisé qui révèle un pic d’orotate urinaire chez les jumeaux A et B, 

respectivement à 21,3 et 17,4 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-3,7). Ils bénéficient d’un cycle 

ammoniémique à l’âge de 26 mois avec charge protidique alimentaire à 1 g/kg, qui ne révèle 

pas d’hyperammoniémie, ni pour le jumeau A puisque les valeurs d’ammonium plasmatique 

varient entre 42 µmol/L à jeun et 49 µmol/L après repas ; ni pour le jumeau B pour lequel les 

valeurs sont entre 36 µmol/L à jeun et 54 µmol/L en post-prandial (Tableau 8). L’oroticurie est 

contrôlée toujours élevée à 6,4 mmol/mol de créatinine pour le jumeau A et 7,3 mmol/mol de 

créatinine pour le jumeau B. Par ailleurs les CAA plasmatique et urinaire sont normales 

(Tableau 9). La CAO urinaire retrouve chez les deux jumeaux une élévation des acides 

dicarboxyliques en rapport avec leur traitement par valproate. Le bilan métabolique se poursuit 

par le dosage de l’oroticurie maternelle, qui n’est pas pathologique à 0,5 mmol/mol de 

créatinine (N : 0,5-1,3). 

 L’absence d’hyperammoniémie, associée à la normalité du bilan maternel, n’est pas en 

faveur d’un déficit du cycle de l’urée tel que la carence en OTC, ni en faveur d’un syndrome 

HHH. Cependant l’oroticurie pourrait être secondaire à une anomalie du métabolisme des 

pyrimidines. 
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IV.2.7. Huitième cas 

Le huitième cas est un petit garçon âgé de 4 ans, deuxième enfant d’une fratrie de deux, 

issu de parents sans lien de parenté connu. Le frère ainé est en bonne santé, sans trouble du 

développement psychomoteur. L’enquête familiale est sans particularité en dehors d’une 

acquisition de la marche tardive entre 2 et 3 ans chez le père, et des difficultés scolaires chez la 

mère. La grossesse pour ce deuxième enfant a été marquée par un diabète gestationnel. 

L’accouchement a eu lieu au terme de 39 SA et 6 jours, eutocique, et les mensurations de 

l’enfant étaient normales avec un poids mesuré à 3620 g au 73ème percentile, une taille à 51 cm 

au 72ème percentile et un PC à 34,5 cm au 43ème percentile. La période néonatale a été sans 

particularité, notamment au niveau de l’alimentation. 

L’évolution psychomotrice de l’enfant est rapidement marquée par un décalage des 

acquisitions, puisque la station assise sans appui n’est possible qu’à partir de 12 mois, et que 

l’évaluation à 24 mois retrouve des déplacements à quatre pattes sans mise debout ni marche. 

La marche autonome est finalement acquise à 3 ans et 8 mois. Il existe également un retard sur 

le plan du langage avec un enfant de 24 mois qui utilise le bisyllabisme, jargonne et dit 

« maman », sans autre apport lexical ni construction de phrase. Cependant il n’existe pas de 

trouble de la communication et l’enfant échange de bonnes interactions avec son entourage 

familial. Par ailleurs son évolution neurologique est marquée par une crise convulsive en 

contexte fébrile à 21 mois, avec un EEG interprété normal au décours de l’épisode, confirmé 

par un EEG de veille et de sommeil normal à 30 mois, ne nécessitant pas de traitement 

anticonvulsivant. Le bilan sensoriel auditif est normal. 

Sur le plan morphologique, il existe une cassure de la courbe de croissance pondérale et 

de celle du PC depuis l’âge de 10 mois, malgré des apports caloriques et nutritionnels corrects. 

L’examen clinique suspecte une crâniosténose de type turricéphalie, compliquée d’une 
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microcéphalie acquise à moins 2 déviations standards, qui ne sera pas confirmée par le scanner 

cérébral avec reconstruction osseuse. Par ailleurs il existe une hyperlaxité articulaire et une 

hypotonie globale prédominante en axial. De plus il est remarqué des accès de stéréotypies 

associées à des mouvements brusques de type dystonies. 

Le bilan biologique, réalisé à visée étiologique sur le retard psychomoteur global avec 

microcéphalie post-natale, révèle une anémie microcytaire sans arguments pour une carence 

martiale. L’ionogramme sanguin et les CPK sont normaux, de même que l’ammoniémie et les 

lactates plasmatiques. La CAO urinaire ainsi que la CAA plasmatique sont normales, en dehors 

d’une glutamine plasmatique basse (Tableau 9). Cependant il est retrouvé une oroticurie 

discrètement augmentée à 3,8 mmol/mol de créatinine (N : 0,5-3,7). L’enfant bénéficie alors 

d’une épreuve de charge protidique pour explorer cette excrétion urinaire d’orotate (Tableau 

8). Ce test ne provoque pas de franche hyperammoniémie puisque les valeurs sont comprises 

entre 26 µmol/L à jeun à 49 µmol/L après apports protéique alimentaires (N : 10-50), mais une 

valeur du cycle est retrouvée augmentée à 59 µmol/L dans un contexte d’hémolyse importante 

du prélèvement. Cependant l’oroticurie est contrôlée normale passant de 0,7 mmol/mol de 

créatinine à jeun, à 3,1 mmol/mol de créatinine après charge protéique (N : 0,5-3,7). De plus le 

dosage des purines et pyrimidines urinaires est normal. La mère de l’enfant bénéficie également 

d’un dosage urinaire qui ne révèle pas d’excrétion d’orotate. 

L’absence d’hyperammoniémie malgré une épreuve de charge protéique, associée à un 

aminogramme sans particularité, ainsi que la normalité de l’excrétion urinaire d’orotate ne sont 

pas en faveur d’une pathologie du cycle de l’urée, qu’elle soit primitive ou secondaire. De plus 

il n’a pas été retrouvé d’argument biochimique pour une anomalie du métabolisme des 

pyrimidines, ni des purines. La normalisation de l’excrétion orotate chez ce petit patient, 

retrouvée sur plusieurs bilans consécutifs, tend à penser que sa pathologie neuropsychomotrice 

n’est pas secondaire à une maladie héréditaire du métabolisme faisant intervenir l’orotate. 
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Tableau 8: Dosages biochimiques selon la charge protidique 

  Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7 Cas 8 

Bilan plasmatique 

NH3 à jeun 28 26 27 20 21 27 36 26 

NH3 maximale >800 65 193 50 58 49 54 59 

NH3 après charge 

protéique 
NR 34 NR 50 NR 42 54 49 

Norme NH3 

(µmol/L) 
37-63 10-50 37-63 10-50 10-50 10-50 10-50 10-50 

Lactates 9,3 6,1 1,8 1,2 3,1 4,4 2,9 1,4 

Norme Lactates 

(mmol/L) 
0,6-2,4 0,6-2,4 0,6-2,4 0,5-2,2 0,6-2,4 0,6-2,4 0,6-2,4 0,5-2,2 

Hb  13,9 10,9 10,1 12,2 11,1 12 12,2 13,3 

Norme Hb 

(g/dL) 
13-21 9,7-13,1 9,7-13,1 11,1-13,9 11,5-13,5 10-13,5 10,3-13,7 10,3-13,7 

VGM  96,4 76,2 78 76,7 76,5 77,7 76,9 74 

Norme VGM 

(Femtol) 
87-125 75-98 75-98 75-98 74-87 70-90 71-83 75-98 

Bilan urinaire 

Orotate 73 15,1 43,1 6 15,4 21,3 17,4 3,8 

Orotate après 

charge protéique 
NR 24,7 NR 15,6 NR 6,4 7,3 3,1 

Norme orotate 

(mmol/mol de 

créatinine) 

0,5-4,1 0,5-3,7 0,5-4,1 0,5-3,7 0,5-3,7 0,5-3,7 0,5-3,7 0,5-3,7 

Orotate maternel (+) (+) (+) (-) (+) (-) (-) (-) 

Pyrimidines NR NR Normal Normal Normal   Normal 

Légendes : Hb: hémoglobine, NH3: ammoniémie, NR: non recherché, VGM: volume globulaire moyen. Les cas 

1, 3 et 5 sont sous régime hypoprotidique qui contre-indique la réalisation d’un test de charge protéique. 
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Tableau 9: Marqueurs métaboliques plasmatique et urinaire des cas 

 Bilan plasmatique Bilan urinaire 

 NH3 Gln Cit Lys Arg Orn Ala AO Lys Arg Orn Uracile 

Cas 1 ↑↑ ↑↑ N ↑↑ ↓ N ↑ ↑ ↑↑ ↑ ↑ (+) 

Cas 2 N N N N N N N ↑ N N N (-) 

Cas 3 ↑ ↑ N N N N ↑ ↑ N N N (+) 

Cas 4 N N N N N N N ↑ N N N (-) 

Cas 5 ↑ N N N N ↓ N ↑ ↑↑ ↑ ↑ (-) 

Cas 6 N N N N N N N ↑ N ↑ ↑ (-) 

Cas 7 N N N N N N N ↑ N ↑ N (-) 

Cas 8 N ↓ N ↑ N ↑ N N    (-) 

Légendes : N: taux normal, ↑: augmentation, ↓: diminution, (+): présence, (-): absence ; Ala : alanine, AO : 

acide orotique, Arg: arginine, Cit : citrulline, Gln : glutamine, Lys : lysine, Orn : ornithine. 

IV.3. Suspicions diagnostiques et analyses génétiques 

Pour les cas 1, 2, 3 et 5, il existe une forte suspicion de déficit du cycle de l’urée, 

confortée par une hyperammoniémie pour les patients 1, 3 et 5, associée à une élévation de la 

glutamine et une excrétion urinaire d’uracile pour les cas 1 et 3, ainsi qu’à une oroticurie chez 

ces quatre patients, également retrouvée chez les mères de chaque enfant. Ce dernier élément 

argumente une possible carence en OTC du fait de la transmission liée à l’X du gène codant 

pour cette enzyme. Une étude du gène de l’OTC est ainsi réalisée pour ces quatre patients. 

Malheureusement l’étude génétique par séquençage des 10 exons et des jonctions intron-exon 

du gène OTC n’a pas permis de mettre en évidence de mutation dans les régions géniques 

explorées, chez aucun de ces quatre patients. Cependant devant la forte suspicion de déficit en 

OTC chez ces patients, il est important de poursuivre les investigations génétiques. En effet les 

analyses peuvent être approfondies par une recherche de mutations par séquençage au niveau 

de la région promotrice du gène ou des régions introniques, voire en testant les ARN messagers. 

L’analyse des introns du gène OTC chez le cas numéro 3 n’a pas permis de mettre en évidence 

de mutation (Tableau 10) et une amplification multiplexe de sondes dépendant d'une ligation 

(MLPA) a été réalisée afin de vérifier l’absence de délétions ou duplications. Une analyse 

complémentaire du gène OTC pour le cas 1 a permis d’isoler un variant dans la région 5’UTR : 
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c.-147_-146insTCTCTTC dont la pathogénicité est difficile à prévoir. Cette région est non 

traduite mais possiblement promotrice du gène. Un dosage de l’activité enzymatique de 

l’enzyme OTC pourrait aider au diagnostic en confirmant ou infirmant le déficit. 

Pour autant, chez ces quatre patients (1,2, 3 et 5), les autres déficits primaires du cycle 

de l’urée comprenant les déficits des enzymes cytosoliques arginase, ASS et ASL, sont peu 

probables puisque malgré l’hyperammoniémie pour trois d’entre eux, l’aminogramme 

plasmatique ne retrouve pas d’anomalie de la citrulline, ni d’augmentation de l’arginine (ne 

plaidant pas pour le déficit en arginase). 

Par ailleurs, il existe pour le cinquième cas un diagnostic différentiel au déficit en OTC : 

un déficit secondaire du cycle de l’urée par intolérance aux protéines dibasiques. En effet cette 

pathologie se caractérise par la fuite urinaire de trois acides aminés : la lysine, l’arginine et 

l’ornithine, qui ne sont pas réabsorbés par le tubule rénal. En découle une interruption du cycle 

de l’urée par défaut d’ornithine et d’arginine, et donc un risque d’hyperammoniémie. Chez le 

patient numéro cinq, la CAA urinaire met en effet en évidence une lysinurie importante, 

associée à une ornithinurie et une argininurie à moindre degré. La CAA plasmatique argumente 

d’autant plus ce diagnostic par un taux abaissé d’ornithine. Un séquençage des exons et des 

régions jonctionnelles exons-introns du gène SLC7A7 est donc réalisé devant cette suspicion 

diagnostique, mais l’analyse moléculaire revient négative (Tableau 10). 

En ce qui concerne les autres déficits du cycle de l’urée, les explorations métaboliques 

des huit patients ne mettent pas en évidence d’arguments pour un syndrome HHH puisqu’il 

n’existe pas d’homocitrullinurie, ni d’augmentation de l’ornithine plasmatique, ce qui n’est pas 

non plus en faveur d’un déficit en OAT, dont le tableau clinique ophtalmologique n’est pas 

identifié parmi les huit cas présentés. 
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Le séquençage du gène OTC est également réalisé chez les jumeaux, cas 6 et 7, malgré 

de faibles arguments biologiques pour un déficit du cycle de l’urée, en dehors de l’argument de 

fréquence chez les petits garçons : l’épreuve de charge protéique n’a pas mis en évidence 

d’hyperammoniémie, l’aminogramme plasmatique est sans particularité, en particulier la 

glutamine, la citrulline et l’arginine sont normales. De plus la CAO urinaire ne retrouve pas de 

lysinurie en excès. De surcroît, l’analyse maternelle n’a pas révélé d’élévation de l’oroticurie. 

L’analyse moléculaire à la recherche d’une mutation du gène de l’OTC revient négative 

(Tableau 10). 

En revanche, chez les cas 4, 6 et 7, si le diagnostic de trouble du cycle de l’urée n’est 

pas prépondérant, une anomalie du métabolisme des pyrimidines serait probable, en particulier 

devant le tableau clinique. Cependant il n’a pas été retrouvé d’anémie mégaloblastique pouvant 

conforter dans le diagnostic d’un déficit majeur en UMPS sur mutation biallélique. En outre, 

pour les cas 1, 2, 3 et 5 dont les mères sont également excrétrices en excès d’orotate urinaire, il 

est envisageable d’évoquer le diagnostic de déficit partiel en UMPS sur mutation hétérozygote, 

dont la transmission est à caractère dominant. Aussi le séquençage du gène UMPS est réalisé 

pour tous les cas à l’exception du troisième (pour lequel il doit être prochainement prévue). 

Cette analyse permet de mettre en évidence des mutations pour trois cas : les cas 2, 4 et 5 

(Tableau 10). Chez les cas 2 et 5, dont les mères sont également excrétrices, il serait nécessaire 

de confirmer la transmission allélique maternelle par analyse moléculaire chez les mères. Le 

séquençage du gène UMPS est en cours chez le huitième cas. 
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Tableau 10: Analyses moléculaires des gènes associés à une oroticurie 

Gène Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7  Cas 8 

OTC (exons et jonctions introns-exons) (-) (-) (-)  (-) (-) (-)  

OTC (introns)   (-)      

OTC (promoteur) EC        

SLC7A7     (-)    

UMPS (-) (+)  (+) (+) (-) (-) EC 

Légendes : (+): mutation pathogène identifiée; (-): absence de mutation; EC: analyse en cours 

Le transcrit du gène UMPS contient 6 exons codants. Le séquençage Sanger a permis 

de mettre en évidence pour le cas 2 la mutation c.768delA (p.Ser257Leufs*13) dans l’exon 3. 

Ce même séquençage a permis de mettre en évidence chez le cas 4 la mutation c.802C>T 

(p.Gln268*) dans l’exon 3 également. Enfin pour le cas 5 il s’agit de la mutation c.515C>T 

(p.Ser172Leu) dans l’exon 3. Ces trois mutations sont responsables de perte de fonctions sur 

l’allèle du gène UMPS sur lequel elles sont portées, expliquant un déficit partiel en UMPS, avec 

accumulation d’orotate en amont. Cette pathologie nouvellement décrite rapporte des 

phénotypes très variables, dont de nombreux cas asymptomatiques (64). 
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V. DISCUSSION 

Les différents profils cliniques et biochimiques présentés dans notre cohorte prouvent 

la diversité diagnostique disponible devant une élévation de l’excrétion urinaire d’orotate. 

Cependant il existe une urgence diagnostique à éliminer devant la positivité de ce marqueur : 

un déficit du cycle de l’urée, compliqué d’une hyperammoniémie grevant le pronostic 

neurologique à court ou long terme (17). D’où la nécessité d’explorations métaboliques 

complémentaires afin d’éliminer un déficit du cycle de l’urée, et par ordre de fréquence éliminer 

un déficit en OTC.  

Parmi nos cas, nous retrouvons deux profils biochimiques en faveur d’un déficit en 

OTC : les cas 1 et 3. En effet il s’agit des deux seuls cas pour lesquels nous ayons mis en 

évidence une hyperammoniémie franche supérieure à 100 µmol/L, associée à une augmentation 

de la glutamine. De surcroît le cas numéro 1 a présenté un tableau aigu typique de coma néonatal 

hyperammoniémique, évoluant ensuite vers des crises hyperammoniémiques paroxystiques 

favorisée par les infections. Aussi pour ces deux cas, il a été retrouvé de l’uracile dans la CAO 

urinaire, en faveur de ce diagnostic de déficit en OTC, et non en faveur d’un déficit complet ou 

partiel en UMPS, puisque la synthèse de l’uracile se fait en aval de la réaction catalysée par 

l’UMPS. Enfin, le fait de retrouver une excrétion urinaire pathologique également chez les 

mères des sujets est encore un argument en faveur d’un déficit en OTC.  

Seulement l’analyse moléculaire des exons et des jonctions exons-introns du gène de 

l’OTC n’a pas permis de mettre en évidence de mutation. Pour autant, Yamagushi et al. a évalué 

un taux de détection des mutations dans les exons pour les déficits en OTC à 80% (24), il n’est 

donc pas toujours évident de prouver génétiquement le déficit enzymatique (68). En effet la 

mutation peut être portée par les domaines de régulations du gène comme le promoteur, ou 

encore peut se trouver au sein des introns, ces domaines constituant 98,5 % de la séquence 
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génomique. L’amélioration des techniques de séquençage permet de rechercher ainsi les 

mutations sur les régions introniques, aussi Ogino et al. a mis en évidence ce type de mutation 

en couplant la recherche génomique à une analyse par RT-PCR de l’ARNm de l’OTC dans le 

foie (69). L’analyse moléculaire utilisant l’ADN génomique et l’ARNm permet d’augmenter le 

taux de détection de mutation du gène OTC (70,71).  

Mais comment prouver le diagnostic de déficit en OTC devant une forte suspicion 

diagnostique, comme celle que nous avons pour le cas numéro 1, sans confirmation génétique 

moléculaire ? En effet il paraît important d’arriver à la confirmation du diagnostic, d’une part 

dans l’intérêt du patient, afin de lui établir un diagnostic de certitude et d’ainsi mettre en place 

la prise en charge thérapeutique au long cours nécessitant un régime strict, des règles de vie 

contraignantes et une prise de médicaments régulière (17,27), mais d’autre part dans l’intérêt 

des autres membres de sa famille, puisque le diagnostic d’un déficit en OTC, ou d’un autre 

déficit du cycle de l’urée, peut mener à un conseil génétique et à un diagnostic prénatal (28).  

Ainsi, l’analyse de l’activité enzymatique peut être proposée. Cependant à la différence 

des analyses génétiques moléculaires, ces techniques sont invasives. En effet les réactions du 

cycle de l’urée s’effectuent dans leur totalité uniquement dans les hépatocytes. Les mesures 

d’activité enzymatique sont donc tributaires, dans la plupart des cas, d’une biopsie hépatique, 

geste invasif et à risque de complication en particulier hémorragique. Même si les techniques 

de dosage de l’activité enzymatique s’améliorent (72), cette technique n’est pas dénuée de 

risques. Toutefois, Krijt et al. a nouvellement décrit une technique de mesure non invasive de 

l’activité enzymatique de l’OTC réalisée sur le plasma (25). Cette étude démontre que le dosage 

non invasif d'enzymes exprimées principalement dans le foie pourrait être utilisé comme une 

approche alternative pour diagnostiquer des erreurs innées de métabolisme tels que les déficits 

du cycle de l’urée. Aussi, devant la forte suspicion de déficit en OTC chez notre cas numéro 1, 

ce dosage d’activité de l’OTC sur plasma pourrait être proposé afin d’étayer ce diagnostic, à la 
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fois chez l’enfant mais aussi chez sa mère, de même pour notre troisième patient, bien que la 

sensibilité de ce test puisse être réduite en cas de variants moins sévères. 

Au-delà de ces aspects, notre étude a permis de confirmer que l’orotate urinaire n’est 

pas uniquement un marqueur pathologique des déficits du cycle de l’urée, mais permet de 

diagnostiquer également les déficits sur la voie de synthèse de novo des pyrimidines. En effet, 

Wortmann et al. a tout récemment publié qu’il existait une seconde forme d’acidurie orotique 

liée au déficit en UMPS (64). En effet le déficit en UMPS ou acidurie orotique héréditaire, 

responsable d’une anémie mégaloblastique dans le premier mois de vie, est lié à une mutation 

biallélique du gène UMPS (63). Bailey a ensuite montré que l’anémie mégaloblastique n’était 

pas indispensable au diagnostic, confirmé par d’autres équipes par la suite (59,60,73). 

Wortmann et al. a finalement décrit une forme plus modérée d’acidurie orotique héréditaire, de 

transmission autosomique dominante, dont le phénotype est très variable puisqu’allant de 

l’asymptomatique à l’encéphalite néonatale. L’étude génomique alliant différentes techniques, 

dont le séquençage Sanger ou l’exome, a permis de déterminer une transmission dominante du 

variant. C’est dans ce contexte qu’il a été recherché des mutations chez les patients de notre 

propre étude, en particulier les patients ayant un apparenté dont l’excrétion urinaire d’orotate 

était élevé (patients 1, 2 et 5). L’étude génomique a également été réalisée chez les patients 4, 

6, 7 et 8 devant la diversité phénotypique de ce déficit hétérozygote. Cela a permis d’isoler une 

mutation pathogène responsable de l’oroticurie chez trois patients (2,4 et 5). De même que pour 

les recherches génétiques de l’OTC, le séquençage du gène UMPS s’est limité aux exons et 

jonctions exons-introns. Cette étude moléculaire n’élimine donc pas avec certitude un 

diagnostic de déficit en UMPS, puisque des mutations pourraient exister dans les régions non 

codantes pouvant influencer le transcrit, l’expression du gène, l’épissage. 

Cette confirmation diagnostique de déficit partiel en UMPS apporte un réel bénéfice 

thérapeutique pour les patients, en particulier le patient 5 qui jusqu’alors bénéficiait d’un régime 
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hypoprotidique contraignant. L’absence d’hyperammoniémie et la confirmation du déficit en 

UMPS vont ainsi permettre la levée de restriction protidique alimentaire. De même pour le cas 

2, petite fille dont la maman était également excrétrice d’orotate urinaire en excès, cette 

confirmation diagnostique du déficit en UMPS, dans une forme asymptomatique, va permettre 

de limiter l’action thérapeutique et de rassurer la famille concernant un autre enfant à naître, en 

particulier pour les fœtus masculins. 

Néanmoins, les analyses génomiques n’ont pas permis de déterminer un diagnostic pour 

chaque enfant. Les explorations métaboliques et génétiques sont alors à poursuivre, tant sur les 

explorations des déficits du cycle de l’urée que sur ceux du métabolisme des pyrimidines. Les 

méthodes de séquençage rapide telle que l’exome pourraient venir compléter les investigations. 

Ceci pourrait permettre la découverte de nouvelles mutations pathogènes dans des gènes 

codants pour des enzymes voisines de celles déjà explorées ou connues, avec la possibilité de 

trouver des déficits même à des étapes non suspectées des voies métaboliques en question (74–

77). Ceci prend tout son sens si l’on se souvient que historiquement le déficit en DHDOH 

associé au syndrome malformatif de Miller, à l’origine duquel pendant longtemps des mutations 

de novo ont été suspectées par erreur, a été le premier diagnostic d’une maladie rare 

mendélienne mise en évidence par l’application du séquençage d’exome (66) et si on considère 

que malgré une localisation de ce déficit en amont de la production d’orotate, par un mécanisme 

non élucidé, ces malades excrètent de fortes concentrations d’acide orotique. Aussi, certaines 

enzymes déficitaires pourraient ne pas être suspectées en raison d’une variabilité phénotypique 

décrite de manière incomplète préalablement, comme l’illustre le déficit en UMPS (78). 

L’ouverture des analyses vers l’exome voir le génome ont montré récemment que dans 

les tableaux neurométaboliques complexes, le pourcentage de causes génétiques multiples avec 

mise en évidence de deux différents loci responsables de pathologies mendéliennes peut 

atteindre plus de 10%, même dans les familles non consanguines (79). C’est le cas de notre 
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patiente 5, pour qui les explorations biochimiques et génétiques ont permis de mettre en 

évidence deux pathologies métaboliques distinctes : un déficit en GLUT1 et un déficit partiel 

en UMPS. 

Se pose enfin la question du traitement des enfants pour lesquels un déficit partiel en 

UMPS a été mis en évidence : il y a-t-il un intérêt à instaurer un traitement par uridine, comme 

dans les déficits complets ? Pour le cas 4, son tableau neurologique est secondaire au déficit en 

GLUT1, avec une franche amélioration de sa symptomatologie depuis l’introduction du régime 

cétogène. De plus il n’existe pas d’anémie associée. Le déficit partiel en UMPS parait ainsi 

asymptomatique chez cette petite fille. Il en est de même pour le cas numéro 2, dont la maman 

est également excrétrice d’orotate en excès sans symptomatologie décrite. Il ne parait pas 

indispensable chez ces patients d’introduire un traitement par uridine. Cependant pour le cas 5, 

il n’a pas été mis en évidence d’étiologie pouvant expliquer ses troubles attentionnels ni ses 

difficultés graphiques et de langage. Un traitement d’épreuve par uridine pourrait être proposé 

afin d’évaluer l’évolution de ses symptômes. 

A la suite les recherches métaboliques et génétiques déjà établies, quelques points 

étiologiques restent à élucider au sein de notre cohorte. Ainsi, les nouveaux moyens 

d’explorations métaboliques et d’analyses génétiques pourrait nous aider à avancer dans la 

démarche étiologique devant l’oroticurie de nos patients et de leurs familles (Tableau 11). 
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Tableau 11: Explorations étiologiques complémentaires 

Explorations complémentaires Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7  Cas 8 

Enzymatique         

Activité de l’OTC (sur 

hépatocytes ou plasma) du cas 
X  X   X X  

Activité de l’OTC chez la mère X  X      

Métabolique         

Dosage de l’orotate urinaire 

chez les apparentés 
 X  X X X X X 

Génétique         

Séquençage UMPS chez les 

apparentés 
 X  X X    

Séquençage OTC chez la mère 

et les apparentés 
X  X      

MLPA X  X      

Etude des transcrits par analyse 

de l’ARNm du cas 
X  X      

Exome du cas      X X X 

Légendes : ARNm : Acide ribonucléique messager, MLPA : Multiplex ligation-dependent probe amplification 

(amplification multiplex de sondes dépendant d'une ligation), OTC : Ornithine transcarbamylase, UMPS : Uridine 

monophosphate synthétase. 
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VI. ARBRE DIAGNOSTIQUE 

Afin de faciliter la prise en charge étiologique et thérapeutique, nous proposons un pas 

à pas diagnostique des explorations métaboliques à envisager dans le cadre d’une acidurie 

orotique (Figure 10). Cette réflexion diagnostique est issue de notre propre démarche réalisée 

au cours de cette étude pour identifier au mieux l’origine de l’excrétion de l’acide orotique de 

nos huit patients. 
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Figure 10: Algorithme diagnostique devant une élévation de l'oroticurie7
3
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VII. CONCLUSION 

L’orotate est un métabolite intermédiaire de la synthèse des pyrimidines. Son excrétion 

excessive urinaire est associée à des troubles métaboliques accessibles aux thérapeutiques, soit 

du cycle de l’urée, soit du métabolisme des pyrimidines. Etablir un diagnostic correct et 

opportun chez un patient atteint d’acidurie orotique est indispensable à la mise en place d’un 

traitement efficace et adapté, avant la survenue des complications liées à chaque étiologie.  

Notre étude, qui a collecté les données cliniques, radiologiques, biochimiques et 

génétiques de huit enfants présentant une oroticurie, a permis de montrer la diversité des 

phénotypes associés à l’élévation de l’excrétion urinaire d’orotate. Cette étude illustre l’intérêt 

de la complémentarité des analyses biochimiques et génétiques. Les différentes explorations 

métaboliques effectuées au cours de notre étude nous ont permis de développer un arbre 

diagnostique pouvant aider à la prise en charge étiologique et thérapeutique ultérieure devant 

une oroticurie. 
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Titre de Thèse : PRISE EN CHARGE ETIOLOGIQUE D'UNE OROTICURIE: 

ETABLIR UNE DEMARCHE DIAGNOSTIQUE A PARTIR D'UNE COHORTE 

D'ENFANTS PRESENTANT UNE EXCRETION URINAIRE D'ACIDE OROTIQUE. 

 

 

 

 

 

 

RESUME 

 

 

L’orotate est un métabolite intermédiaire de la synthèse des pyrimidines. Son excrétion 

excessive urinaire est associée à des troubles métaboliques accessibles aux thérapeutiques, soit 

du cycle de l’urée, soit du métabolisme des pyrimidines. Etablir un diagnostic correct et 

opportun chez un patient atteint d’acidurie orotique est indispensable à la mise en place d’un 

traitement efficace et adapté, avant la survenue des complications liées à chaque étiologie.  

Notre étude, qui a collecté les données cliniques, radiologiques, biochimiques et 

génétiques de huit enfants présentant une oroticurie, a permis de montrer la diversité des 

phénotypes associés à l’élévation de l’excrétion urinaire d’orotate. Cette étude illustre l’intérêt 

de la complémentarité des analyses biochimiques et génétiques. Les différentes explorations 

métaboliques effectuées au cours de notre étude nous ont permis de développer un arbre 

diagnostique pouvant aider à la prise en charge étiologique et thérapeutique ultérieure devant 

une oroticurie. 
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