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ABREVIATIONS 

AA : Acide Aminé 
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché 
Asn : Asparagine 
ATU : Autorisation Temporaire d'utilisation 
Da : Dalton 
DCSI : Déficit Congénital en Saccharase-Isomaltase 
DS : Déviation Standard 
ESPGAN: European Society of Pediatric Gastro-enterology and 
Nutrition 
kDa : kiloDalton 
NEDC : Nutrition Entérale à Débit Constant 
NP: Nutrition Parentérale 
ppm : partie par million 
ProSI : Pro-Sucrase-Isornaltase 
ProSIc : Pro-Sucrase-isomaltase complex glycosylated 
ProSIh: Pro-Sucrase-isomaltase high mannose 
RE : Réticulum Endoplasmique 
RER : Réticulum Endoplasmique Rugueux 
Ser : Sérine 
SGLLTl : sodium-glucose linked transporter 1 
SI : Saccharase-Isomaltase 
Thr : Thréonine 



INTRODUCTION 

L'intolérance au saccharose a été décrite pour la première fois par Weijers et coll. en 1960 
(1). Elle est due au Déficit Congénital en Saccharase-Isomaltase (DCSI), qui est une 
oligosaccharidase présente au niveau de la bordure en brosse de l'intestin grêle. Il s'agît de 
l'anomalie innée du métabolisme des hydrates de carbone la plus fréquente. Ce déficit a été le 
centre d'une recherche accrue dans les années 1965 à 1975 avec la généralisation de la biopsie 
intestinale et les progrès dans l'étude des anomalies moléculaires. Il se transmet, comme la 
plupart des erreurs innées du métabolisme, sur le mode autosomique récessif (2). 

Le rôle de la saccharase-isomaltase est important par la place des hydrates de carbone dans 
l'équilibre alimentaire. Un enfant de 3 à 5 ans consomme en moyenne 150 à 200 g/j 
d'hydrates de carbone soit 50-60 % d'amidon, 30-40 % de saccharose, le reste de lactose (40 
% pour le nourrisson au sein). Un adulte ingère en moyenne 300 à 350 g/j d'hydrates de 
carbone soit 50 à 60 % des calories de l'alimentation (2). 

Jusqu'au XXe siècle, le sucre (saccharose) était un aliment d'exception, mais depuis la 2e 
moitié du XXe siècle, les apports en sucre ont augmenté dans les sociétés occidentales. C'est 
devenu un aliment quotidien. Le saccharose est également largement utilisé dans l'industrie 
pharmaceutique comme excipient. 

Le DCSI se manifeste par une diarrhée aqueuse, des douleurs abdominales, des gaz, un 
ballonnement abdominal et souvent une cassure de la courbe pondérale. 

Plusieurs séries de patients atteints de DCSI ont été décrites, surtout dans les régions arctiques 
(3). La plus grande série décrite en France a été réalisée par Baudon et coll. en 1996 et porte 
sur 22 patients (4). 

A partir de l'observation d'un enfant porteur du DCSI et d'une hypokalicytie familiale 
favorisant des crampes musculaires, nous avons voulu savoir si cette association était connue, 
et si le DCSI est associé: à d'autres pathologies. Nous avons également voulu savoir comment 
la présentation, la méthodologie diagnostique et la thérapeutique ont pu changer avec les 
décennies, notamment avant et à partir de 1977, date de changement de la législation 
européenne concernant le sucrage des préparations pour nourrissons. Celle-ci suit l'arrêté du 
1-7-1976 en France sur le même sujet. Nous rapportons ainsi les observations de DCSI en 
France sur les 40 dernières années, de 1963 à 2003, soit depuis la description de ce déficit. 

Afin de faciliter la compréhension de la pathogénie du DCSI, nous présentons dans une 
première partie un rappel sur la classification des sucres et les enzymes impliquées dans leur 
digestion, puis dans une deuxième partie la saccharase-isomaltase proprement dite, et le 
DCSI. Enfin, dans une troisième partie, nous décrivons l'étude des observations de DCSI en 
France sur les 40 dernières années. 
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1. LES GLUCIDES 

A. ETYMOLOGIE ET DEFINITION : 

a. Le sucre 

Le terme de sucre apparaît dans la langue française au XXe siècle. Son origine étymologique 
est saccharum (en latin), sakkuron (en grec), zucchero (en italien), zukkar (en arabe), çarkurâ 
(en sanskri), signifiant « grain ». Il s'agit d'une substance de saveur très douce, soluble dans 
l'eau, fabriquée industriellement avec de la canne à sucre ou la betterave sucrière. 

b. Les plucides 

Le terme glucide apparaît dans la langue française au XIXe siècle et vient du terme grec 
glukus qui signifie doux. 11 s'agit d'une substance naturelle ou artificielle composée de 
carbone, d'hydrogène et d'oxygène. On parle aussi d'hydrates de carbone, de 
carbohydrates, ou de saccharides, ces différents termes étant souvent utilisés de façon 
synonyme. 

Les glucides sont les molécules biochimiques les plus abondantes sur terre. 

B. CLASSIFICATION DES GLUCIDES (5-6): 

Il existe 3 catégories principales de glucides, separées selon leur taille : les monosaccharides, 
les disaccharides et oligosaccharides, les polysaccharides. 
Ceux-ci sont répartis en 2 groupes selon la complexité de leur structure et la rapidité de leur 
digestion : les sucres simples ou rapides et les sucres complexes ou lents. 

a. Les sucres simples ou rapides sont des monosaccharides, disaccharides ou 
oligosaccharides. 

Les monosaccharides sont des hexoses, molécules non hydrolysables. Il s'agit 
principalement du glucose, fructose, galactose et mannose. Leur origine est différente. Le 
monosaccharide le plus abondant dans la nature est le glucose. 

Les disaccharides sont des molécules formées par la réunion de 2 monosaccharides. Ils se 
décomposent, par hydrolyse, en 2 sucres simples. Les plus connus sont, dans le règne végétal, 
le saccharose, le maltose, et dans le règne animal, le lactose. L'isomaltose est également un 
disaccharide. 

Toutes ces molécules sont assimilables par l'organisme. Ils sont dits sucres rapides. 

Les oligosaccharides sont des chaînes courtes d'unités monosaccharidiques (2 a 10 unités) 
unies par des liaisons glycosidiques caractéristiques (exemple : liaison a(1-6)). Ce sont 
principalement le maltotriose et les a-dextrines limites. Ils peuvent être très complexes, 
c o r n e  les oligosaccharides du lait de femme qui ont des structures rz~if iées  et qui comporte 
10 à 15 unités attachées les une aux autres : il en existe plus de 130 variétés différentes dans 
ce lait. 



b. Les sucres cornalexes ou lents sont les polysaccharides 

Les polysaccharides sont formés de la réunion d'un nombre élevé de sucres simples. Ce sont 
des longues chaînes souvent ramifiées possédant des centaines ou des milliers d'unités 
monosaccharidiques. Ils sont insolubles dans l'eau et n'ont pas de pouvoir sucrant. Leur 
décomposition au cours de la digestion libère progressivement des sucres simples qui sont 
absorbés progressivement d'où leur nom de « sucres lents ». Il s'agit de l'amidon, de la 
cellulose dans le monde végétal, et du glycogène dans le monde animal. L'amidon est 
assimilable par l'homme. Par contre la cellulose n'est hydrolysable que chez certaines espèces 
xylophages (les termites et certains champignons) et par les bactéries. Elle se présente sous 
forme de chaînes linéaires. Le glycogène est une molécule de stockage des glucides sous 
forme de chaînes ramifiées. 

C. REPARTITION DES SUCRES DANS UN REGIME EOUILIBRE 

Dans un régime équilibré, 50 à 55 % des apports énergétiques sont assurés par des nutriments 
glucidiques dont 60 % sous forme polysaccharidique et 40 % sous forme mono- ou 
disaccharidique. 
Le principal polysaccharide alimentaire est l'amidon (60 % des apports glucidiques) présent 
dans les céréales, la pomme de terre, les tubercules et les racines. Le lactose, présent dans les 
produits lactés, représente 10 %. Le saccharose représente 30 %. Le fmctose, présent dans les 
fmits et le miel représente une faible proportion. 

D. ORIGINE DES SUCRES 

Il existe 3 sources majeures de carbohydrate : 

-le saccharose, qui est le sucre au sens courant du terme. 
-le lactose, présent dans le lait de presque tous les mammifkres 
-l'amidon, polysaccharide présent dans presque tous les êtres végétaux, principalement dans 
les céréales. 

a. Le saccharose 

Le saccharose est aussi appelé sucre ordinaire. Il est appelé « sucrose » en anglais. 

Source : 
C'est une substance alimentaire de saveur sucrée que l'industrie alimentaire extrait 
principalement de la betterave et de la canne à sucre. 
Il s'agit d'un produit d'élaboration, qui n'est apparu que tardivement dans l'alimentation. 
Longtemps, l'homme n'en a consommé qu'à travers divers autres aliments qui en contiennent 
des concentrations plus ou moins élevées, c o r n e  cerkains fmits et surtout le miel. Le 
saccharose est également présent dans certains médicaments comme excipient. 

Structure (Figure 1.1): 
C'est un disaccharide constitué d'un résidu glucose et d'un résidu fructose. Sa formule 
chimique brute est Ci2H22011. Son nom chimique est le a-D-glucopyranosyl(l-2)P-D- 



fructofùrannoside. Il peut être symbolisé par Glu-Fm. En présence de l'invertase et en 
présence d'eau, à température modérée, il s'hydrolyse en glucose et fructose, ce qui permet 
son assimilation par l'organisme. 

F i m e  1.1 : Structure chimique du saccharose. 

Pouvoir sucrant : 
Il sert de référence pour le pouvoir sucrant dans l'échelle des produits sucrants, c'est-à-dire 
que son pouvoir sucrant est considéré comme égal à 1. 

b. Le lactose 

Source : 
Le lactose est un sucre présent dans le lait de presque tous les mammifères terrestres. 11 est 
absent du lait de certains mammifères comme le lion de mer et le phoque. Son nom signifie 
étymologiquement sucre de lait. Sa concentration est de 60 g/l en moyenne. Il peut être 
rajouté dans l'alimentation industrielle mais aussi comme excipient dans les médicaments. 

Structure (Figure 1.2) 
Le lactose est un disaccharide, ou diholoside, composé d'un résidu glucose et d'un résidu 
galactose.Sa formule chimique brute est Ci2H22011. Son nom chimique est le P-D- 
Galactopyrannosyl(1-4)D-glucopyrannose. Il peut être symbolisé par Gal-Glu. La lactase (P- 
galactosidase) hydrolyse le lactose en glucose et en galactose. 

Figure 1.2 : Structure chimique du lactose 

Pouvoir sucrant : 
Son pouvoir sucrant est faible, sa saveur sucrée étant de 20 % celle du saccharose. 



c. L'amidon 

Source : 
L'amidon (du latin amylum : fleur de farine) est un glucide de réserve utilisé par les végétaux 
supérieurs pour stocker de l'énergie, au même titre que l'inuline chez les plantes de la famille 
des Composées et que le glycogène chez les animaux. Il se présente sous forme de grains 
visibles au microscope. 
On le trouve dans les organes de réserves : 
-les graines : en particulier les céréales (maïs, froment) et les légumineuses 
-les racines, tubercules et rhizomes (pomme de terre, patate douce, manioc.. .). 

Structure : 
C'est un polysaccharide de glucose de formule chimique (CsHioOs)n, constitué de 95 % de 
liaisons a(l-4) et 5 % de liaisons branchantes a(1-6). Il est composé de 2 fractions 
polysaccharidiques dont la fraction varie selon l'origine de l'amidon : l'amylose et 
l'amylopectine, molécule plus ramifiée. 

-L'amylose 
L'amylose est un polymère non ramifié d'environ 600 molécules de glucose, mais pouvant 
varier entre 20 et 20 000 molécules de glucose. Elles sont reliées linéairement par des 
liaisons a(1-4). Son poids moléculaire varie entre 4000 et 400 000 Da (Figure 1.3). 
Il est présent pour : 
-20 à 28 % dans le blé et la pomme de terre 
-6 % dans le riz, le sorgho, le seigle. 

Fipure 1.3 : Structure de l'amylose 

L'lsmylspectine 
L'amylopectine est un polymère ramifié de glucose avec des liaisons a(l-4), et tous les 20 et 
25 résidus des branchements par des liaisons a(l-6) (Figure 1.4). Son poids moléculaire est de 
1000 000 Da. Elle constitue 80 % environ de l'amidon ingéré. Elle est le constituant principal 
de l'midon. Elle est présente p a x  : 
-72 a 80 ./O dans le blé, la pomme de terre 
-94 % dans le riz, le sorgho et le seigle. 



Figure 1.4 : Structure de l'amylopectine 

L'amidon se dissocie en résidus glucose assimilables, sous l'action des amylases, d'autant 
plus facilement qu'il se trouve sous forme d'amylopectine qui est plus accessible aux 
enzymes. 

d. L'isomaltose : 

L'isomaltose est un disaccharide constitué de 2 résidus de glucose reliés par une liaison a(1- 
6). C'est un produit de dégradation de l'amidon et du glycogène. 



II. DIGESTION DES GLUCIDES 

A. INTRODUCTION 

Les disaccharides et oligosaccharides sont hydrolysés en monosaccharides par les enzymes de 
la bordure en brosse de l'intestin grêle, les oligosaccharidases. Les monosaccharides ainsi 
produits sont ensuite absorbés par la muqueuse digestive. 
L'amidon, par contre, nécessite une hydrolyse intra-luminale préalable en disaccharides ou 
oligosaccharides, par l'amylase pancréatique et salivaire. 

Pour la digestion des glucides, des oligosaccharidases et des amylases sont donc nécessaires. 

B. ENZYMES (6-7) 

a. Oligosaccharidases 

Les oligosaccharidases sont synthétisées par les entérocytes et sont présentées à leur surface 
au niveau de la bordure en brosse. Ces enzymes restent ancrées dans la membrane de 
l'entérocyte. Elles sont aussi appelées disaccharidases. 

Différents t v ~ e s  d'oligosaccharidases 

Il existe 5 oligosaccharidases. Celles-ci sont classées en 2 groupes, selon la liaison qu'elles 
hydrolysent : les glucosidases (a-glucosidases et a et P-glucosidases) et les P-galactosidases. 

-les a-glucosidases : 

Les a-glucosidases sont représentées par 2 complexes enzymatiques : la saccharase- 
isomaltase et la glucoamylase. La saccharase-isomaltase et la glucoamylase sont 2 
hétérodimères formés de 2 sous-unités similaires mais non identiques, qui ont chacune une 
activité enzymatique propre. La saccharase-isomaltase (sucrase-isomaltase en anglais) est 
formée de la saccharase (sucrase) et de l'isomaltase ; la glucoamylase est formée de la maltase 
et de la glucoarnylase. 
Ces a-glucosidases sont impliquées dans la digestion du saccharose et des oligosacharides 
produits par la dégradation de l'amidon (maltose, maltotriose, a-dextrines limites) : 

-une a et p-giucosidase : la trénalâse qui digère le iré'rralose, di'mloside présent dans les 
champignons (2 molécules de glucose lié par une liaison a(l- 1)). 

-une $-galactosidase : la lactase qui hydrolyse la liaison a(1-4) du lactose. 



b. Amvlases 

L'amvlase salivaire et I'amvlase ~ancréatiaue 

L'amylase salivaire et l'amylase pancréatique sont appelées a-amylases. Elles permettent de 
réaliser une digestion préalable intraluminale de l'amidon. Elles hydrolysent les liaisons a(1- 
4). Cette digestion reste partielle et doit être poursuivie par les oligosaccharidases. L'amylase 
salivaire agit la première, mais son activité est rapidement interrompue à cause de son 
inactivation dans l'estomac par l'acidité gastrique. Le relais est réalisé par l'amylase 
pancréatique qui hydrolyse la majorité de l'amidon au niveau du duodénum et du jéjunum 
proximal. 

Les a-amylases coupent les liaisons a(1-4) loin des extrémités de l'amidon et des points de 
branchements. (Figure 1.5)(8). Cela libère : 
-du glucose 
-de I'isomaltose : 2 molécules de glucose reliées par une liaison a(1-6). 
-du maltose (40 %) : 2 molécules de glucose reliées par une liaison a(1-4). 
-du maltotriose (25 %) : 3 molécules de glucose reliées par une liaison a(1-4). 
-des a-dextrines limites (30 %) : 5 à 10 résidus glucose en moyenne, reliés par des liaisons 
a(1-4)' et branchés par une liaison a(1-6). La composition totale est de moins de 30 résidus de 
glucose. 

Fimre 1.5 : Action de l'a -amylase pancréatique sur la forme linéaire (amylose) ou sur la 
forme branchée (amylopectine) de l'amidon (8). 
Les traits horizontaux sont les liaisons a(l-4) et les traits verticaux les liaisons a(1-6). 
L'isomaltose n'est pas représenté. 

Ces produits de l'hydrolyse de l'amidon sont ensuite hydrolysés par les oligosaccharidases. 

C. DIGESTION DES OLIGOSACCHARIDES PAR LES OLIGOSACCHARIDASES 

a. (Tableau 1.1) (7) 

-La saccharase hydrolyse les liaisons a(1-4) du saccharose, du maltose, et du maltotriose. 

-T,'isomaltase hydrolyse les liaisons a(1-6) des a-dextrines limites, du maltose, ainsi que les 
liaisons a(1-6) de l'isomaltose. 

-Le complexe saccharase-isomaltase hydrolyse également des a-glucosides de plus de 6 
résidus (9). 

-La maltase hydrolyse le maltose. 



-La glucoamylase a une activité qui croise avec la saccharase-isomaltase en hydrolysant les 
liaisons a(1-4) du maltose, maltotriose, mais aussi de l'amidon, du glycogène et d'autres 
oligosacchararides par leur extrémité non-réductrice avec une affinité maximale pour les 
polysaccharides de 6 à 10 résidus de glucose (10). 

Tableau 1.1 : Rôle des enzymes de la bordure en brosse dans la digestion des disaccharides et 
des produits de dégradation de l'amidon (7). 

a(1-4) glucosidase 

Maltotriose, Malto-oligosaccharides 
a-dextrines-limites. avec des liaisons a(1-6) 

Glucoamylase a (1-4) glucosidase 
Maltotriose Malto-oligosaccharides 
Malto-oligosaccharides avec une liaison a(1-6) 
(polymères de glucose avec terminale 
une affinité maximale pour 
les chaînes de 6- 10 résidus) 

a(1-6) glucosidase 
clive également la Isomaltose Malto-oligosaccharides 
liaison a l  -4 a-dextrines-limites. 
du maltose (Malto-oligosaccharides 

avec une liaison a(1-6) 
terminale) 

a et 0-glucosidase Tréhalose (trouvé 
principalement dans les 
champignons) 

Les liaisons a(1-4) sont dégradées pour 98 % par la 2e sous-unité de la glucoamylase. 
Les liaisons a(1-6) sont dégradées uniquement par l'isomaltase. 

La saccharase-isomaltase hydrolyse donc de nombreux substrats : le saccharose, le maltose, 
l'isomaltose, le maltotriose et les a-dextrines-limites. 

-Le lactose est hydrolysé uniquement par la lactase. 
-Le saccharose est hydrolysé uniquement par la saccharase. 



-Le maltose est hydrolysé, par contre, par plusieurs enzymes : 
- 25 % par la maltase 
- 25 % par la saccharase 
- 50 % par l'isomaltase. 
L'activité maltase est estimée en moyenne à 80 % environ pour la saccharase-isomaltase et 20 
% pour la glucoamylase (7). 
-Le maltotriose est dégradé par la saccharase, la glucoamylase. 
-L'isomaltose est dégradé par l'isomaltase. 
-Les a-dextrines limites sont dégradées par la saccharase, l'isomaltase. 

D. LOCALISATION DES OLIGOSACCHARIDASES 

Les oligosaccharidases sont localisées dans l'intestin grêle. Elles sont absentes ou très faibles 
dans le colon. 

L'activité de la saccharase-isomaltase et de la lactase est plus importante dans le jéjunum (1 1- 
12) avec augmentation, du pylore au jéjunum, puis diminution. La glucoamylase augmente 
progressivement du pylore à la valvule iléo-caecale pour atteindre une activité maximale près 
de la valvule iléo-caecale. La maltase a une activité intermédiaire stable entre la saccharase- 
isomaltase et la glucoamylase reflétant son origine double, avec une discrète inflexion dans 
l'iléon (12)(Figure l.o).L'activité saccharase, maltase, et lactase sont plus élevées dans le 
jéjunum proximal (1 1 - 14). Les disaccharidases n'existent pas dans le colon. 

Figure 1.6 : Distribution de la saccharase (sucrase), la glucoamylase, la maltase et la lactase 
Extrait de la publication de Triadou et coll. d'après l'étude de l'activité enzymatique de ces 
enzymes sur 6 intestins grêles entiers d'humains morts accidentellement (12). 

P signifie Pylore et T angle de Treitz. 



Par ailleurs, les entérocytes ne commencent à avoir une activité enzymatique que lorsqu'ils 
émergent des cryptes (1 1). Pour la saccharase, son activité est nulle au fond des cryptes, elle 
apparaît au 113 inférieur des villosités, elle est maximale à leur 113 moyen et elle décline au 
tiers supérieur, au fur et à mesure qu'elle progresse vers le sommet des villosités. 

E. REGULATION DE L'ACTIVITE DES OLIGOSACCHARTDASES 

Les oligosaccharidases sont présentes dès la naissance mais leur activité varie selon différents 
facteurs : 

-La lactase est présente dès la naissance, mais à tendance à diminuer pour atteindre chez 
l'adulte 5 à 10 % de son activité initiale. La diminution de l'activité de la lactase se 
rencontrerait chez 75 % environ de la population mondiale. 
-La saccharase-isomaltase est apparente dans l'intestin dès la 8e à 1 le  semaine de gestation 
(15-17). L'activité saccharase s'adapte en fonction de la teneur du régime en saccharose et 
fnictose. Les facteurs de régulation de la saccharase-isomaltase seront abordés plus en détails 
dans le chapître 2. 

D. ABSORPTION DES MONOSACCHARIDES (6) 

Les monosaccharides sont le glucose, le galactose et le fi-uctose. 
Ils sont pris en charge par des cotransporteurs pour entrer et sortir de l'entérocyte. En effet, 
les monosaccharides étant hydrophiles, ils ne peuvent pas diffuser à travers la membrane 
entérocytaire. 

a. Svstèmes d'entrée 

Le système d'entrée est représenté par un système de transfert Na+-dépendant du glucose et 
du galactose et d'un système de transfert du fructose. 

-Système de transfert Na+-dépendant du glucose et du galactose (SGLTI pour sodium- 
glucose linked tranperter 1) : 

Ce transporteur est abondant dans l'épithélium du tube digestif, au niveau de la région apicale 
de l'entérocyte. 11 a été individualisé au début des années 1960 par R.K. Crane (18). Ce 
transporteur est un homotétramère formé de 4 sous-unités. C'est un transporteur actif qui 
utilise le fort gradient transmembranaire de sodium, instauré par 1'ATPase Na+/K+ au pôle 
basal, pour faire pénétrer le glucose dans la cellule. On estime qu'il faut 2 molécules de Na+ 
pour 1 molécule de glucose transférée. Le glucose se lie avec affinité au cotransporteur en 
présence de sodium. Cela est suivi d'une déformation du transporteur qui permet le passage 
du glucose. Simultanémefit, 260 molécules d'eau pénètrent dans l'entérocytes, le transporteur 
se comportant comme un canal aqueux. Ce transporteur assure le transfert des hexoses dont 
l'hydroxyle en C2 est en position B : D-glucose, D-galactose, et d'autres sucres non 
métabolisables comme le xylose. A lui seul, il assure l'entrée dans l'organisme de 80 % des 
hydrates de carbone ingérés. Les anomalies de sa mise en place enti-ainerit la malabsorption du 
glucose et du galactose. 



Il s'agit d'un transporteur passif de type uniport, de grande capacité mais de faible affinité. Il 
est constitué d'une protéine qui ménage un pore central hydrophile. Il permet le transport 
spécifique du fmctose. 

b. Svstème de sortie 

L'élévation de la concentration intracellulaire en glucose et en fmctose entraîne leur sortie de 
l'entérocyte grâce à un transporteur passif GLUT-2 qui est situé au pôle basolatéral de 
l'entérocyte. 
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1. LA SACCHA SE-ISOMALTASE 

A. DEFINITION 

La saccharase-isomaltase est une glycoprotéine possédant une activité enzymatique de type 
oligosaccharidase, plus précisement c'est une a(1-4) glucosidase. Elle catalyse l'hydrolyse du 
saccharose et des produits de dégradation de l'amidon (maltose, maltotriose et a-dextrines 
limites). 

Elle porte 2 activités enzymatiques : 
-la saccharase, également appelée saccharose a-glucohydrolase (EC. 3.2.1.48) 
-l'isomaltase, appelée aussi oligo(1-6)-glucosidase ou dextrine 6-a-D-glucanohydrolase (EC. 
3.2.1.10) 

B. LOCALISATION : 

La saccharase-isomaltase est exprimée sur la bordure en brosse de l'intestin grêle. Son activité 
est distribuée tout le long de l'intestin grêle avec une activité plus importante dans le jéjunum 
proximal (1 1 - 1 2). 

Elle est présente de façon transitoire dans le colon fœtal et quelques tumeurs coliques 
différenciées (19-21). En effet elle apparaît dans le colon entre la Se et la 1 le semaine de 
gestation, augmente jusqu'à la 14e semaine de gestation pour diminuer à partir de la 2Se 
semaine et disparaître totalement à terme (1 6). 

La saccharase-isomaltase représente 75 à 80 % de l'activité hydrolytique de la muqueuse 
intestinale (6). 

C. STRUCTURE (Figure 2.1) 

a. Un hétérodimère 

La saccharase-isomaltase est un hétérodimère formé de 2 sous-unités similaires mais non 
identiques : la saccharase et l'isomaltase. Chaque sous-unité est une glycoprotéine avec un 
poids moléculaire d'environ 125 kDa pour l'isomaltase et -14OkDa pour la saccharase (7). 
Les sucres liés à la chaîne polypeptidique représentent -15 % environ du poids moléculaire 
(22). 

b. L'isomaltase 

L'isomaitase inieragii avec la membrane cytoplasmique de l7entérocy%e ai étant ancrée dans 
la membrane par un segment hydrophobe d'environ 20 acides aminés, localisé près de 
l'extrémité N-terminale de la chaîne polypeptidique (23-24). Cette région est suivie par une 
région glycosylée riche en SérineIThréonine, qui forme une sorte de tige ou de queue, sur 
laquelle est porté un domaine globulaire correspondant au site catalytique enzymatique (25). 



c. La saccharase 

La saccharase est plus périphérique et n'a pas d'interaction avec la membrane de l'entérocyte 
(22). Par contre elle est associée à l'isomaltase par des liaisons ioniques fortes non covalentes 
au niveau du domaine globulaire (26). 

Figure 2.1 : Structure de la saccharase-isomaltase (Schéma extrait de l'article de Jacob et 
coll. en 2000) (27). 
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La synthèse de la saccharase-isomaltase a été étudiée chez l'homme et elle est actuellement 
bien établie. Elle consiste en la synthèse d'un précurseur qui sera ensuite glycosylé et modifié 
au fur et à mesure de son acheminement jusqu'à la membrane entérocytaire. 

a. Svnthèse d'un  réc curseur dans le réticulum endo~lasmiaue : 

La saccharase-isomaltase est synthétisée dans le réticulum endoplasmique sous forme d'un 
précurseur enzymatique actif. Il s'agit d'une chaîne polypeptidique unique, riche en résidus 
mannose d'environ 210 kDa, appelée pro-SI ou pro-SIh (pro-sucrase-isomaltase high 
mannose) (28). 

Historique 

Ce précurseur a été isolé tout d'abord chez le rat par Hauri et col. en 1979 (29-30). Il a été 
isolé de l'intestin de cochon par Sjostrom et coll., avant même qu'il ne soit exposé aux 
protéases pancréatiques (3 1) avec une évaluation électrophorétique du poids moléculaire de 
260 kDa, et par Danielsen et col. (32). Il a ensuite été séquencé à partir de 1'ADNc de lapin 
par Hunziker et coll. en 1986 (25) permettant d'en déduire la séquence d'acides aminés (AA). 
Celle-ci est de 1827 ALI, représentânt üne masse molécü!aire de 203 kDa. 



Structure de la pro-SI (d'après le travail de Hunziker chez le lapin) (25) 

Cette chaîne est constituée d'environ 1827 AA. Elle est codée par un ARNm de 3364 paires 
de base, et le gène de 30 exons s'étend sur 106'6 kilobases. L'extrémité N-terminale 
correspond à l'isomaltase alors que l'extrémité C-terminale correspond à la saccharase. A 
l'extrémité N-terminale, on retrouve tout d'abord le domaine cytoplasmique de 12 AA, suivi 
du domaine d'ancrage dans la membrane cytoplasmique (20 AA), d'une séquence de 22 
résidus riche en Sérine et Thréonine précédent les domaines enzymatiques, l'isomaltase puis 
la saccharase. 

La pro-SI est donc composée de 5 domaines structuraux (Figure 2.2 et 2.3) 
-le domaine N-terminal intracytoplasmique de 12 AA 
-la région hydrophobe servant d'ancrage à la membrane de 20 AA (résidus 13 à 32) 
-le segment riche en Ser et Thr, siège de la O-glycosylation, de 22 AA (résidus 33 à 70) 
-la sous-unité isomaltase 
-la sous-unité saccharase 

La séquence en acides aminés montre 26 résidus cystéine dont quelques-uns forment des 
ponts disulfùres à l'intérieur des sous-unités. Par contre il n'existe aucun pont disulfure entre 
les 2 sous-unités. La pro-SI et la saccharase-isomaltase ont la même structure quaternaire en 
microscopie électronique. 

Figure 2.2 : Structure linéaire de la pro-SI (27) (Schéma extrait de l'article de Jacob et coll. - 
sur la description d'un nouveau phénotype du DCSI, caractérisé par la substitution d'un AA 
en position 340 : mutation (L340P)). 
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Figure 2.3 : Structure bidimensionnelle de la pro-SI. 
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Homologie 

Il a été montré une homologie entre la saccharase et I'isomaltase au niveau des acides aminés 
70 à 860 (correspondant à l'isomaltase) et 950 à 1750 (correspondant à la saccharase)(figure 
2.4) (25). 

Figure 2.4: Séquence des acides aminés du précurseur de la saccharase-isomaltase et 
homologie entre les 2 sous-unités. Schéma extrait du travail de Hunziker (25). 

-S représente la sous-unité Saccharase. 1 représente la sous-unité Isomaltase. 
-Les lettres sont les abréviations internationales des acides aminés. 
-Les parties encadrées sont les régions homologues. 
-La séquence soulignée correspond à la séquence hydrophobe transmembranaire de la SI. 

b. Glvcosvlation dans le réticulum endoplasmique puis dans l'appareil de Gobi 

Dans le réticulum endoplasmique : la N glycosylation 

Dans le réticulum endoplasmique s'effectue une glycosylation des asparagines (Asn) par des 
résidus mannose. En effet, la séquence en acides aminés décrite par Hunziker contient 19 sites 
potentiels de N-glycosylation (séquence Asn-X-SerIThr), dont 12 sont situés dans la partie 
saccharase. Le précurseur est donc N-glycosylé avec acquisition de groupements glycanes 
riches en mannose (33). 

Dans l'appareil de Golgi : la O-glycosylation 

Dans l'appareil de Golgi, la giycosylation est poursuivie. Les résidus mannose sont 
transformés et des liaisons O-glycosidiques sont ajoutées. Les N-glycanes sont donc 



transformés en oligosaccharides complexes définitifs (26). Cela aboutit à la formation d'une 
molécule de 245 kD, la pro-SIC (pro-sucrase-isomaltase complex glycosylated) (34). 

La pro-SIC mature contient une forte proportion d'oligosaccharides liés aux résidus Asn ou 
sérine (Ser). 

La glycosylation de la pro-SI a donc lieu en 2 étapes : acquisition des unités mannose dans le 
RE, puis arrangement ultérieur et glycosylation complète dans l'appareil de Golgi. 

c. Ancrage à la membrane a~icale : 

Transport et ancrage dans la membrane cytoplasmique 

De l'appareil de Golgi, le précurseur gagne la membrane entérocytaire dans de petites 
vésicules de « transport » et dans des radeaux ou «rafts » glycolipidiques (6). 
Le précurseur mature glycosylé est transporté à la membrane entérocytaire où il s'encastre par 
le segment hydrophobe localisé à l'extrémité N-terminale de la pro-SI (25). La majorité de la 
protéine est exposée dans la lumière du tube digestif (23). 

Le segment N-terminal de l'isomaltase hydrophobique a un double rôle : celui d'ancrer la 
sous-unité isomaltase à la membrane de l'entérocyte mais aussi un rôle de peptide signal (35). 

Clivage du précurseur mature en ses 2 sous-unités 

Le précurseur est clivé par les protéases pancréatiques en ses 2 sous-unités : la saccharase et 
l'isomaltase. Ces protéases sont l'élastase pour le rat et la trypsine pour l'homme (26). 
L'isomaltase reste ancrée dans la membrane alors que la saccharase n'a pas de contact avec la 
membrane mais reste reliée à 19isomaltase par des liaisons ioniques. 

d. Rôle de la ~lvcosvlation : 

La glycosylation de la saccharase-isomaltase est similaire aux autres disaccharidases et inclut 
2 étapes principales : la glycosylation dans le réticulum endoplasmique puis dans l'appareil de 
Golgi (33). 

La connsissance des sites de N-glycosylation et O-glycosylation est particulièrement utile 
pour l'étude du Déficit Congénital en Saccharase-Isomaltase. Les motifs O-glyeane associés à 
des « rafts » lipidiques permettent d'orienter l'acheminement de l'enzyme vers la membrane 
apicale (36). Par ailleurs, les motifs O-glycane requièrent la présence du domaine d'ancrage 
hydrophobe pour permettre un signai d'adressage à la merrrbrar~e apicale (27). 



Figure - 2.5 : Schéma global de la synthèse et de l'acheminement de la saccharase-isomaltase à 
la membrane (6). 

Figure - 2.6 : Schéma de la synthèse de la saccharase-isomaltase avec glycosylation dans le RE 
et l'appareil de Golgi (7). 
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e. Renouvellement de I'é~ithélium 

L'épithélium de l'intestin grêle est renouvelé tous les 5 jours chez les humains. La 
saccharase-isomaltase est trouvée exclusivement dans les entérocytes adultes. Elle représente 
10 % des protéines de la bordure en brosse de l'intestin grêle (28). 

E. GENETIOUE 

a. Localisation du gène 

En 1987, Davis et coll. isolent 1'ADNc du jéjunum humain codant pour l'extrémité N- 
terminale du précurseur de la saccharase-isomaltase, correspondant à l'isomaltase. Le gène 
codant pour la saccharase-isomaltase humaine est alors localisé sur le bras long du 
chromosome 3, au niveau de la région 3q22-q26 (37). 

La même année, Green et coll. localisent le gène de la saccharase-isomaltase également sur le 
bras long du chromosome 3 (38) et West et coll le localisent plus précisernrnent au niveau de 
3q25-26. La localisation est possible par l'utilisation une sonde d'ADNc sur des cellules 
somatiques hybrides (39). En 1992, Wu et coll. séquencent un ADN de 3,6 kilobases de la 
région 5' du gène de :ci saccharase-isoma!:âse (40). 



b. Homologie 

Homologie entre espèces 

La comparaison entre la saccharase-isomaltase humaine et celle du lapin, du rat et du cochon 
a montré une importante homologie de la séquence nucléotidique des acides aminés (38). Des 
séquences entières sont complètement conservées et quelques acides aminés ou dipeptides 
varient dans les 4 espèces (41). Chantret et coll. ont même montré une homologie de 83 % de 
l'enzyme humaine avec l'enzyme du lapin. (1 5). 

Homologie entre les 2 sous-unités de l'enzyme 

Comme nous l'avons vu précédemment, il existe également une homologie entre les 2 sous- 
unités de la saccharase-isomaltase (42) (41 % pour la séquence d'acides-aminés et 52 % pour 
la séquence nucléotidique)(25). Cependant les AA non identiques sont également proches 
puisque 40 % d'entre eux résultent d'une simple mutation dans le codon. 

Ces homologies confirment l'hypothèse établie en 1977-1978 par Semenza : les 2 sous-unités 
auraient évolué par une duplication partielle d'un gène ancestral donnant un polypeptide 
portant 2 sites actifs, et une mutation aurait ensuite changé la spécificité de l'un des sites 
enzymatiques (43 -45). 

Homologie entre des disaccharidases 

Il est également décrit une homologie entre la saccharase-isomaltase et d'autres 
disaccharidases, comme l'a-glucosidase lysosomale (46). De même Nairn et coll. ont décrit en 
1991 une homologie entre la saccharase-isomaltase, l'a-glucosidase lysosomale humaine et la 
glucoamylase de Schwanniomyces Occidentalis en faveur d'une origine cornmune de ces 
enzymes à partir d'un même gène ancestral (42). Chantret et coll. ont montré une homologie 
de la saccharase-isomaltase avec la glucoamylase de la levure de boulanger (1 5). 

C.CONTROLE DE L'ACTIVITE ENZYMATIOUE 

La durée de synthèse est de 60 à 90 minutes (47). La demi-vie de la saccharase-isomaltase est 
de 4 à 16 heures seulement alors que le renouvellement des entérocytes a lieu tous les 5 jours 
chez l'homme. C'est pourquoi, il est nécessaire que plusieurs cycles de synthèse enzymatique 
aient lieu pendant la durée de vie de l'entérocyte. 
Contrairement à la lactase, il n'y a pas de modification avec l'âge (48-49). 

a. La svnthèse 

La régulation de l'activité de Ia saccharase-isomaltase a lieu à plusieurs étapes de la synthèse 
de l'enzyme : la transcription, la traduction et la migration dans la cellule jusqu'à la surface de 
l'entérocyte, la glycosylation, et l'hydrolyse par les enzymes pancréatiques dans la lumière 
intestinale. 



La transcription 

La transcription du gène est contrôlée par des régions de régulation distales et proximales 
(40). Le promoteur contient des sites de liaison pour des protéines régulatrices de la 
transcription, des « protein-binding sites » (50). Il existe des facteurs inhibiteurs de la 
transcription du gène de la saccharase-isomaltase qui peuvent se fixer sur ces sites (5 1). 

La transcription du gène va permettre la synthèse d7ARNm. L'activité enzymatique est 
corrélée avec le taux d'ARNm présent dans les entérocytes (17, 50, 52). 

La glycosylation 

La glycosylation est primordiale dans le bon acheminement du précurseur enzymatique à la 
membrane entérocytaire et la fonctionnalité des 2 sites enzymatiques. Les anomalies de la 
glycosylation sont responsables d'un mauvais acheminement de l'enzyme ou de sa 
destruction. 

Le clivage par les enzymes pancréatiques 

Le site de clivage est localisé entre une arginine et isoleucine. Il est spécifique de la trypsine 
et n'est pas attaqué par l'élastase ou la chymotrypsine (29). Les enzymes pancréatiques ont 
également un rôle dans la dégradation de l'enzyme mature déterminant sa demi-vie (53). En 
effet, il y a diminution de l'activité enzymatique par clivage par des protéases luminales (54). 

b. Interaction des 2 sous-unités entre elles 

Des travaux effectués sur le rat suggèrent que la relation structurelle et fonctionnelle des 2 
sous-unités est plus complexe que l'on pensait initialement. Le complexe enzymatique peut 
exister sous forme de 2 oligomères. Le site catalytique de la saccharase semble réguler le site 
de l'isomaltase (55). 

c. Localisation de l'enzyme par rapport à l'axe des villosités 

La régulation de l'activité enzymatique dépend aussi de la position de l'entérocyte porteur de 
l'enzyme par rapport à l'axe des villosités. L'activité est nulle au fond des cryptes, faible au 
collet, elle apparaît au 113 inférieur des villosités. Le maximum est au 113 moyen et elle 
décline au 113 supérieur. Près du sommet des villosités, les entérocytes desquament (6, 11). 
Plusieurs études ont noritré que l'activité maximale enzymatique est associée à la localisation 
au milieu de la villosité (56-58). 
L'âge de l'entérocyte, son degré de différenciation, sa localisation influencent l'activité 
enzymatique. 
L'kRNm diminue dans les entérocyies au fur et à mesure de sa progression au sommet cies 
villosités (59). 



d. Facteurs diététiques et hormonaux 

Facteurs diététiques 

En 1968, Rosensweig et coll. montrent que, lorsque le saccharose ou le fructose sont 
introduits en quantité importante dans l'alimentation qui n'en contenait pas avant, l'activité 
enzymatique double (60). 
De même, en 1971, Lebenthal et coll. montrent que l'administration de saccharose chez des 
bébés rats est suivie de l'augmentation de l'activité saccharase et isomaltase (6 1). Inversement 
cette activité diminue de moitié s'ils sont exclus de l'alimentation. 

Plus tard, il est montré que l'expression du gène est régulée chez le rat par son alimentation en 
saccharose (62). De même, chez le rat, l'administration de fnictose dans le jéjunum induit 
l'expression du gène de la SI et de GLUT 5 (63-64). 

En 1985, Goda et coll. montrent qu'une alimentation pauvre en amidon et riche en protéine et 
en graisse entraîne une diminution de l'activité saccharase-isomaltase chez le rat (65). 

Facteurs hormonaux : 

La thyroxine et les glucocorticoïdes induiraient la synthèse de l'enzyme en postnatal (61,66). 



II. LE DEFICIT CONGENITAL 
EN SACCHA SE-ISOMALTASE 

A. DEFINITION : 

Le déficit congénital en saccharase-isomaltase (DCSI) est une maladie autosornique récessive 
de l'intestin grêle qui est caractérisée par un déficit complet en saccharase, l'absence ou la 
diminution de I'isomaltase (67-68)' et la diminution modérée de la maltase. Il s'agit de 
l'anomalie innée de la digestion des sucres la plus fréquente. 
Il se traduit par une diarrhée aqueuse, des douleurs abdominales, des gaz, un ballonnement 
abdominal, et souvent une cassure de la courbe pondérale. 

Plus de 200 cas ont été décrits depuis sa description. 

B. EPIDEMIOLOGIE 

Dans toutes les régions du monde autres que l'Arctique, le DCSI est rare. Différentes études 
de prévalence ont été réalisées. Mais la prévalence du CSID n'est pas connue avec certitude. 

En 1972, McNair et coll. décrivent une prévalence du DCSI de 10'5 % chez les Esquimaux du 
Groenland (122) après une étude par test de charge de 190 patients présentant une diarrhée. 
En 1987, une étude de 97 biopsies d'adultes Groenlandais sans diarrhée retrouve une 
prévalence de 5 % du DCSI (1 10). Chez les Esquimaux du Groenland, la prévalence serait 
donc inférieure ou égale à 10 %. 

La prévalence du DCSI a été évaluée chez les Equimaux d'Alaska à 7 % par Ellestad-Sayed 
en 1978 avec 5 patients sur 56 Inuits explorés (123). 

Chez les Nord-Américains, la prévalence du DCSI serait de 0,2 % (79). 

Aucun cas n'a été décrit chez les 53 africains testés par Welsh et coll. en 1978(124). 

Aux USA, les hétérozygotes seraient de 8,9 % (79) et chez les Caucasiens de 2 % (124). 

Une explication de l'incidence élevée de ce déficit dans les régions arctiques serait que 
pendant des centaines d'années, l'alimentation de ces populations était basée principalement 
sur la viande (76). L'endogamie a probablement également joué un rôle. 



Tableau 2.2 : Prévalence du DCSI dans les différentes populations étudiées (7'79, 122,123). 

Esquimaux d'Alaska 3 % (123) 
Danois <0.1 % - ,  

Nord-Américains - <0,2 % (79) 

C. PATHOGENIE (2) 

Les disaccharides sont normalement hydrolysés en monosaccharides, qui sont absorbés au 
niveau de la portion proximale de l'intestin grêle. Le déficit de la saccharase-isomaltase 
conduit à l'absence d'hydrolyse du saccharose et des oligosaccharides issus de l'amidon. Cela 
conduit à l'accumulation de ces sucres dans la lumière intestinale avec de multiples 
conséquences. 

a. Accumulation des sucres non absorbés, appel osmotiaue, aupmentation du 
péristaltisme 

Le saccharose et les produits de la dégradation de l'amidon s'accumulent dans la lumière 
intestinale, entraînant l'augmentation de la pression osmotique intraluminale. Il y a alors un 
appel d'eau et d'électrolytes, dont le sodium, selon le gradient de concentration. Le volume 
du contenu intestinal s'accroît de façon importante. L'augmentation des sécrétions 
liquidiennes entraîne une augmentation du péristaltisme de l'iléon et du colon. L'accélération 
du transit entraîne également la diminution de l'exposition des autres disaccharides aux 
disaccharidases. Cela peut contribuer à leur mauvaise absorption comme pour le lactose (65). 
D'autres nutriments tels que les lipides (69) et le maltose peuvent être malabsorbés entraînant 
un déséquilibre de certaines hormones comme l'insuline, le peptide C, le peptide gastrique 
inhibiteur, en effet il y a diminution de la libération de l'insuline en postprandial et du peptide 
gastrique inhibiteur, et une altération de la motricité postprandiale de l'intestin supérieur (70). 

b. Fermentation par la flore colique, production d'acides, de gaz 

Ces sucres non absorbés sont fermentés par la flore colique dans le colon et dégradés en 
acides volatils (acétique, butyrique et propionique) et en acide lactique (normalement absent 
ou présent à l'état de trace) avec également libération d'hydrogène (H2) et de gaz carbonique 
(COz), qui passent dans la circulation avant d'être expirés. Cette dégradation des sucres 
augmente encore les résidus osmotiquement actifs et accroît, à son tour, l'appel d'eau dans le 
colon. L'accumulation de l'acide lactique entraîne l'acidification des selles (pH<4) et perturbe 
l'absorption du sodium et de l'eau var la muqueuse colique. 

e. Conséairenees cliniaues 

Il en découle une diarrhée aqueuse d'abondance grossièrement proportionnelle à la quantité 
de sucre ingérée, parfois supérieure à 500 mlljour, de pH acide et contenant le sucre 



malabsorbé. Les gaz produits par la fermentation contribuent aux flatulences, aux douleurs 
abdominales et au ballonnement. 

d. Facteurs ada~tatifs 

Plusieurs facteurs déterminent la sévérité des symptômes (7): 

-l'activité de fermentation des bactéries 
-la capacité d'absorption par le colon de l'excès de liquide intralurninal 
-la quantité de saccharose et d'amidon ingérée 
-le temps de transit 

L'enfant est désavantagé par rapport à l'adulte car l'intestin grêle est plus court, la capacité 
d'absorption du colon est réduite par rapport à l'adulte. Les symptômes sont donc plus 
sévères chez l'enfant. 

D. MODE DE TRANSMISSION 

Le DCSI est transmis selon le mode autosomique récessif. Cela a été énoncé par Kerry et 
Townley en 1965 (71). 

E. CLINIQUE : 

a. Circonstances d'amarition 

Le début des troubles coïncide avec l'introduction du saccharose et des dextrines dans 
l'alimentation (72). L'âge d'introduction du saccharose intervient sur le délai de survenue des 
symptômes selon Baudon et co11.(4). En effet, lorsque l'introduction du saccharose intervient 
après 1 mois de vie, le délai de survenue des symptômes est plus long que si le saccharose est 
introduit avant. 

Le diagnostic doit être évoqué aussi chez un nourrisson dont la diarrhée ne cède pas, malgré 
le remplacement du lait habituel par une préparation de régime dont les hydrates de carbones 
sont des dextrines, ou des polymères de glucose (constitués de 4 à 15 résidus glucose reliés 
par des liaisons a-(1-4)). En effet Newton et coll. ont décrit la survenue d'une diarrhée sévère 
dans les premières semaines de vie chez d'enfants présentant un DCSI et nourris avec une 
préparation pour nourrisson contenant des polymères de glucose (73). 

Les symptômes de DCSI sont décrits principalement chez les enfants, mais quelques cas ont 
également été décrits chez l'adulte. Le premier cas a été décrit par Sonntag : il s'agit d'une 
femme de 48 ans avec une histoire de diarrhée chronique depuis l'enfance (74). Le 2e cas est 
celui d'un homme de 59 ans décrit par Neale et co11.(75). D'autres auteurs ont décrit des 
diagnostics de DCSI chez l'adulte (76-80). Ce déficit chez l'adulte peut être démasqué par 
une infection entérale (7, 81). Le DCSI a été décrit comme une cause possible, mais rare, de 
diarrhée chez l'adulte avec 0'2 % des cas (79). 



-La diarrhée est le symptôme majeur (3). 
Ce sont des selles liquides abondantes mousseuses, voire riches en mucus, d'odeur aigrelette, 
explosives. La diarrhée apparaît lorsque la capacité de fermentation des sucres est dépassée et 
que le colon ne peut plus absorber les liquides et les acides gras à chaînes courtes. Son 
intensité est fluctuante (82) et dépend notamment de la quantité de saccharose ingérée. 
Certains ont une forme de diarrhée grave prolongée avec retentissement nutritionnel, voire 
une diarrhée grave rebelle (73, 83). 

-Des douleurs abdominales sont fréquentes, avec des coliques, un ballonnement et des 
flatulences (3). 

-Des vomissements sont possibles également (3). 

-L'appétit est conservé et la soif parfois vive, tout du moins au début des troubles. 

-La déshydratation est possible (29 % dans la série de 3 1 Esquimaux du Groenland décrite par 
Gudmand-Hoyer et coll.) (3) avec de la fièvre et des troubles hydroélectrolytiques. Dans cette 
série, 2 1 % ont bénéficié d'une réhydratation intra-veineuse. 

-Une stagnation pondérale, une cassure de la courbe pondérale sont possibles. Il a été décrit 
une dénutrition dans 25 à 75 % des cas (3, 84). Il y a alors disparition du panicule adipeux, 
fonte musculaire. 

-Un érythème fessier est possible, résistant au traitement (3, 82, 85). 

c. Evolution et tolérance 

La tolérance est variable, surtout selon l'âge d'introduction du saccharose ou des dextrines 
(84). 

Les enfants, chez qui le saccharose est introduit dans le premier mois de vie, auront des 
symptômes qui apparaîtront plus rapidement (4). 

Le déficit peut également être bien toléré, avec des symptômes minimes et une croissance 
conservée, faisant évoquer un syndrome du colon irritable. L'absence de symptômes a même 
été rapportée chez certains patients (71,84). 

Chez les patients revus 7 à 15 armées après le diagnostic, tous ont une dyspepsie mais aucun 
ne garde un régime strict en saccharose (3, 85). L'expérience clinique montre que la tolérance 
de petites quantités de saccharose augmente avec le temps (86-87) alors que le déficit reste 
inchangé. La plupart des enfants présentent une amélioration de la tolérance du saccharose 
après la première année de vie et sont à même de manger de petites quantités de sacchal;ose 
(88). Par exemple, un adolescent peut tolérer jilsqu'à 50 glj de saccharose (2). La quantité de 
saccharose tolérée par les patients est variable et elle est trouvée par des essais alimentaires 
(3). 



L'adaptation de la flore colique, susceptible de métaboliser de petites quantités de saccharose, 
est probablement à l'origine de la bonne tolérance clinique. Cela est démontré par le fait que 
la mesure de l'hydrogène expiré ne permet plus à l'âge adulte de faire régulièrement le 
diagnostic de l'affection (2). L'adaptation peut également s'expliquer par le ralentissement du 
transit. L'éviction spontanée du saccharose explique également que les troubles soient bénins 
(2). 

Les hétérozygotes pour le DCSI ont une activité enzymatique intermédiaire et aucun 
symptôme chez adulte. Mais des symptômes seraient possibles dans l'enfance. 

F. EXAMENS COMPLEMENTAIRES : 

a. Examen des selles 

L'examen des selles met en évidence une intense fermentation. En effet, le pH est abaissé en 
dessous de 5 (normale entre 6'2 et 7'4). L'acidité est expliquée par la fermentation des sucres 
non absorbés par les bactéries de la flore colique. Davidson et coll. suggèrent en 1967 que la 
mesure du pH dans les selles est un test permettant de dépister la malabsorption de 
disaccharides (89). Cependant ce test peut donner de faux négatifs (90). Il y a notamment un 
risque de pseudonormalisation du pH fécal en cas de saignement ano-rectal. 

Acides fécaux 

Il y a production d'acides volatils (acétique, butyrique et propionique) et d'acide lactique par 
fermentation colique. Ceux-ci peuvent être mesurés (69). 

Chez un nourrison sans DCSI, l'excrétion des acides volatils varie normalement entre 1 à 3 
rnmollj, lorsqu'il est nourri au lait artificiel, et restent inférieurs à 10-1 3 rnrnollj. L'acide 
lactique est normalement présent sous forme de traces. 

Dans le DCSI, l'acide acétique peut être supérieur à 30-40 mmo1/24h, représentant la majorité 
des acides volatils et l'acide lactique peut être augmenté à 30-50 mm011 24h (91). 

En général, il n'y a pas d'autre signe de malabsorption (anémie, hypoprotidémie, 
hypolipémie, hypovitaminose). Mais il a été décrit une augmentation de la stéatorrhée 
modérée chez certains patients (92). Cela peut s'expliquer par üne accélération du transit et 
une atrophie partielle de la muqueuse intestinale. 



Figure 2.7: Mesure des acides fécaux chez un patient porteur de DCSI (69). 
On note l'augmentation des acides organiques fécaux (acide lactique principalement et acides volatils) 
surtout après l'absorption de saccharose. 

Flore fécale 

La flore fécale des patients présentant un DCSI est constituée quasiment exclusivement de 
bacilles gram + : bacillus acidophilus et de bzpdobacterium biJidum (1). La mise sous régime 
d'éviction permet de diminuer la prédominance de certaines souches comme les 
biiïdobaciéries (Tableau 2.1). 



Tableau 2.1: Flore intestinale du premier patient atteint de DCSI décrit (1) avec l'effet du 
régime sur la flore fécale. 

Absence de différence significative disponible entre l'analyse sous régime sans saccharose ou avec saccharose. 

Bactéries contenues dans les selles 

Bactéries aérobies 
Bactéries anaérobies 
Bactéries protéolytiques 

aérobies 
Entérobactéries 
Streptocoques fécaux 
Clostridium sulfo-réducteurs 
Bifidobacterium bifidum 
Levures 

pH des selles 

Accélération du transit 

Le transit est accéléré. Cela peut être objectivé par les tests habituels (test au carmin). Laws et 
coll. ont décrit l'accélération du transit au cours d'un lavement baryté, avec de la baryte 
contenant du saccharose, chez un patient atteint d'un DCSI. Le temps de transit est alors de 1 
heure entre l'ingestion et l'atteinte du caecum, pour une normale de 3-4 heures (93). 

Sous régime contenant du 
saccharose 

0,2. 10'~-0,4. 1011 
0,7. 109-0,4. 10" 
0'1. 105-0'2. los 

0,3. 108-0,8. lo9 
0,4. 109-0'4. 101° 
0,4. 10'-0,6. 1 o7 
0,2. 109-0,7. 10" 
0,6. 104-0'7. lo7 

4,7-5,8 

Chromatographie des sucres fécaux des selles 

Régime contenant du saccharose avec 
adjonction d'enzymes 

OU 

Régime exclusivement glucosé 
0,l. 10"-0,8. 10" 
0,l. 101°-0,2. 101° 
0,9. 103-0'5. 10' 

0,s. 109-0,3. 101° 
0'2. 107-0'7. 108 
0,l. 105-0,6. 109 
0,3. 109-0,s. 101° 
0,4. 104-0,l. 107 

6'4-7,2 

Les sucres non hydrolysés par les disaccharidases ou la flore colique sont rejetés dans les 
selles. 

En 1961, Durand, Martino et Lamedica utilisent la chromatographie sur papier poix montrer 
la présence de sucres dans les selles (94). En 1964, Kerry et Anderson développent un test 
pour mettre en évidence la présence de sucres dans les selles basé sur le ClinitestB, qui met 
en évidence les corps réducteurs. Ce test est utilisé par extension pour mettre en évidence la 
malabsorption de sucres (95). La chromatographie des sucres dans les selles est utile au 
diagnostic du sucre malabsorbé ?nais il peut y avoir de faux négatifs (90). 

Classiquement, on utilise un ClinitestB après avoir hydrolysé le saccharose, qui est non 
réducteur, par adjonction d'acide chlorhydrique sur les selles. Cette manœuvre permet de le 
rendre réducteur afin de le détecter (72). 



b. Examen urinaire 

Principe 

Les disaccharides non digérés diffusent également à travers la muqueuse intestinale dans le 
sang avant d'être filtrés et excrétés dans les urines. 

Ce test a été décrit par Prader et coll. en 1961 (96). La mesure des disaccharides urinaires est 
une mesure non invasive qui est utile pour rechercher une anomalie de leur hydrolyse (97-98). 

Réalisation 

On réalise le test après une nuit de jeûne. On administre simultanément du lactulose et du 
saccharose. On collecte les urines sur 10 heures. La fonction rénale doit être normale. On dose 
le saccharose dans les urines et le lactulose qui sert de référence. On calcule le rapport 
saccharose/lactulose qui sera normalement augmenté en cas de déficit enzymatique et proche 
de 1. Maxton et coll. ont montré une bonne corrélation de ce test avec le dosage enzymatique 
sur biopsie digestive (98). 

c. Test de charge en saccharose 

Il s'agit d'un test qui était très utilisé il y a quelques dizaines d'années. 

Principe et réalisation 

Le test de charge en saccharose consiste à administrer, à jeûn, une dose de charge de 
saccharose de 2glkg par voie orale et de mesurer ensuite toutes les demi-heures la glycémie. 

En l'absence de déficit en saccharase, la courbe de suivi des glycémies montre un pic 
glycémique dans les 2 heures suivant l'ingestion de la dose de charge du saccharose. En effet 
celui-ci est hydrolysé sous forme de monosaccharides (glucose et fructose) qui sont absorbés 
et passent dans la circulation sanguine. 

En cas de déficit de la saccharase, l'ingestion du saccharose, n'entraîne pas de pic, et la 
courbe reste plate : la variation de la glycémie reste inférieure à 20 mg1100 ml (0,2g/l). Par 
contre, l'ingestion de glucose et de fructose donne un pic glycémique normal. C'est ce qu'a 
décrit Weijers en 1960 pour le premier cas décrit de DCSI (1). L'adjonction d'une enzyme, 
l'invertase, permet de retrouver un pic glycémique car le saccharose sera hydrolysé et les 
monosaccharides absorbés (Figure 2.8). 

Ce test peut également être réalisé avec l'isomaltose. Le résultat sera, en cas de déficit, une 
courbe de glycémie plate. 

Après test de charge en saccharose, la diarrhée et les douleurs abdominales ne sont pas 
constantes, surtout chez les sujets plus âgés. Dans l'étude de Baudon, 11 des 15 tests de 
charge en saccharose réalisés n'ont pas de diarrhée (4). 



Fiwre 2.8 : Résultat du test de charge en saccharose d'un patient porteur d'un DCSI par 
rapport à un témoin, du test de charge après administration d'invertase, et du test de charge au 
glucose et fructose (1). 

Faux positifs 

Des faux positifs ont été décrits dans 24 à 33 % des cas (99-100). Ils sont expliqués par 
l'analyse de sang veineux plutôt que du sang capillaire pour Krasilnikoff et coll., la survenue 
d'un pic précoce passé inaperçu (d'où la nécessité de faire une mesure 15 à 20 minutes après 
le début du test) et la faible vidange gastrique retardant l'absorbtion du sucre et le pic 
glycémique. Ce dernier facteur peut être contourné en administrant directement le sucre en 
intraduodénal par sonde. 

d. Breath test 

Le Breath test ou test de l'hydrogène expiré a d'abord été décrit pour la recherche d'un déficit 
en lactase par Newcomer en 1975 (101). Il a été décrit ensuite pour la recherche du déficit en 
saccharase-isomaltase par Metz en 1976 (102). Il a remplacé progressivement le test de 
charge classique. 

Principe : 

De l'hydrogène est produit par la fermentation des sucres non absorbés, lactose ou 
saccharose, selon le déficit. L'hydrogène passe dans la circulation avant d'être relargué dans 
l'air expiré. La quantité d'hydrogène expiré est proportionnelle à la quantité d'hydrogène 
produite. 

Réalisation 

On fait absorber, comme pour le test de charge, 2glkg de saccharose à jeun et l'on mesure 
dans les 3 heures qui suivent le taux d'hydrogène expiré toutes les demi-heures, par 
chromatographie en phase gazeuse. L'hydrogène expiré est exprimé en partie par million 
bpm). 
En l'absence de déficit enzymatique, il n'y a pas de fermentation de sucre, et donc absence de 
production d'hydrogène expiré. Par contre, en cas de déficit enzymatique, Ies sucres 



s'accumulent et sont fermentés. Il y a alors production d'hydrogène qui va être relargué dans 
l'air expiré, avec un pic dans les 3 heures suivant l'absorption du saccharose. Un test normal 
est défini par un taux d'hydrogène expiré restant inférieur à 10 ppm. Un test pathologique est 
caractérisé par un pic d'hydrogène expiré supérieur à 20 ppm dans les 90 à 180 minutes 
suivant l'absorption du saccharose (103-104). Le maximum se situe souvent à 150 minutes 
(1 05). 

Avantage 

Il s'agit d'un test simple, non invasif, peu coûteux. Il est considéré comme fiable (1 04). 

Inconvénients 

Des faux négatifs surtout sont possibles. 

-Facteurs de diminution de l'hydrogène expiré 

Les anomalies de recueil de l'hydrogène expiré peuvent fausser les valeurs du Breath test. 

Gardiner a décrit 6 enfants avec un déficit en saccharase et un Breath test négatif (100). Ces 
tests négatifs seraient expliqués par une flore colique particulière incapable de produire de 
l'hydrogène (106). Pour certains, ces « non producteurs d'hydrogène » seraient rares (2 à 10 
% de la population générale) et le Breath test resterait un test fiable de détection de 
malabsorption de sucres (72, 107). Pour d'autres, 21 % seraient non producteurs d'hydrogène. 
Le sexe, l'âge et la race n'auraient pas d'incidence sur le résultat du Breath test (105). Ces 
patients non producteurs d'hydrogène peuvent être confirmés par un test de charge au 
lactulose également négatif. 

Plusieurs causes sont possibles : 
-Le taux d'hydrogène expiré semble diminuer lorsqu'il y a acidification du colon (1 03). De ce 
fait, un enfant qui est sous régime avec saccharose aura une lumière colique plus acide et 
risque d'avoir un hydrogène expiré moins élevé que prévu. 
-Une antibiothérapie préalable peut également altérer la flore colique et diminuer la 
production d'hydrogène. 
-Cornme pour le test de charge en saccharose, un retard de la vidange gastrique peut retarder 
le pic d'hydrogène expiré, avec un pic au-delà des 3 heures de mesure (107). 
-L'adaptation de la flore colique peut également être en cause avec un Breath test qui ne 
permet plus de faire le diagnostic régulièrement (2). 

-Facteurs d'augmentation de l'hydrogène expiré 

A l'inverse, l'hydrogène expiré peut être augmenté en cas de pullulation microbienne. Dans 
ce cas, l'élévation d'hydrogène est observée précocement dès le début du test. 

Certains réalisent un test thérapeutique avec de la Sacrosidase (Sucraid @), une enzyme de 
substitution). Celle-ci est administrée pendant 1 semaine avec un régime normal. Cela est 
réalisé le plus souvent quand les symptômes sont peu sévères ou quand le Breath test est de 



réalisation difficile. Son administration permet la disparition des symptômes et la 
normalisation de tous les examens, décrits précédemment. Ce test est discutable. 

d. Bio~sie intestinale 

La preuve formelle du déficit enzymatique ne peut être apportée que par la biopsie intestinale 
avec étude enzymatique. 

Le premier auteur à avoir rapporté dans la littérature un cas de déficit en saccharase- 
isomaltase confirmé par biopsie digestive est Anderson en 1962 (1 08). 

L'étude enzymatique se fait au niveau de l'intestin grêle proximal : duodénum ou jéjunum. 
Ces biopsies peuvent être réalisées par biopsie à la pince au niveau du duodénum ou avec une 
capsule (de Crosby ou de Watson) que le patient avale, au niveau du jéjunum proximal. Les 
biopsies sont transportées sur de la glace si le laboratoire est proche. Elles peuvent sinon être 
congelées à -20 ou -80°C et conservées pendant des mois. Il est utile de connaître le lieu de 
biopsie car l'activité enzymatique de la saccharase-isomaltase est moins élevée dans le 
duodénum que dans le jéjunum proximal (109). 

Il est également important de noter si la muqueuse est lésée car les activités enzymatiques 
sont diminuées lorsque la muqueuse est lésée. Pour Heitlinger et coll., les biopsies par capsule 
ou par endoscopie ont des activités disaccharidases similaires (49). La biopsie duodénale est 
une alternative à la capsule (109). Une atrophie partielle a été rapportée dans quelques cas 
avec trouble de l'absorption des graisses et des monosaccharides (glucose, xylose). Cette 
atrophie régresse après suppression du saccharose de l'alimentation (69). Elle est attribuée à 
la malnutrition. 
Cependant, d'après Baudon et coll., l'abaissement de la saccharase en cas d'atrophie subtotale 
n'est jamais aussi important (19+/-13pMol/min/g n=32) qu'en cas de déficit congénital (4). 

En règle générale, l'activité de la saccharase est effondrée. L'isomaltase est nettement 
abaissée. Skovbjerg et coll. décrivent en 1986 la persistance d'une activité résiduelle de 
I'isomaltase chez 3 patients (67). 

En conséquence de ce double déficit, l'activité maltasique est réduite de 60 à 90 %. Les 
activités glucoamylase et lactase sont préservées. Le rapport saccharase/lactase est 
normalement de 1,9 +/- 0,2 dans le duodénum et de 1,6 +/- 0,2 dans le jéjunum (12). Si ce 
rapport est inférieur à 0,1, on peut considérer qu'il existe un déficit. Le déficit enzymatique 
n'évolue pas avec le temps. 

Gudmand-Hoyer et coll. décrivent, en 1987, un groupe de patients hétérozygotes pour le 
DCSI parmi 3 groupes de patients, selon les résultats de l'activité saccharase des biopsies 
réalisées chez 97 adultes groenlandais sans diarrhée (1 10): 

-un groupe porteur d'un déficit (activité saccharase < 15 UIIg de protéines) n=5 
-un groupe avec une activité modérément abaissée, décrit comme celui des sujets 
hétérozygotes (20-65 UVg de protéines) n=20 
-un groupe sans déficit (> 65 UI /g de protéines) n=72 



G. DIAGNOSTIC 

Le diagnostic est évoqué devant: 

-l'histoire clinique : apparition des symptômes décrits précédemment lors de l'introduction du 
saccharose ou des dextrines. 
-l'atteinte d'un membre de la fiatrie 
-la disparition des symptômes sous régime d'éviction 
-un pH acide des selles 
-une chromatographie des selles positive, voire la présence de saccharose dans les urines 
-un test de charge en saccharose positif 
-un Breath test positif 

Classiquement la c ~ ~ r m a t i o n  du diagnostic est faite par le dosage enzymatique de la 
saccharase sur une biopsie de l'intestin grêle : celle-ci est effondrée. 

Cependant, quelques études ont posé le diagnostic de DCSI sans réaliser de biospie digestive. 
Par exemple, dans la série des 3 1 Esquimaux du Groenland de Gudmand-Hoyer et coll., seuls 
3 patients ont bénéficié d'une biopsie alors que tous les autres ont bénéficié d'un test de 
charge en saccharose (3). 

Certains patients sont hospitalisés plusieurs fois avant le diagnostic. Par exemple en 1985, 
Gudmand-Hoyer et coll. rapportent en 19 observations de patients hospitalisés jusqu'à 27 fois 
avant le diagnostic (3). 

H. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

D'autres étiologies peuvent être évoquées : une infection intestinale, une allergie aux 
protéines de lait de vache etlou au soja, une intolérance au lactose, voire une maladie 
coeliaque ou une mucoviscidose, une colopathie fonctionnelle, un déficit secondaire ou 
acquis. Parfois même, devant un tableau d'hypoglycémie, d'acidose, de deshydratation et de 
léthargie, certains évoquent une maladie métabolique (7). Devant l'aspect ballonné de 
l'enfant, certains évoquent une maladie de Hirshsprung. 

1. DEFICIT ENZYMATIQUE ASSOCIE : 

La saccharase, la lactase et la glucoamylase sont codées par des gènes portés s u  des 
chromosomes différents qui sont respectivement les chromosomes 3 ,2  et 7. 

Un déficit associé d'une autre oligosaccharidase est rare. 

Cependant un déficit complet ou partiel en maltase-glucoarnylase est possible (67). 

La combinaison avec un déficit en lactase est rare mais a déjà été rapporté (1 10- 1 13). 

Il a même été décrit plusieurs cas de déficit en glucoamylase associé à un déficit en lactase et 
en saccharase (1 14-1 16). L'implication d'un gène de régulation commun a été évoqué (1 17). 



J. PATHOLOGIES ASSOCIEES 

Il a été décrit une association du DCSI avec des calculs rénaux (1 18) chez 2 adultes mais sans 
hypercalcémie, et un cas d'hypercalcémie avec néphrocalcinose (calcémie à 1,98 mrnol/l, 
pour une normale entre 1,2 et 1'38 rnmol/l) (1 19) chez un patient de 10 mois. Sous régime 
sans saccharose, l'hypercalcémie se résout. 

On rapellera qu'une hypercalcémie semble compliquer souvent le déficit congénital en lactase 
(120) : 7 patients ont été décrits par Saarela et coll. dont 5 avec une néphrocalcinose. 
L'hypothèse évoquée par Belmont et coll. est que l'acidose métabolique chronique et la 
deshydratation augmentent la mobilisation du calcium osseux et augmentent le risque de 
lithiase rénale. De plus le lactose non hydrolysé joue un rôle dans l'absorption calcique par 
l'iléon (1 19). 

Il est possible que la saccharase-isomaltase, la lactase, et le récepteur de la 1,25-OH vitamine 
D partagent une régulation commune par un facteur de transcription CDX2 (121). 

Ces observations suggèrent que des mécanismes communs peuvent conduire à une 
hypercalcémie dans le DCSI et le déficit en lactase. 

K. ANOMALIES MOLECULAIRES EN CAUSE 

La transmission du DCSI est autosornique récessive (71). 

a. Historique 

Plusieurs anomalies moléculaires ont été décrites avec des phénotypes différents. Il existe 
donc une hétérogénéité génétique de cette maladie. En effet, la lésion biochimique de 
l'enzyme est variable (1 25). 

La plupart des patients ont un précurseur enzymatique riche en mannose qui est synthétisé 
mais la maturation intracellulaire est défectueuse et l'enzyme est ,soit mal acheminée, soit 
dégradée prématurément. 

En 1985, Hauri et coll sont les premiers à étudier l'activité enzymatique de la saccharase- 
isomaltase par étude immunologique (126). Hauri et coll. décrivent, chez une petite fille de 5 
ans, l'accumulation du précurseur de l'enzyme dans l'appareil de Golgi. 

En 1988, Lloyd-Still et coll. identifient un déficit par anomalie du processing enzymatique 
intracellulaire (1 27). 

En 1988, Naim et coll. identifient 3 phénotypes chez 8 patients grâce à des anticorps 
monoclonaux dirigés contre le précurseur (26) : 

-1'zcc~rnulatio~ ilitrace!lu!aire dü préc-iirszrrr riche en mannose dans ie RE. 
-le blocage du précurseur dans l'appareil de Golgi. 
-l'altération du site enzymatique de la saccharase transportée à la surface cellulaire. 



En 1991, Fransen et coll. décrivent 2 nouveaux phénotypes (128): 

-la pro-SI n'est pas glycosylée complétement dans l'appareil de Golgi et elle est dirigée à la 
membrane basolatérale. 
-la pro-SI est clivée prématurément en ses 2 sous-unités en intracellulaire. L'isomaltase est 
transportée à membrane alors que la saccharase est dégradée dans la cellule. 

En 1996, Ouwendijk et coll. montrent une modification du nucléotide 3298 dans la région 
hautement conservée entre la saccharase et l'isomaltase. Cette mutation mène à la substitution 
d'une glutamine par une proline (Q1098P). Le précurseur est bloqué dans le RE (129). Cette 
mutation correspond au premier phénotype décrit par Naim en 1988, ou phénotype II. 
Ouwendijk décrit ainsi la première mutation ponctuelle du gène de SI responsable d'une 
anomalie du transport et de sa rétention entre RE et Golgi. En 1997, Moolenar et coll. 
montrent que pour I'a-glucosidase il peut survenir une mutation dans une région homologue 
de celle de la mutation Q1098P de la saccharase-isomaltase. Cette mutation (Q244P) entraine 
également le blocage du précurseur de cette enzyme entre le RE et l'appareil de Golgi (130). 

b. Les 5 phénotypes 

5 phénotypes ont été décrits suite aux travaux énoncés précédemment (26, 126-128). 

-Phénotype 1 : saccharase nulle, isomaltase faible. 

Le précurseur est bloqué dans l'appareil de Golgi. La saccharase est effondrée et l'isomaltase 
est abaissée (126). 

-Phénotype II : activité saccharase-isomaltase absente. 

Le précurseur est bloqué dans le RER (26). 

-Phénotype III : activité saccharase nulle, isomaltase normale. 

Le site catalytique de la saccharase est affecté d'une mutation. 

-Phénotype IV : activité saccharase nulle, isomaltase normale. 

L'isomaltase est acheminée à la surface membranaire mais la saccharase est dégradée dans la 
cellule. L'activité saccharase est effondrée mais l'isomaltase est normale. 

-Phénotype V : L'activité saccharase et isomaltase est effondrée. 

L'enzyme est orientée vers la membrane basolatérale. 



Figure - 2.9 : Schéma explicatif des 5 phénotypes de DCSI (d'après les références 26, 126- 
128). 

Formation de la 

Bordure en brosse 

Tableau 2.3 : Descriptif des 5 phénotypes (d'après les références 26, 126-128). 



b. Travaux récents : 

En 2000, Jacob et coll. décrivent un nouveau phénotype : le domaine transmembranaire 
hydrophobe qui permet à l'enzyme de rester ancrée à la membrane est clivé dans le RE, et 
l'enzyme est alors éliminée en intraluminal, sous forme active. L'enzyme membranaire est 
donc transformée en forme sécrétée et perd son activité du fait de la perte de son ancrage. La 
mutation en cause est la substitution de la leucine par une proline en position 340 de 
l'isomaltase (27). 

En 2001, Spodsberg et coll. décrivent un nouveau variant caractérisé par la substitution de la 
glutamine par une arginine en position 117 (Q117R) de la sous-unité isomaltase. L'enzyme 
est alors transportée à la membrane basolatérale où elle ne peut pas jouer son rôle du fait du 
mauvais adressage (1 3 1). 

En 2003, Ritz et coll. décrivent un nouveau variant où la SI s'accumule dans RE, comme dans 
le phénotype 1, mais une petite proportion est transportée à la membrane apicale de 
l'entérocyte. Plusieurs mutations sont décrites et celle qui est incriminée dans ce phénotype 
est la substitution d'une leucine par une proline en position 620 (L620P)(S 32). 

En 2005, Propsting et coll étudient la région en amont et en aval de la mutation (Q1098P). Ils 
identifient ainsi un motif privilégié F(1093)-x-F(1095)-x-x-x-F(1099) comprenant 3 résidus 
phénylalanine. Ce motif est impliqué dans le transport du précurseur de la SI du RE vers le 
Golgi. La destruction de ce motif par la mutation Q1098P est suffisante pour entraîner la 
rétention de la SI dans le RE et le &-Golgi (133). 

En 2005, West et coll. décrivent, lors de la carence en fer, une diminution de la saccharase et 
de la lactase, associée à la carence en fer. Il y a alors une augmentation du répresseur 
transcriptionnel PDX-1. La diminution de ces enzymes s'explique par la réduction de 
l'expression de leur gène par ce répresseur (134). 

En 2006, Sander et coll. étudient le gène de la saccharase-isomaltase chez 11 patients 
d'origine hongroise atteints de DCSI. Ils mettent en évidence 43 nouveaux variants 
enzymatiques : 15 variants portent sur la mutation d'un exon et un des variants sur un site 
d'épissage. Huit des mutations des exons conduisent à des substitutions d'acides aminés. Sur 
6 des 11 patients, Sander et coll. rapportent une hétérozygotie pour ces mutations (1 35). 

En 2006, Keiser et coll. décrivent une nouvelle mutation dans la sous-unité isomaltase avec 
substitution de la cystéine en position 635 par une arginine (C635R). L'enzyme ou son 
précurseur seront bloqués dans le RE, dans le Golgi ou seront acheminés à la surface 
cellulaire, mais aussi à la membrane basolatérale. La mutation touche la région responsable du 
signal d'adressage à la membrane apicale (136). 

L'étude du DCSI a profité des progrès de l'endoscopie, mais aussi de la recherche 
moléculaire. Les premières études ont pu être réalisées grâce aux anticorps polyclonaux puis 
mc~oc!sniiiix i;emettâ>t de déclire la saccharase-isoina1tase et son précurseur. Depuis une 
quinzaine d'années, paraissent de nouveaux travaux sur le DCSI, grâce aux études 
moléculaires et génétiques. La classification initiale en 5 phénotypes peut être complétée par 
les nouveaux phénotypes décrits, notamment celui décrit par Jacob et coll. en 2000, avce le 
clivage du domaine transmembranaire de la ProSI et sécrétion de l'enzyme active en 
intraluminal. 



H. TRAITEMENT 

a. Traitement nutritionnel 

Régime 

La suppression du saccharose, dès que le diagnostic est posé, entraîne l'arrêt des troubles 
digestifs. Il y a une réversibilité des symptômes en moins de 24 heures sous régime (85) et la 
disparition de la fermentation excessive. Le pH se normalise, la concentration en acides 
volatils revient à la normale, l'acide lactique devient négligeable, la flore intestinale reprend 
son polymorphisme. La reprise pondérale est rapide après l'instauration du régime, et la 
croissance de normalise (82). Parfois les patients initient le régime de leur propre initiative. 

Par contre, dès l'absorption de saccharose, les diarrhées reprennent. L'ajout d'amidon ou de 
dextrines donne également des symptômes car les polysaccharides ramifiés sont mal tolérés 
(liaisons a(l-6)), mais ils sont néanmoins moins bruyants. 

Tous les aliments contenant du saccharose, des polymères de glucose, de l'amidon ou des 
dextrines sont interdits chez le nourrisson. Cependant, compte-tenu de l'acquisition d'une 
tolérance, ce régime devient moins strict avec l'âge. La liste des aliments autorisés et 
déconseillés est représentée dans tableau 2.4 (137). 

Certains aliments sont strictement interdits : le sucre ordinaire blanc ou roux, la malto- 
dextrine, le miel, la confiture, les bonbons, les pâtisseries, les biscuits, les glaces, les sirops, 
les jus de fruits et les sodas. Le glucose et le fnictose peuvent être utilisés pour sucrer ou 
cuisiner. Dans certains fruits il existe un taux faible de saccharose (raisins, cerises, fraises, 
mûres). Mais la majeure partie des fruits sont riches en saccharose et sont à éviter. 
La plupart des légumes sont sans saccharose sauf certains comme les carottes, les haricots et 
les petits pois. Les tubercules, racines et rhizome, de même que les céréales et les 
légumineuses sont riches en amidon et sont à éviter chez le nourrisson. Ils sont ensuite 
autorisés en quantité modérée à partir de 2-3 ans. Les médicaments contenant du saccharose 
comme excipient, surtout les sirops, sont également à éviter. 

Nourrisson 

L'allaitement maternel reste la meilleure alimentation pour le nourrisson de moins de 6 mois. 

Les préparations pour nourrissons : rappel historique (1 3 8) 

A partir de la fin du XXe siècle, la lait de vache est utilisé sous forme stérilisée, liquide, 
concentrée, condensée ou en poudre. Cependant, le lait de vache et le lait de femme, n'ont pas 
la même composition, notamment en concentration protéique et sodique. Il est alors dilué afin 
de rééquilibrer sa concentration en protéine et sodium, et enrichi, en général avec du 
saccharose. La première réglementation en France des laits pour bébé est celle du decret de 
1961 : les laits sont alors enrichis avec du saccharose. Le sucrage au saccharose est incriminé 
dans l'acquisition d'un goût immodéré pour le sucre, et la surcharge en protéines et en sodium 
mise en cause dans la survenue des accidents de deshydratation. En France, différentes 
législations se succéderont quant à la législation des aliments destinés aux nourrissons : arrêté 
du 1-07-76, modifié par les arrêtés du 5-0 1 - 198 1, du 4-08-1 986, du 1 1-0 1 - 1994, et du 17-04- 



1998. L'arrêté du 1-7-1976 précise que le lactose doit représenter au minimum 70 % des 
glucides totaux dans les laits premiers âge, et les hydrates de carbone doivent être constitués 
uniquement de lactose dans les laits alors dits maternisés, afin de se rapprocher de la 
composition du lait maternel. En 1977, le comité de nutrition de 1'ESPGAN (European 
Society of pediatric Gastro-enterology and Nutrition) édite également des recommandations 
européennes quant au sucrage des préparations pour nourrisson : les préparations pour 
nourrissons ne sont alors plus enrichies avec du saccharose mais contiennent du lactose, voire 
des maltodextrines (139). Cependant, les maltodextrines sont à éviter dans le DCSI, en raison 
de la présence de ramifications des résidus glucose et il faut préférer les laits sucrés 
exclusivement avec du lactose. Il faut noter que l'eau sucrée était également largement 
utilisée il y a quelques dizaines d'années. 

La diversification alimentaire 

L'âge de diversification alimentaire a également reculé jusqu'à l'âge de 4 mois révolus. On 
recommande même aujourd'hui de la repousser au 7e mois. Celle-ci était beaucoup plus 
précoce il y a quelques années, avec l'introduction de légumes ou de jus de fruits après 
quelques semaines de vie seulement. 

Dans le DCSI, Les viandes sont introduites sans restriction, de même que plus tard le poisson 
et les œufs selon les recommandations de diversification. Par contre les légumes contenant du 
saccharose sont à éviter, de même que les céréales, les légumineuses, les tubercules, les 
rhizomes et les racines. Les aliments de type maïs et riz peuvent être ensuite introduits car ils 
contiennent des amidons moins ramifiés. 

Les farines sont proscrites jusqu'à 8 mois-1 an. Des recommandations sont également sorties 
en 1981 pour le sucrage des farines pour nourrisson (140) : il est recommandé pour les farines 
qui sont sucrées, qu'elles le soient avec du lactose, voire des dextrines, ou de l'amidon. 

Une supplémentation en vitamine C est souvent recommandée, en raison de l'éviction de la 
plupart des fruits et de beaucoup de légumes. 

Enfant, adolescent et adulte 

La tolérance va ensuite augmenter progressivement. Tous les aliments contenant de l'amidon 
et des maltodextrines sont tolérés et de petites quantités de saccharose pourront être 
consommées. Par exemple, un adolescent pourra tolérer en général jusqu'à 50 g/j de 
saccharose. Le régime n'est donc plus strict avec le temps. 



Tableau 2.4 : Régime sans saccharose et isomaltose (137). 

Lait Lait de tous les animaux 
Produits laitiers Lait & femme 

Préparations p u r  nounisson et aux enfants en bas 
âge 3 faible teneur en dextiine 

Fromages frais natures et tous ies autres fmmages 

V i d e  
Poisson 
OEuf 

Viande 
Poisson 

Volailles 
Gibier 

Frais, surgelés ou au naturel : haricots verts, 
aubergines, courgettes, salade verte, endives, 
concombres, poireaux, radis, choux, choux-fieurs, 
épinards, champignons, navets, céleris branches 

Artichaut Asperges. Tomate 

Féculents, céréales Avec prudence : farines naturefies de riz maïs, bfé, 
orge, lé,pnes secs 

Pain, riz, pâtes alimentaires, semoule 

b i t s  Cerises, figues fraîches, olives, raisins, citrons, 
pseiiies, noix de coco fraîche, fiaises, 
framboises, melon en petite quantité 

Matières grasses Be- 
Huile 
Lard 

Produits sucrés Glucose 
Fmctose 
~orbitol 
EduIcorants 
Cacao pur 
Miel 

Boissons 

Condiments 

Enfusion sans 
é } 
Chicorée 
Ean minérale plate ou gazeuse, du robinet 
Jus de citron 

Poivre, sel, vinaigre 
Herbes ammatiques sèches ou fdches 
Moutarde ordinaire 
Cornichons 
Levure de boulanger 

Laits suc& ou aromatisés 
Fromages frais aromatisés ou aux fruits. 
Certains laits de prescriptions contenant du 

saccharose ou de t'amidon 

Toutes les préparations du commerce 
Toutes les charcuteries 
Tous les petits pots pour e n h t s  

Tous les autres légumes 
Légumes homogénéisés pour enfants 

Biscottes 
Tous les autres fkuients ou céréales, viennoiserie, 

gâteaux 

Tom les autres fruits frais ou au sirop 
Compotes de commerce 
Tous les miits homog6nisés du commerce 

Margarine 

Dextrhe-Maltose' 
MaIhinexm 
Caloreen' 
Gélopectose@ 
Sucre ordinaire de canne, de betterave et d'érable 
Gelée, nougat, pâtes de h i & ,  confiture, mannelade 
Confiseries du commerce 
Pâtisseries du commerce 
Biscuits 
Chocolat, cacao sucré 
Crème de marrons 
Glaces, sorbets et entremets du commerce 
Poudres pour petit-déjeuner 

Tous les autres 

Tous les autres 
Autres moutardes 
Ketchup 

* ou à consommer en petites quantités. 

Nutrition entérale digestive continue et nutrition parentérale 

Parfois une aide nutritionnelle est nécessaire c o r n e  une nutrition entérale digestive continue 
(NEDC) et une nutrition parentérale chez les enfants qui ont une diarrhée rebelle et qui ne 
grossissent pas (73). 



La NEDC a été décrite pour la première fois en France en 1965 par Lévy chez l'adulte (141) 
et a été proposée en 1973 pour alimenter les prématurés et les nouveaux-nés. Depuis elle a été 
proposée à des enfants de tout âge (142). 
La nutrition parentérale a été développée à partir des années 1960, et a pris son essor avec une 
nette amélioration de son efficacité et une diminution des effets secondaires (1 43- 144). 

b. Substitution enzvmatiaue 

Dans le DCSI, l'enzyme n'est pas synthétisée. L'apport d'une enzyme avec une activité 
saccharasique est une possibilité thérapeutique. 

Certains champignons synthétisent des enzymes avec une activité saccharasique. 

En 1961, Weijers et van de Kamer rapportent les effets bénéfiques de levures chez une enfant 
de 1 1 ans (145). 

En 1967, Peterson et Herber, puis en 1975 Niessen et coll rapportent l'efficacité de ces 
enzymes d'origine fongique comme traitement du DCSI, permettant un régime normal en 
saccharose. Par contre, dès l'oubli du traitement les symptômes reprennent (79, 146). 

En 1976, la substitution enzymatique par BimyconaseB est rapportée par Lucking comme 
efficace (147), mais la tolérance du saccharose augmentant, les enfants âgés de 2 ans '/z et 3 
ans % n'ont plus besoin de ce traitement. 

En 1987, Harms et coll. décrivent un traitement par la levure de boulanger, le Saccharomyces 
Cerevisiae, chez 8 patients. L'administration de 0'3 g de Saccharomyces cerevisiae lyophilisé 
est suivie d'un Breath test. Il est observé une diminution de l'hydrogène expiré de 70 % en 
moyenne. In vitro, cette levure possède une activité saccharase mais l'activité isomaltase et 
maltase sont basses. Cependant, cette activité est diminuée par l'acidité gastrique. Elle est 
moins diminuée par les sécrétions gastriques diluées. Il est alors recommandé de prendre la 
levure quand l'estomac est plein afin de diminuer l'acidité qui diminue l'activité de cette 
enzyme (148). Cependant, cette levure lyophilisée est mal acceptée par les enfants en raison 
de son goût. Les limites de ce traitement sont donc sa fragilité à l'acidité gastrique et sa 
palatabilité. 

En 1993, Treem et coll. étudient la saccharase dérivée de la levure de boulanger ou 
Saccharomyces cerevisiae (invertase ou beta-fi-uctofuranosidase) chez 14 patients porteurs de 
DCSI. Ils montrent que cette enzyme est stable à 4°C et à pH acide, qu'elle hydrolyse le 
saccharose in vitro. Elle permet de diminuer l'hydrogène expiré lors d'un Breath-test et elle 
permet de consommer du saccharose sans symptôme (149). Elle est également sans odeur et 
sans goût. 

En 1999, Treem et coll. publient une étude de la sacrosidase chez 28 patients (150). Ils 
montrent qu'un régime normal est possible sous ce traitement, sans éviction du saccharose. 
Quaire patliieiiis présenterit des effets secondaires (Dronchospasme, vomissements pâleur et 
déshydratation). La plupart des signes sont attribués à d'autres pathologies sauf le 
bronchospasme. 

Plusieurs enzymes ont été fabriquées et commercialisées : la BimyconaseB et le SucraidB 
(ANNEXE 1). 



ETUDE 

TROSPECTIVE 

DE 53 CAS DE DCSI 
DIAGNOSTIQUES 



1. POPULATION ET METHODE : 

Il s'agit d'une étude rétros~ective multicentriaue des observations de DCSI en France 
dans différents centres hospitaliers universitaires ou généraux, sur la période des 40 
dernières années, soit depuis la première description de ce déficit. 

Nous souhaitions initialement, à partir de l'observation d'un enfant porteur de DCSI et d'une 
hypokalicytie familiale avec des crampes musculaires, rechercher si cette association était 
connue et s'il existe des pathologies associées au DCSI. 

Nous avons contacté par courrier les médecins de différents centres hospitaliers, dont ceux où 
des patients sont traités par Sucraid@, grâce à la collaboration du Groupe ORPHAN Europe@. 
Nous leurs avons demandé s'ils suivaient ou avaient suivi des patients porteurs du DCSI. Ont 
été contactés ainsi le Professeur Schmitz à l'Hôpital Necker Enfants-Malades à Paris, le 
Professeur Baudon à l'Hôpital Trousseau à Paris, le Professeur Cézard à l'Hôpital Robert- 
Debré à Paris, le Professeur Lachaux à l'Hôpital Edouard Herriot du CHU de Lyon, le 
Professeur Olives à l'Hôpital des Enfants du CHU de Toulouse, le Professeur Sarles à 
l'Hôpital de la Timone du CHU de Marseille, Le Professeur Turck à l'Hôpital Jeanne de 
Flandres du CHU de Lille, Le Professeur Giniès à l'Hôpital Hôtel Dieu du CHU d'Angers, le 
Professeur Chouraqui à l'Hôpital Vercors-Michaillon du CHU de Grenoble, le Professeur 
Huet à l'Hôpital d'Enfants du CHU de Dijon, le Docteur Lenaerts à l'Hôpital Nord du CHU 
d'Amiens, le Docteur Eckart à l'Hôpital Clémenceau du CHU de Caen, le Docteur Born à 
l'Hôpital du Parc à Sarreguemines. Les dossiers ont été étudiés sur place avec une feuille de 
recueil (ANNEXE 2). Nous avons également étudié les dossiers de patients suivis à l'Hôpital 
d'Enfants de Nancy par le Professeur Vidailhet et le Docteur Morali. 

Nous avons ainsi recueilli 59 observations au total, parmi lesquelles 6 observations ont été 
exclues (décrites plus loin), et 53 observations retenues. 

Les données recueillies sont : 

-Les caractéristiques des patients : la date de naissance, le sexe, le poids de naissance, le 
type d'alimentation (allaitement maternel exclusif ou mixte, allaitement artificiel), l'âge de 
sevrage de l'allaitement maternel, l'âge de diversification, l'existence d'un DCSI chez un 
membre de la fratrie, l'existence d'une consanguinité. 

-La symptomatologie présentée : l'âge des premiers symptômes, la date de première 
consultation spécialisée en gastroentérologie pédiatrique, le délai entre les premiers signes et 
la première consultation, le poids et la taille lors de la consultation (exprimé en déviation 
standard par rapport à la population moyenne, selon la courbe de Sempé et Pédron), le type de 
symptômes (diarrhées, hypotrophie, deshydratation), les pathologies associées. 

-Les examens complémentaires à visée diagnostique (la chromatographie des sucres 
fécaux, le test de charge au sacchdrose, ie Breaîh-test ou test respiraîoire, i'étude enzymatique 
sur biopsie digestive) : la date et l'âge de réalisation, leurs résultats: l'âge de diagnostic, le 
délai diagnostique par rapport à la première consultation. 

-Le traitement proposé : l'utilisation d'une NEDC (nutrition entérale à débit continu), d'une 
nutrition parentérale, l'utilisation d'un substitut enzymatique : SucraidB ou BimyconaseB. 



-L'âge de dernière évaluation ainsi que le poids et la taille (exprimés en déviation standard). 
Un questionnaire a été envoyé aux patients dont les coordonnées étaient encore connues 
(ANNEXE 3). 

Les objectifs de notre étude sont de : 

1-décrire la population totale : la symptomatologie présentée, les examens complémentaires 
réalisés amenant au diagnostic, la prise en charge thérapeutique et l'évolution des patients, les 
pathologies associées. 

2-comparer le groupe des patients nés avant 1977 et ceux nés après 1977. En effet, 
l'arrêté du 1-7-1976 en France modifie la réglementation du sucrage des préparations pour 
nourrisson. Il est suivi en 1977 des recommandations de I'ESPGAN au niveau européen sur le 
même sujet (139). Par cette comparaison, nous souhaitons voir comment l'âge d'apparition 
des symptômes et de diagnostic ont changé. 

3-comparer les patients répartis selon la décennie de leur naissance en 4 sous-groupes 
afin de voir l'évolution des différents paramètres avec le temps. 

Outils statistiaues 

La comparaison des 2 groupes de patients, nés avant 1977 et nés après 1977, a été réalisée 
grâce au test de Student pour les valeurs quantitatives et au test du ~2 pour les valeurs 
qualitatives. 

La comparaison des 4 sous-groupes de patients classés selon leur décennie de naissance a été 
réalisée par le test d9ANOVA pour les valeurs quantitatives et le test du ~2 pour les valeurs 
qualitatives. 



II. SULTATS 
A. DESCRIPTION DE LA POPULATION 

1. COMPOSITION 

Notre population est constituée de 53 patients nés entre Novembre 1962 et Juin 2003 
(ANNEXE 4). Elle comprend : 

-15 patients suivis par le Professeur Schmitz à l'Hôpital Necker Enfants-Malades à Paris 
(nés entre Novembre 1 962 et Juillet 1999) 

-24 patients suivis par le Professeur Baudon à l'Hôpital Trousseau à Paris (nés entre Juillet 
1965 et Septembre 1989) 

-3 patients suivis par le Professeur Vidailhet et le Docteur Morali à l'Hôpital d'Enfants du 
CHU de Nancy (nés entre Mai 1979 et Août 1998) 

-4 patients suivis par le Professeur Lachaux à l'Hôpital Edouard Herriot du CHU de Lyon 
(nés entre Mars 1998 et Octobre 2003) 

-3 patients suivis par le Professeur Giniès à l'Hôtel Dieu du CHU d'Angers (nés entre 
Septembre 1979 et Octobre 1988) 

-2 patients suivis par le Docteur Lenaerts à l'Hôpital Nord du CHU d'Amiens (nés en Août 
1978 et en Juin 1996) 

-2 patients suivis par le Docteur Chouraqui à l'Hôpital Vercors-Michaillon du CHU de 
Grenoble (nés en Septembtre 1981 et en Juin 2003) 

-1 patiente suivie par le Docteur Eckart à l'Hôpital Clémenceau du CHU de Caen (né en 
Octobre 1995) 

-1 patiente suivie par le Docteur Born à l'Hôpital du Parc de Sarreguemines (né en Mars 
1997) 

Nous avons également 6 autres observations que nous avons exclues de notre population 
de DCSI, et qui seront décrites plus loin (ANNEXE 5): 
-1 patiente se présentant comme un DCSI d'après les symptômes, et les résultats de la 
première biopsie digestive qui objective un effondrement de l'activité de la saccharase. 
Cependant une nouvelle biopsie réalisée 2 ans plus tard est normalisée avec une activité 
saccharase normale. 
-4 patients suivis pour moitié à Lyon et à Dijon, dont le dosage enzymatique de l'activité de la 
saccharase est abaissé sans être effondré, évoquant plutôt des patients hétérozygotes pour le 
DCSI. 
-1 patiente suivi à Caen, suspect de déficit en saccharase-isomaltase, d'après l'histoire 
clinique, avec une amélioration sous régime sans saccharose, mais sans dosage enzymatique 
réalisé, ni test de charge. 
On ne nous a pas rapporté de patients porteurs de DCSI sur Toulouse, Marseille ou Lille, 
lorsque ces centres ont été contactés. 



2. CARACTERISTIOUES (Tableau 3.1) 

a. Sexe et ~ o i d s  de naissance 

Il s'agit de 45 % de filles et de 55 % de garçons. Leur poids de naissance est de 3 +/- 0,5 Kg 
(médiane 3,3; 1,6-4,7). 

b. Consanguinité et atteinte de la fratrie 

Onze patients ont un membre de leur fratrie atteint (21%) dont 4 paires de fi-ère et sœur. 

Quatre de ces patients sont les enfants de parents consanguins ( 7 3  %) : 1 frère et une sœur 
d'origine marocaine, 1 garçon d'origine marocaine et une fille d'origine sénégalaise. 

c. Allaitement, sevrape et diversification 

L'allaitement est maternel dans 3 1 % des cas et mixte dans 16 % des cas, soit un allaitement 
maternel ou mixte chez 47 % des patients, et artificiel dans 53 % des cas. 

L'âge de sevrage de l'allaitement maternel est de 3 +/- 2,4 mois (médiane 3; 0,s-12). 

L'âge de diversification est de 3 +/- 1'5 mois (médiane 3; 0,3-6). 

Tableau 3.1 : Caractéristiques de la population. 

Caractéristiques de la 
population (n=53) 

Poids de naissance (Kg) 

Sexe 

Féminin 

Masculin 

Allaitement 

Maternel 

Mixte 

Aiiificiel 

Age de sevrage du lait 
maternel (mois) 

Age de diversification 
(mois) 

Consanguinité 

Membre de la fratrie atteint 

Moyenne 
+/-ET Minimum n Médiane Maximum 

Pourcentage 

47 3 +/- 0,5 3,3 ,6-4,7] 

24 45 % 

29 55 % 

16 31 % 

8 16 % 

27 53 % 

21 3 +/- 2,4 3 [0,8-121 

33 3 +/-1,5 3 [0,3-61 

4 7,5 % 

11 21 % 



3. MANIFESTATIONS CLINIOUES ET PREMIERE CONSULTATION (Tableau 3.2) 

a. Aee d'apparition des premiers s i~nes  (Figure 3.1) 

Les premiers signes apparaissent à 3 +/- 3 mois (médiane 2,8; 0-14) (Figure 3.1). L'âge des 
premiers symptômes est inférieur ou égal à 6 mois sauf pour 3 patients où les symptômes ont 
été remarqués à 10 mois, 12 mois et 14 mois (ANNEXE 4 : observations 8,33,42). 

Figure 3.1 : Age d'apparition des premiers signes (Moyenne + 1 Ecart-type - ) 

AGE D'APPARITION DES PREMIERS SIGNES 
n=53 médiane 2,8 mois 

La diarrhée est le symptôme majeur (100 O h  des patients). 

Une hypotrophie pondérale (poids inférieur à -2 DS) est présente dans 43 % des cas, et une 
rlpchvrlratatinn rianc 7 4  O/, rlpc rac 

La diarrhée est le symptôme majeur (100 O h  des patients). 

Une hypotrophie pondérale (poids inférieur à -2 DS) est présente dans 43 % des cas, et une 
deshydratation dans 25 O h  des cas. 

Il est parfois noté un érythème fessier ou un teint caroténique (14 des 24 patients suivis à 
l'Hôpital Trousseau). 

Cependant, les symptômes ne sont pas spécifiques et d'autres causes de diarrhées ont été 
évoquées comme une diarrhée infectieuse, une allergie aux protéines de lait de vache, une 
mucoviscidose, voire une maladie coeliaque. Par ailleurs, les symptômes sont parfois peu 
marqués. Ainsi, un des patients a été suivi pour colopathie fonctionnelle jusqu'à l'âge de 19 
ans avant qu'une biopsie duodénale avec dosage enzymatique permette de faire le diagnostic 
(ANNEXE 4 : observation 47). 



Tableau 3.2 : Age d'apparition des premiers signes, symptomatologic et date de première 
consultation spécialisée en gastroentérologie pédiatrique. 

c. Facteurs favorisants de l'apparition des svm~tômes 

Premiers symptômes 
Première consultation 

Age des premiers signes (mois) 

Symptômes 

Diarrhées 

Hypotrophie 

Deshydratation 

Age de la première consultation 

Délai entre les premiers signes 
et la première consultation 

Lors de la première consultation 

Poids (Déviation standard) 

Taille (Déviation standard) 

Les facteurs favorisants retrouvés sont : 

Moyenne 
n +/-ET Minimum Médiane Maximum 

Pourcentage 
53 3 +/- 3 2 8  [O-1 41 

53 100 % 

23 43 O/O 

13 25 % 

52 6 +/- 7,6 4,4 [O-51 ] 

52 3 +/- 6,5 1,3 [O-651 

37 -0,7+/- 1,3 -1 [-3 ; 21 

24 -0,3 +/- 0,7 O [-2 ; 11 

-le sevrage de l'allaitement maternel, l'introduction d'un lait artificiel sucré au saccharose 
ou au dextrine-maltose, voire d'un lait de vache sucré au saccharose. 

-la diversification avec introduction de légumes, de fmits, de céréales ou de farines sucrées 

-la survenue d'une gastroentérite infectieuse avec pour conséquence le changement de lait 
artificiel, l'utilisation d'un soluté de réhydratation (sucré au saccharose), l'introduction de 
carotte à visée anti-diarrhéique. 

-l'administration d'un antibiotique sucré au saccharose 

Ces facteurs peuvent intervenir seuls ou associés. 
carotte à visée anti-diarrhéique. 

-l'administration d'un antibiotique sucré au saccharose 

Ces facteurs peuvent intervenir seuls ou associés. 

Nous avons pu noter, pour 46 patients, le lait ou la préparation pour nourrisson utilisée lors de 
l'apparition des symptômes (Tableau 3.3) et retrouver, pour certains, la composition en sucre 
de la préparation pour nourrisson. 

Certains ont reçu du lait de vache ou du Gloria@ sucré au saccharose, parfois même du Mont- 
Blanc0 (en 1967). 
Souvent plusieurs préparations pour nourrisson ont été administrées successivement au même 
enfant. 



Tableau 3.3 : Composition des préparations pour nourrisson (en g /100ml) utilisées chez nos 
patients lors de l'apparition des symptômes, et année d'utilisation. 

Les laits représentés en grisé sont les laits dont nous n'avons pas la composition de l'époque, 
malgré l'appel aux fabriquants et aux diététiciennes. 0 

La composition des préparations pour nourrisson est variable. Certaines sont sucrées 
exclusivement avec du lactose, alors que certaines sont sucrées à la dextrine-maltose ou aux 
polymères de glucose. Seule une des préparations pour nourrisson, dans celles recueillies, 
contient du saccharose. 
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exclusivement avec du lactose, alors que certaines sont sucrées à la dextrine-maltose ou aux 
polymères de glucose. Seule une des préparations pour nourrisson, dans celles recueillies, 
contient du saccharose. 

PREPARATION 

ENFALACB 1 1988 

d. Première consultation s~écialisée en ~as t roen té ro lo~ ie  ~éd ia t r ique  (Tableau 3.2) 

GALLIASECB 
PRENIDALB 
NUTRIBABY 

DIARGAL 
NUTRIBABYB 

GUIGOZB 

Aue de première consultation s~écialisée en ~as t roen té ro lo~ ie  ~éd ia t r ique  

L'âge de première consultation spécialisée en gastroentérologie pédiatrique pour ces 
symptômes est de 6 +/- 7,6 mois (médiane 4,4 ; 0-5 1). 

3 
1 
4 
1 
1 

11 

Hormis 1 patient qui a consulté à 5 ans passés (ANNEXE 4 : observation 4), tous les autres 
patients ont consulté avant 18 mois (Figure 3.2). 

1964-67-76 

1992 

1962-69-76 

1996 

2003 
1 963-65-74-75 
1989-92- 
1995-97-98 

2001 

5,4 

4,7 

2,9 

7,4 

1,7 

1 



Délai entre la ~remière consultation et I 'a~~arit ion des ~remiers sbnes 

Le délai entre l'apparition des premiers signes et la première consultation est de 3 +/- 6,5 
mois (médiane 1,2 ; 0-45). Tous les patients, sauf celui qui a consulté après 5 ans (ANNEXE 
4 : observation 4), ont consulté dans les 13 mois après apparition des signes. 

Le poids est alors évalué à -0,7 +/- 1,3 déviation standard (médiane -1 ; -3. -2) et la taille à - 
0,3 +/- 0,7 déviation standard (médiane O ; -2. 1) (Figure 3.3). 

Figure 3.2 : Age de première consultation en 
gastroentérologie pédiatrique. 

(Moyenne + 1 Ecart-type - ) 
Figure 3.3 : Délai entre l'apparition des 
signes et la première consultation. 

e. Courbes de croissance (Figure 3.4) 

AGE DE PREMIERE CONSULTATION 
n=52 médiane 4,4 mois 

La plupart des patients ont présenté une cassure de la courbe pondérale, sauf celui qui a 
consulté après 5 ans dont la courbe pondérale était régulière et dans la moyenne (sa courbe 
n'est pas représentée). 
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n=52 médiane 1,2 mois 
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La plupart des patients ont présenté une cassure de la courbe pondérale, sauf celui qui a 
consulté après 5 ans dont la courbe pondérale était régulière et dans la moyenne (sa courbe 
n'est pas représentée). 
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Nous avons pu réaliser la courbe de croissance staturo-pondérale des 36 premiers mois 
de vie de 15 patients. La date d'apparition des premiers signes est indiquée, de même que la 
date d'instauration du régime et d'un éventuel traitement enzymatique substitutif. 

Nos 15 patients présentent une cassure de la courbe pondérale avec pour conséquence une 
hypotrophie dans 13 cas 115. Pour les courbes 1 et 3, i l  n'y a pas d'hypotrophie vraie, le 
poids restant compris entre la moyenne et -1 déviation standard. 

On note en général une accélération nette de la croissance pondérale, après l'instauration 
du régime d'éviction, avec normalisation de celle-ci et parfois apparition d'un surpoids 
(courbe 8 ,9  et 10). 



Figure 3.4 : Courbes de croissance des 36 premiers mois de vie de 15 patients. 

Premiers signes t Instauration du régime sans saccharose t 
COURBE 1 Obs. 48 

CROISSANCE SOMATIOUE DES FILLES DE LA NAISSANCE A 3 ANS 
hWU .- .. 

Pr(- Sr. v 

0.8 mois 

Obs. 47 
CROISSANCE SOMATIOUE DES GARCONS DE LA NAISSANCE A 3 ANS 

m u .  -- 
R L m m  - S . . .  D 

ru., -m. 45 J.4 35 
N.d"Oc,* -Li L 

7 ." 2 J ri. 

I 1 mnis C ~ m  Y 5fYPE .,=. PLm Pu I 5W 

Substitut enzymatique 

COURBE 2 Obs. 51 

CROISSANCE SOMATIOUE DES FILLES DE LA NAISSANCE A 3 ANS 
NOM - -. 
Rd- - .- _ S a . :  O 

0.0~ c. pas,=-, d. 8. -4 2 6A 

0.3 mois 

COUR 
CROISSANCE SOMATIOUE DES GAI 

\Ou . - -  
Diemm - -a." '. 

* n a a m  U Q S L Z  8 
N. bi L%s8U .- _ Id 

ka 

-BE Obs. 45 
3CONS DE LA NAISSANCE A 3 ANS 

Pour les observations 47 et 45, le diagnostic et l'instauration du traitement sont plus tardifs. 



Obs. 2 COURBE 6 Obs. 50 
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NEDC : Nutrition Entérale à Débit Constant 
NP : Nutrition Parentérale 
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COURBE 13 Obs. 6 
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4. EXAMENS COMPLEMENTAIRES ET DIAGNOSTIC (Tableau 3.4) 

a. Le DH des selles 

Le pH a été relevé chez 28 des patients avant la mise sous régime sans saccharose. Dans les 
autres observations, i l  est simplement précisé pH acide sans qu'il ne soit chiffré. 
Le pH est 1 5  chez 23 patients (82% des valeurs relevées). Le pH est égal à 6 chez les 5 
autres patients. 

b. Chromato~ra~hie des sucres fécaux 

La chromatographie des sucres fécaux est réalisée chez 62 % des patients. Elle est toujours 
positive. La première réalisée date d'avril 1964. 

L'examen retrouve majoritairement du glucose, du saccharose, du fructose, et parfois du 
maltose voire du lactose. 

c. Flore bactérienne 

La composition de la flore bactérienne a été détaillée pour certains. Il a été noté chez 4 
patients une prédominance de bacilles Gram + : jusqu'à 90-95% de Lactobacilles 
acidophiles chez 3 patients, et une prédominance de Saccharomyces Cerevisiae chez le 4e 
patient. 

Tableau 3.4 : Examens complémentaires réalisés. 

d. Etude des disaccharides urinaires 

Examens complémentaires 
réalisés 

Chromatographie des sucres 
fécaux 

Test de charge en saccharose 

Breath test 

Biopsie digestive 
tecaux 

Test de charge en saccharose 

Breath test 

Biopsie digestive 

Age de la biopsie (mois) 

Enzymologie 

L'étude des disaccharides urinaires a été réalisée chez 2 patients avec mise en évidence de 
saccharose urinaire dans les 2 cas. Ces 2 tests ont été réalisés en 1963 et en 1965. 

Moyenne 
n +/-ET Minimum Médiane Maximum 

Pourcentage 

33 62 % 

36 68 % 

1 1  21 % 

50 94 % 

36 68 % 

1 1  21 % 

50 94 % 

48 31 +/- 59 10,3 [0,6-2761 

43 86 % 



e. Test de c h a r ~ e  en saccharose 

Le test de charge en saccharose est réalisé chez 36 des patients (68 %). La dose de saccharose 
administrée est de 2 g/Kg. 

Le premier test réalisé date de janvier 1963. 

Une diarrhée a été relevée au cours de 22 des tests réalisés (61%). Les autres tests n'ont pas 
été documentés. 

Le pH fécal a été réalisé lors de 8 des tests de charge : il est de 5,9 +/- 1 (médiane 5,5 ; 5-7). 
Parmi ces 8 patients, 5 ont un pH 5 5 alors que les autres ont un pH fécal de 6 ou 7. 

Les valeurs de 30 tests sont représentées sur la figure 3.5. Hormis pour 2 tests, les variations 
des glycémies, réalisées toutes les !4 heures jusqu'à 2 heures après l'ingestion du saccharose, 
restent inférieures à 0,2 g/l : les courbes sont plates (93%). 

Les 2 autres tests de charge ont une variation de glycémie de 0'4 g et 0'6 g/l (ANNEXE 3 : 
observations 48 et 49). L'un des tests est marqué par l'émission de selles diarrhéiques et 
acides (pH fécal à 4). Ces 2 patients ont pourtant une étude enzymatique avec une activité 
saccharase effondrée. Nous n'avons pas d'explication pour ces faux négatifs. 

Figure 3.5 : Valeurs des tests de charge en saccharose (30 tests) 
Les valeurs des 2 tests qui présentent une variation de 0,4 à 0,6 g/l sont représentés en brun 
et en noir ( - et - ) 

TEST DE CHARGE EN SACCHAROSE 
(Valeurs de 30 tests) 

Temps 
(minutes à partir de l'ingestion du saccharose) 



f. Breath test ou test respiratoire 

Un Breath test a été réalisé chez 11 patients (21%). La dose de saccharose administrée est de 
2 g/Kg. Le premier Breath test réalisé date de janvier 1985. Ils sont tous positifs, sauf un test 
où le pic d'hydrogène n'est que de 17 ppm, à 30 minutes du début du test. A noter également 
un test respiratoire marqué par une augmentation de l'hydrogène expiré dès la première 
mesure, en faveur d'une pullulation microbienne. 

Des diarrhées ont été rapportées chez 4 patients. Les autres tests ne sont pas documentés. 
Les valeurs de l'hydrogène expiré ont été relevées pour 9 patients (figure 3.6). 

Figure 3.6 : Valeurs des Breath tests (résultats de 9 tests) 

BREATH TEST 
(valeurs de 9 tests) 

TO T30 T60 Tg0 T l20  T l50  T l80  

Temps (en minutes a partir de l'ingestion du 
saccharose) 

On observe le pic d'hydrogène expiré à différents moments selon les 9 tests : 
- 1 à 90 minutes 
- 1 à 120 minutes 
- 5 à 150 minutes 
- 1 à 180 minutes 
- L a YU iiiiiiu~cs 

- 1 à 120 minutes 
- 5 à 150 minutes 
- 1 à 180 minutes 

La libération maximale d'hydrogène semble survenir entre 90 et 180 minutes après 
l'absorption du saccharose, principalement à 150 minutes. 

g. Biopsie dipestive et enzvmolo~ie 

Patients avant bénéficié d'une biopsie digestive et d'une étude enzvmatiaue 

Cinquante patients ont bénéficié d'une biopsie digestive (94 %). La biopsie a été réalisée à 
3 1 mois +/-59 (médiane 10'3; 0,6-276), par endoscopie dans la majorité des cas, ou capsule 
de Crosby ou Watson. 



Parmi ces 50 patients, 42 ont bénéficié d'une étude enzymatique (86 O h  des biopsies). 

Sur les 42 patients qui ont bénéficié d'une biopsie digestive avec enzymologie : 

-7 patients n'ont pas eu d'étude enzymologique sur la première biopsie réalisée mais sur une 
deuxième biopsie. 

-7 autres patients ont eu 2 biopsies ou plus avec étude enzymologique. 

-1 patient suivi par le Docteur Catherine Lenaerts a bénéficié d'une étude moléculaire 
(observation 6)' avec mise en évidence d'un nouveau phénotype (27). 

L'un d'entre eux présentait une atrophie villositaire de stade 2 selon la classification de 
Madame Marche sur la première biopsie avec effondrement des différentes enzymes en plus 
de la saccharase; le déficit en saccharase isolé a été confirmé sur une 2" biopsie. 

Patients n'avant Das bénéficié d'étude enzvmatiaue 

Onze patients n'ont pas bénéficié d'étude enzymatique digestive (21% de la population 
totale) (ANNEXE 4 : observations 8, 12, 15, 16, 17,20,23,33,43,44,58). 

Ils ont, par contre, bénéficié d'autres examens diagnostiques (chromatographie des sucres 
fécaux, test de charge en saccharose, Breath-test) : 

-6 patients ont bénéficié d'un test de charge en saccharose dont 1 avec une chromatographie 
des sucres dans les selles. Parmi les patients qui n'ont eu qu'un test de charge en saccharose, 
2 ont une sœur ou un frère atteint (Observation 15 et 20), qui a bénéficié d'une biopsie 
digestive avec étude enzymatique. 

-2 patients ont bénéficié d'un Breath test et d'une chromatographie des sucres fécaux 
(Observation 8 et 12). 

-2 patients ont bénéficié d'un test de charge en saccharose et plus tard d'un Breath test positif 
(Observation 44 et 58). Un de ces patients a bénéficié également d'une chromatographie des 
sucres fécaux. 

Etude enzymatiaue 

Etude enzymatiaue 

Les études enzymatiques ont été réalisées par 4 centres : 

-le laboratoire INSERM U12 à Paris pour les patients de l'Hôpital Necker Enfants-Malades 
et d'Angers 
-le laboratoire de Biochimie et Centre d'Explorations Fonctionnelles Digestives de 
l'Hôpital Trousseau, pour les patients de l'Hôpital Trousseau, et 1 patient d'Amiens 
(Observation 7). 
-le laboratoire de Biochimie de Lyon (Docteur DRAI) pour les patients de Lyon et Grenoble 
-le laboratoire de Biochimie de Nancy (Docteur STRACZEK) pour les patients de Nancy et 
Sarreguemines. 
L'étude enzymatique n'est plus réalisée à I'JNSERM U12 de l'Hôpital Necker Enfants- 
Malades de Paris depuis 1985 environ, ni à l'Hôpital Trousseau de Paris. 



Valeurs enzymatiques normales (Tableau 3.5) 

Les valeurs de l'INSERM U 12 sont extraites du livre « Gastroentérologie pédiatrique » aux 
éditions Médecine-Sciences, Flammarion de J. Navarro et J. Schmitz (2" édition) (91). 

Les valeurs de Trousseau sont extraites de la publication de Baudon en 1996 (4). 

Les valeurs de Nancy et Lyon sont les valeurs actuelles de ces laboratoires. 

Tableau 3.5 : Valeurs des dosages enzymatiques des oligosaccharidases (pM/min/g de 
protéine). 

Résultats enzymatiques 

Nous avons les résultats de l'étude enzymatique de 41 observations : 

INSERM 
U12 
Paris 

Hôpital 
Trousseau 

Paris 
Hôpital 

d'Enfants 
Nancy 
Lyon 

-12 réalisée à l'INSERM U12 de l'Hôpital Necker Enfants-Malades à Paris 
-22 réalisées au laboratoire de l'Hôpital Trousseau à Paris (dont l'Observation 7) 
-4 réalisées au laboratoire de Biochimie de Nancy 
-3 réalisées au laboratoire de Biochimie de Lyon 

Moyenne 

Moyenne 
Iécarts] 

Eca* 

Ecarts 

Comparaison des valeurs aux moyennes du laboratoire (Tableau 3.6) 
-4 reaiisees au iaooraLoire ue muçmmie ue iuançy 
-3 réalisées au laboratoire de Biochimie de Lyon 

Saccharase 

82 
[32-1751 

79,2 
[37-1721 

[40- 1001 

[62- 1441 

Comparaison des valeurs aux moyennes du laboratoire (Tableau 3.6) 

Nous avons comparé les valeurs des activités enzymatiques, relevées dans nos observations 
(pour la saccharase, la maltase, l'isomaltase, la lactase et la glucoamylase) par rapport à la 
moyenne indiquée par le laboratoire où elles ont été dosées. 

Trkhalase 

- 

- 

[16-501 

- 

Maltase 

25 1 
[134-5261 

25 5 
[93-3761 

[120-3001 

[176-4601 

Isomaltase 

- 

23,6 
[Il-521 

- 

Les valeurs moyennes sont connues pour le laboratoire INSERM U12 à Paris et le laboratoire 
de l'Hôpital Trousseau, soit pour 34 dosages. 
Le rapport de la valeur recueillie et de la moyenne a été exprimé en pourcentage (%). 

Lactase 

25 
[4-771 

36,7 
[13-721 

[30-801 

[8-1 O41 

Glucoamylase 

3 2 
[9-971 

- 

- 

- 



Tableau 3.6 : Comparaison des valeurs enzymatiques des patients étudiés par rapport à la 
valeur moyenne de chaque laboratoire (exprimé en pourcentage de la valeur moyenne). 

Saccharase lsomaltase Maltase Lactase Glucoamylase 1 (n.34) 1 (n=ZI) 1 (n=32) 1 /n=31) 1 (n=6) 1 
Pourcentage 

de la 

1 Mini-Maxi 1 [O-IO] 1 [O-251 1 (2-461 l(7.2-2721 1 [31-1281 1 

moyenne 

Ecart -type 

Résultats 

4,0% 

-La saccharase est effondrée avec une activité à 3,6 % de la valeur moyenne. 

3,0% 

-L'isomaltase est également très abaissée, à 12 % de la moyenne. 

I 
-Sur les 6 dosages de glucoamylase réalisés, il n'y pas de déficit en glucoamylase retrouvé. 

13,0% 

-Sur les 31 dosages de lactase réalisés, il y a par contre 13 déficits en lactase associés avec 
une valeur inférieure à 16 pMlmin/g de protéine. Sur ces 13 déficits, il y a 6 patients dont 
l'activité de la lactase est inférieure à 10 pM/min/g de protéine dont 3 dosages inférieurs ou 
égaux à 3,5 pM/minlg de protéine (ANNEXE 4 : observations 34,42,49). 

8,5% 

Proposition de classification en phénotype selon l'activité isomaltase 

15,0% 

Nous n'avons pas les résultats des études moléculaires qui ont pu être réalisées chez ces 
patients, permettant de les classer selon leur phénotype. 

10,0% 

D'après les résultats de l'activité isomaltase dosés chez 21 patients, nous proposons une 
ruvus--r1-aulns-p-~~.5-~~5u~~~~-tit;~-~~~~-j11wicL.~i~~~c~-qti~ v i i ~  pu GLLG iF;aiiaLL> ~ i i ~ r .  L G ~  

patients, permettant de les classer selon leur phénotype. 

101,0% 

D'après les résultats de l'activité isomaltase dosés chez 21 patients, nous proposons une 
correspondance avec les 5 phénotypes décrits précédemment : 

68,0% 

75,0% 

- 6 patients ont une activité isomaltase 2 5 pM/min/g de protéine, mais néanmoins abaissée. 
Cette présentation pourrait correspondre au phénotype 1 avec une activité isomaltase faible 
mais présente. 

37,3% 

- 1 patient a une activité isomaltase normale (observation 49). 
Cette présentation pourrait correspondre au phénotype III ou IV. 

-les 19 autres patients ont une activité isomaltase effondrée. 
Cette présentation peut correspondre au phénotype II ou V. 



5. DIAGNOSTIC ET DELAI DIAGNOSTIQUE (Tableau 3.7) 

a. A P ~  de diagnostic (Figure 3.7) 

Le diagnostic est posé à 20 +/- 41 mois (médiane 9,l ; 0-233). 

-4 diagnostics sont posés tardivement à 3 ans, à 4 '/z ans, à 16 '/z ans et à 19 ans (ANNEXE 4: 
observations 30,4, 1 1,47). 
-6 diagnostics sont posés après 14 mois et avant 29 mois. 
-Les 42 autres diagnostics sont posés avant 1 an de vie. 

Tableau 3.7 : Age de diagnostic et délai diagnostique 

Age de diagnostic 
Délai diagnostique 

Age de diagnostic (mois) 

b. Délai dia~nostiaue (Figure 3.7) 

n Moyenne Minimum 
+/-ET Médiane Maximum 

52 20 +/41 9,1 [O-2331 

Délai de diagnostique (mois) 

Le délai diagnostique entre la première consultation et le diagnostic est de 14,6 +/- 42 mois 
(médiane 3,6 ; 0-23 1). 

51 14,6+1-42 3,6 [O-2311 

Parmi nos patients, 1 1 patients ont un délai diagnostique supérieur à 12 mois dont un de 16 Yi 
ans et un de 19 ans (ANNEXE 4 : observation 1 1 et 47). 

Figure 3.7 : Age du diagnostic et délai diagnostique. 

1 ' AGE DU DIAGNOSTIC 
ET DELAl DIAGNOSTIQUE 

4 Diagnostic 

Age de diagnostic: n=52 médiane 9,l mois 
Délai diagnostique : n=51 médiane 3,6 mois 



6. PATHOLOGIES ASSOCIEES (Tableau 3 -8) 

Cette étude est partie de l'observation d'un enfant porteur d'un DCSI mais aussi d'une 
hypokalicytie familiale avec des crampes musculaires. 

Descrivtion de l'observation (Observation 4): 

Nicolas B. consulte à l'Hôpital d'Enfants à Nancy à l'âge de 5 ans pour une diarrhée 
chronique. Cette diarrhée serait apparue vers l'âge de 6 mois, lors de la diversification 
alimentaire. L'aspect des selles est variable, elles sont parfois abondantes et irritent le siège. 
La courbe de croissance staturo-pondérale est normale. 

Différents examens ont été réalisés : un bilan allergologique négatif, un test de la sueur 
normal, la sérologie coeliaque négative, des coprocultures normales. Par contre la stéatorrhée 
est augmentée de 4 à 5,8 g 124 heures. L'endoscopie digestive haute et basse a un aspect 
macroscopique et microscopique normal. Il n'y a pas d'atrophie villositaire. La biopsie du 
grêle avec étude enzymatique met en évidence un déficit profond en saccharase (0'6 
pM/min/g de protéine) (Résultats du laboratoire du Docteur Straczek à Nancy). 
Le Breath test avec charge en saccharose est positif avec une élévation significative de 
l'hydrogène expiré, apparition brutale de douleurs abdominales avec vomissement, pâleur, et 
émission d'une selle liquide (ce test est représenté page 79 : il s'agit de celui qui présente une 
augmentation de l'hydrogène expiré à 30 ppm dès le début du test). Il n'y a pas d'élévation 
de la glycémie. Il existe un déficit en vitamine C associé qui sera supplémenté. 

Sous régime d'éviction sans saccharose, les symptômes régressent. Les apports en pomme de 
terre, pâtes et riz sont bien tolérés. Un traitement par SucraidB est débuté, permettant de 
réintroduire des produits sucrés dans l'alimentation sans reprise de la symptomatologie (fruits, 
chocolat...). Il est dit par ses parents que ce traitement a « transformé sa vie ». 

Par ailleurs, il apparaît des crampes au niveau des jambes à l'effort qui cèdent au repos. 
Les muscles sont alors contractés et douloureux à la palpation. Les enzymes musculaires sont 
normales. Il s'avère que son père souffre également de crampes musculaires fréquentes et 
qu'il a été diagnostiqué récemment chez lui une hypokaliémie. La kaliémie est normale 
chez l'enfant (4,5mEq/l), mais le potassium globulaire est abaissé chez lui et chez son père 
(72 mEq/l chez le patient pour une normale entre 97 et 123 mEqIl). 

Il est évoqué devant ce tableau une forme de myotonie hypokaliémique familiale liée à une 
canalopathie. L'EMG ne retrouvait pas de signe comme cela est rapporté dans les myotonies 
ou pararnyotonies congénitales, ainsi que les paralysies hypokaliémantes. L'étude des 
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Il est évoqué devant ce tableau une forme de myotonie hypokaliémique familiale liée à une 
canalopathie. L'EMG ne retrouvait pas de signe comme cela est rapporté dans les myotonies 
ou paramyotonies congénitales, ainsi que les paralysies hypokaliémantes. L'étude des 
mutations pour les paralysies périodiques hypokaliémantes familiales est réalisée au 
laboratoire du Professeur Hainque à la Pitié-Salpétrière à Paris. Aucune mutation n'est 
retrouvée chez l'enfant et son père. La recherche d'un syndrome de Barrter pouvant expliquer 
l'hypokalicytie est également négative, de même que la recherche d'un syndrome de 
Gitelman (magnésium plasmatique et globulaire normale, calcémie sanguine et urinaire 
normale, absence d'alcalose, échographie rénale normale). 

Parmi les observations de patients porteurs de DCSI, i l  a été noté chez un autre patient la 
survenue de crampes musculaires à l'effort à partir de l'âge 5 ans !4 avec un EMG 
normal, mais nous n'avons pas d'autres informations (ANNEXE 4 : observation 35). 



Autres ~ a t h o i o ~ i e s  

Il est noté chez 2 patients une hypercalciurie idiopathique à 20 jours de vie et à 6 mois de 
vie avant le diagnostic de DCSI, alors que les patients sont symptomatiques de leur déficit. 
Celle-ci régressera en quelques semaines (ANNEXE 3 : observation 17 et 41). Pour l'un deux, 
seront réalisés un ASP, une échographie rénale, une urographie intraveineuse qui sont 
normales, et même une cystographie rétrograde qui objective un reflux vésicourétéral bilatéral 
de grade II. 

Les autres pathologies relevées sont des pathologies qui ne semblent pas liées au DCSI. 
Il est étonnant de noter qu'un patient a présenté une encoprésie associée a une énurésie 
(Observation 44). 

Tableau 3.9 : Pathologies associées 

7. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ET PATIENTS EXCLUS (ANNEXE 5) 

Pathologie associée 

Crampes musculaires 
Hypercalciurie idiopathique 

Enurésie 
Encoprésie 
Sinusite et polypose nasale 
Psoriasis 
Trouble de l'élocution 
Maladie de Willebrand de type 1 
Hypercholestérolémie familiale IIa 
Syndrome de Pierre Robin 
Sténose du pylore 
Psychose 

Nous avons exclus 6 observations sur l'ensemble des 59 observations étudiées initialement. 

Patients hétérozv~otes ~robables 

Nombre 

2 
2 

2 
1 
2 
1 
2 
1 
1 
1 
1 
1 

Patients hétérozv~otes ~robables 

Observation 

4 et 35 
17 et 41 

5 et 44 
44 
43 
14 

5 et51 
24 
42 
57 
5 1 
44 

Quatre patients nés entre Octobre 2001 et Octobre 2003, suivis à Lyon et à Dijon, ont 
bénéficié d'une biopsie digestive avec dosage enzymatique devant un tableau de diarrhée 
chronique pour 3 des patients (éventuellement associé a une hypotrophie ou une 
deshydratation) et une hypotrophie isolée pour un patient. Les symptômes seraient apparus à 
1,3 mois, 9 mois et 12 mois. 

Le test de charge en saccharose ou le Breath test, lorsqu'ils étaient réalisés étaient négatifs. 
Pour les 4 patients, l'activité de la saccharase était entre 31 et 46 pM/min/g de protéine 
pour une normale du laboratoire de 62 à 146 pM/minlg de protéine. Les autres dosages 
enzymatiques étaient normaux. Tous ces patients ont bénéficié d'un traitement en Sucraido. 
Nous avons interprété ces résultats enzymatiques comme ceux de patients hétérozygotes pour 
le DCSI. 



Déficit en saccharase résolutif? 

Marine C., née en Octobre 1989, a été suivie à Nancy pour une diarrhée chronique apparue 
dès les 2 premières semaines de vie et compliquée d'hypotrophie (poids à -2 DS). Le 
traitement a comporté une NEDC et une nutrition parentérale de 3 mois. La biopsie digestive 
avec étude enzymatique retrouvait alors un déficit en saccharase à 7,3 pM/min/g de protéine, 
associé à un déficit de l'activité maltase et lactase. Il n'y avait pas d'atrophie villositaire à 
l'étude microscopique. Il a été posé le diagnostic de DCSI avec mise en place du régime 
d'éviction approprié. Cependant, à l'âge de 2 ans, une nouvelle biopsie sera réalisée. La 
saccharase est alors normalisée à 39 pM/min/g de protéine, de même que les autres enzymes 
digestives. Cette patiente est suivie actuellement pour une hypothyroïdie périphérique 
associée à une lymphopénie, des polyarthralgies, et une surcharge pondérale. 

Sus~icion de DCSI non confirmé Dar des examens com~lémentaires 

Une patiente, née en 2001 et suivie à Caen, présente une diarrhée postprandiale depuis l'âge 
d'un mois. L'interrogatoire semble retrouver un lien avec la prise d'aliments riches en sucres. 
Un régime est instauré sans saccharose avec sucrage par du fructose, permettant la résolution 
des symptômes et la reprise de poids. Un traitement par Sucraida est même instauré. 
Cependant, aucun test de charge en saccharose, aucun Breath test, aucune biopsie digestive 
avec étude n'a été réalisé, permettant de confirmer la suspicion clinique. 

8. TRAITEMENT (Tableau 3.10) 

a. Nutrition entérale à débit constant (NEDC) et nutrition ~arentérale (NP) 

Douze patients (23 Oh) ont bénéficié de NEDC et 11 patients (21 %) d'une nutrition 
parentérale d'une durée de 2,7 +/-1,8 mois (médiane 2,5; 0'5-7). Il s'agit de patients nés à 
partir de 1976. 

Tous les patients ont bénéficié d'une prise en charge diététique avec un régime d'éviction. 
Certains ont reçu du fructose pour sucrer les aliments. 
Dans 2 observations suivies à Nancy, en 1979 et 1986, l'on pensait que l'administration de 
fructose permettrait de stimuler l'activité saccharase (Observations 2 et 3). 

Tous les patients ont bénéficié d'une prise en charge diététique avec un régime d'éviction. 
Certains ont reçu du fructose pour sucrer les aliments. 
Dans 2 observations suivies à Nancy, en 1979 et 1986, l'on pensait que l'administration de 
fructose permettrait de stimuler l'activité saccharase (Observations 2 et 3). 

Tableau 3.10 : Traitement par NEDC, nutrition parentérale et Sucraid@ 

NEDC 

Nutrition parentérale 

Durée nutrition parentérale 

Traitement par SucraidB 

n Minimum Moyenne Médiane Maximum Pourcentage 

12 23 % 

11 21 % 

11 2,7 +/-1,8 2 3  [O, 5-71 

9 17% 



c. Traitement médicamenteux 

Traitement par Ultralevure03 (Saccharomyces Boulardii) 

Trois patients ont été traité par Ultra-levure@ (Saccharomyces Boulardii), pour tenter 
d'améliorer la tolérance au saccharose. 

-2 patientes suivies à Nancy (Observations 2 et 3) 
Une patiente a été traitée en 1987, à l'âge d' 1 an, par Ultralenue@ pour améliorer la tolérance 
à l'introduction du riz et des pommes de terre. 
L'autre patiente a été traitée à l'âge de 8 ans en 1988, pendant 6 semaines, pour un essai 
thérapeutique avec des sachets de Saccharomyces Boulardii. Il n'a pas noté été d'amélioration 
pendant le traitement. Une nouvelle biopsie a été réalisée à l'issue de cette période, avec 
persistance d'une saccharase effondrée. Le traitement n'a pas été poursuivi. 

-1 des patients suivi à l'Hôpital Trousseau a également été traité en Novembre 1993 
(Observation 30) 

Traitement enzymatique de substitution (ANIVEXE 1) 

Douze patients ont reçu un substitut enzymatique (22 Oh) (Tableau 3.1 1 )  : 

-5 patients ont reçu de la BimyconaseB. Parmi ces 5 patients, 2 ont reçu un traitement par Bi- 
MyconaseB puis par Sucraido en raison de l'arrêt de la production de la Bi-MyconaseB vers 
1998. Tous ont arrêté le traitement après quelques années. 

-9 patients ont reçu du Sucraid03 (17 Oh) en comptant les 2 patients traités par BimyconaseO 
puis SucraidB. Ce traitement a été instauré 1 seule fois en hospitalisation après un test cutané 
négatif. Parmi les patients traités, 4 patients ont arrêté le SucraidB, car celui-ci n'était plus 
jugé nécessaire, la tolérance augmentant et les patients s'habituant à leur régime. 

Chez 1 patient le Sucraidm a été prescrit mais non donné. Un autre patient a refusé le 
SucraidB proposé à l'âge adulte. 

Chez 1 patient le Sucraidm a été prescrit mais non donné. Un autre patient a refusé le 
Sucraid@ proposé à l'âge adulte. 

Parmi les 12 patients traités au total, 9 ont arrêté le traitement à partir de l'âge de 2 ans et 
plus (75 % des patients traités). 



Tableau 3.1 1 : Traitement par BimyconaseB et SucraidB 

Supplémentation en vitamine C 

Année de 
naissance 

1962 
1963 
1963 
1996 
1997 
1988 
1995 
1998 
1998 
2003 
2003 
2003 

Cinq patients ont reçu une supplémentation en vitamine C, en raison de la carence en vitamine 
C constatée (Observation 4) ou en prévention, en raison du régime pauvre en fruits et en 
légumes. 

9. DERNIERE EVALUATION ET EVALUATION DE LA OUALITE DE VIE 

a. Dernière évaluation (Tableau 3.12) 

Durée 
du 

traitement 
6 mois 
I l  mois 

18 mois 
35 mois 
6 mois 
6 ans 
5 ans 7 mois 
+ de 3 ans 
13 mois 
+ de 2 ans '/z 
+ de 6 mois 

Les patients ont été revu à 1 1 +/-9,9 ans (médiane 8,2; 0,8-36 ans). 

BIMYCONASEO 

Le poids et la taille sont alors normalisés. 

SUCRAIDO 
Age de 
début 

24 mois 
15 mois 

15 mois 
8 mois 

Tableau 3.12 : Dernière évaluation 
Les patients ont ere revu a 1 I +I-Y,Y ans (meaiane o , ~ ;  u,rr-30 ans). 

Age de 
début 

33 mois 
3 ans 7 mois 
13 ans 
3 ans 7 mois 
17 mois 
5 ans 
I l  mois 
7 mois 
32 mois 

Age de fin 

30 mois 
26 mois 
7 ans 
27 mois 
3 ans 6 mois 

Le poids et la taille sont alors normalisés. 

Age de fin 

13 ans 6 mois 
9 ans 7 mois 
7 ans 
Toujours traité 
2 ans 
Toujours traité 
Toujours traité 

Tableau 3.12 : Dernière évaluation 

Minimum Moyenne Médiane Maximum Pourcentage 

1 Age de dernière évaluation 1 37 
- 

11 ,O +1- 9,9 8,2 [0,8-361 1 
1 Poids (déviation standard) 1 33 0,3+1-1,4 0 [-2,5: 3.51 1 

Taille (déviation standard) 31 0,3+/-1,2 O [-2,5 ; 31 



b. Patients revus à l'âve adulte 

Plusieurs patients ont été revus à l'âge adulte par le Professeur Schmitz à l'Hôpital Necker 
Enfants-Malades à Paris : 

-un patient de 19 ans (Observation 9) : 
Le pain et les pâtes sont consommés sans réstriction. Il consomme des carottes, des 
betteraves, du Coca Cola light (33, certains desserts. Les troubles digestifs sont rares. 
Il ne se rend plus compte s'il fait attention au type d'aliments qu'il mange. 

-un patient de 21 ans (Observation 47) 
Celui-ci ne « sucre » pas. 

-un patient de 22 ans (Observation 45) 
Il ne mange pas de chocolat, de bonbon ou de glace mais fait parfois quelques écarts en 
mangeant un gâteau ou une banane. 

-un autre patient de 22 ans (Observation 44) 
Celui-ci a un régime normal, hormis l'éviction des gâteaux et des sucreries. Il boit des jus de 
fmits mais pas de Coca Colao. 

-un patient de 23 ans (Observation 43) 
Celui-ci évite de manger plus de 2 cuillères à café de confiture, de boire du Coca Cola@, de 
manger des glaces ou du chocolat, mais il mange des fi-uits et des légumes sans problème. 

-une patiente de 28 ans (Observation 5 1) 
Celle-ci présente des troubles digestifs ressemblant à une colopathie fonctionnelle. 

-une patiente de 32 ans (Observation 1 1 )  
Celle-ci présente des crises douloureuses abdominales paroxystiques sans diarrhée associée, 
et elle a un régime déséquilibré avec des apports trop riches en saccharose et en fibres. 

c. Questionnaire 

Un questionnaire a été envoyé aux patients dont les coordonnées étaient encore connues 
(ANNEXE 3) soit 11 patients. 

u b a ~ m u u u a m m  u 

Un questionnaire a été envoyé aux patients dont les coordonnées étaient encore connues 
(ANNEXE 3) soit 11 patients. 

Sur les 11 patients, 9 ont répondu. Ces patients sont âgés de : 5 ans, 8 ans, 10 ans, 1 1 ans, 17 
ans, 18 ans, 27 ans et 43 ans. Ces patients correspondent aux observations 52, 56, 4, 6, 17, 
14, 16, 15,48 

Il leur a été demandé d'évaluer leur qualité de vie de O à 10 avant le diagnostic de DCSI, 3 
mois après le diagnostic et l'instauration du traitement, 1 an après, et actuellemnt. 
La valeur de 10 est une qualité de vie très bonne et O une très mauvaise qualité de vie. 

11 leur a été demandé également, s'ils étaient traités par Sucraid@, à quelle dose, quel(s) 
bénéfice(s) cela leur procurait et s'ils avaient noté une amélioration de leur tolérance 
alimentaire. 



Oualité de vie 

Les résultats quant à l'évaluation de leur qualité de vie par les patients sont reportés dans le 
tableau 3.13 et l'évolution de la qualité de vie est représentée sur la figure 3.8 pour les 
patients traités par SucraidB et sur la figure 3.9 pour les patients non traités par SucraidB. 

Tableau 3.13 : Evaluation de la qualité de vie (côté de O a1 0). 

Figure 3.8 : Evolution de la qualité de vie chez les patients traités par SucraidB. 

Age 

5 ans 
8 ans 

EVOLUTION DE LA QUALITE DE VIE 
6cheIle SOUS SUCRAID @ 

d'6valuation 
(de O à1 0) 

(n=6) 

3 ba9s ) 
- 8 ans , 

8 ans 

Qualit6 de vie avant 
le diagnostic 

2 
3 

Avant le 3 mois après le 1 an après le Actuellement I 

diagnostic diagnostic diagnostic 1 

3 mois après 

5 
9 

8 (sous SucraidB) 
8 (sous Sucraido) 
8 (sous Sucraida) 

8 ans O 8 8 
10 ans 
I l  ans 

1 an aprks 

7 
9 

2 7 8 
1 4 6 

17 ans 
18 ans 
27 ans 
43 ans 

Dernikre évaluation 

9 (sous SucraidB) 
1 O (après arrêt Sucraid@) 

6 7 9 6 (après arrêt Sucraid@) 
1 3 4 9 (sans Sucraid@) 
7 7 8 10 (sans Sucraido) 
2 2 4 8 (sans Sucraid@) 



Figure 3.9 : Evolution de la qualité de vie chez les patients non traités par Sucraido. 

EVOLUTION DE LA QUALITE DE VIE SANS 
Echelle 

d'évaluation TRAITEMENT PAR SUCRAID @ 

(de O à IO) (n=3) 

O l 
Avant le 3 mois aprbs 1 an aprés le Actuellement 

diagnostic le diagnostic diagnostic 

Il y a une amélioration de la qualité de vie chez tous les patients. 
A noter, chez la patiente de 17 ans, une diminution de la qualité de vie de 9 à 6 sur 10, après 
arrêt du Sucraido. 

Chez les patients sous Sucraid@, la qualité de vie semble s'améliorer plus rapidement, 
alors que sans Sucraido, la qualité de vie est plus longue à s'améliorer (patient de 18 et 43 
ans). Cependant pour le patient de 27 ans, sa qualité de vie est estimée par lui-même à 7/10 
avant le diagnostic. Pour ce patient, le diagnostic a été fait à 9 ans (Observation 1 9 ,  alors que 
le diagnostic venait d'être posé chez sa petite soeur. On peut penser que, pour lui, les 
symptômes étaient moins intenses que pour les patients diagnostiqués plus tôt. 

Traitement Dar SucraidB 

Posologie 

Traitement Dar Sucraido 

Posoloaie 

Le traitement est pris à 2 ou 4 repas Ij, en une 112 dose avant et après le repas, sauf chez un 
patient qui prend le traitement après le repas. 

Arrêt du Sucraido 

Le Sucraido a été arrêté chez 2 d'entre eux : 

-un patient de 8 ans en raison de la meilleure tolérance d'aliments sucrés sans SucraidB et la 
suspicion du rôle du glycérol dans les diarrhées 
-une patiente de 17 ans après la reprise de la croissance, en raison d'une desaffection 
personnelle et d'un coût jugé excessif. 



Effet secondaire : 

Aucun effet secondaire n'a été noté. Une mère a cependant incriminé le glycérol comme 
pouvant favoriser la diarrhée. 

Bénéfices 

Les bénéfices rapportés sont : 

-la possibilité de consommer des aliments sucrés (glace, chocolat mais aussi les fmits et les 
légumes riches en saccharose) en quantité raisonnable 
-avoir une alimentation variée et équilibrée 
-pouvoir manger comme les autres enfants et participer aux goûter d'anniversaire 
-avoir une croissance régulière 
-l'absence de diarrhée et de douleurs abdominales 

Des parents rapportent que ce traitement a transformé la vie de leur fils. 

Inconvénients 

-L'inconvénient majeur du Sucraido, rapporté par 4 patients, est la nécessité de devoir 
conserver le produit au frais, au réfrigérateur ou dans une glacière. 

-La quantité du flacon est jugée trop importante par rapport à la durée de sa conservation. 

-La dose administrée ne fait plus d'effet 2 heures après la prise. 

-Le SucraidB ne doit pas être oublié. 

La tolérance alimentaire 

Sept patients rapportent une augmentation de la tolérance avec le temps. 

Les 2 autres (patient de 8 ans et de17 ans) rapportent l'absence d'amélioration de la tolérance. 
En effet pour le patient de 8 ans, les diarrhées reprennent dès l'arrêt du SucraidB. Pour la 
patiente de 17 ans, elle note un arrêt de l'amélioration à l'arrêt du SucraidB. 

Les féculents sont bien tolérés. Restent mal tolérés les boissons sucrées de type soda, les 
bonbons, certains desserts (exemple : crème anglaise). Cependant, le goût pour Ies aliments 
sucrés reste peu développé. 



B. COMPARAISON DES PATIENTS NES AVANT 1977 ET 
DES PATIENTS NES A PARTIR DE 1977 

1. MODIFICATION DU SUCRAGE DES PREPARATIONS POUR NOURRISSONS A 
PARTIR DE 1977 : 

La première réglementation en France des laits pour nourrisson est celle du décret de 1961 : 
les laits sont alors enrichis avec du saccharose. 

L'arrêté du 1-7-1976 en France, puis en 1977, le comité de nutrition de I'ESPGAN 
(European Society of pediatic Gastro-enterology and Nutrition), au niveau européen, donnent 
des recommandations par rapport au sucrage des préparations pour nourrisson : les 
préparations pour nourrissons ne sont alors plus sucrées avec du saccharose mais avec 
du lactose, voire des dextrines (139). 

En étudiant le groupe des patients nés avant et à partir de 1977, date de changement du 
sucrage des préparations pour nourrisson, nous souhaitons mettre en évidence des 
modifications quant à la présentation du DCSI. 

2. OUTIL STATISTIOUE : 

La comparaison des valeurs quantitatives est réalisée par le test de Student, et la comparaison 
des valeurs qualitatives par le test du ~ 2 .  

3. COMPOSITION 

25 patients sont nés avant 1977 et 28 patients à partir de 1977 

4. (Tableau 3.14) 

Il n'y a pas de différence entre les 2 groupes pour le poids de naissance, la proportion de 
l'allaitement maternel, mixte et artificiel, l'âge de sevrage de l'allaitement maternel. 

Par contre, l'âge de diversification est significativement glus tardif pour les enfants nés 
partir de 1977 avec une moyenne de 3,5 mois (médiane 3,s mois), contre 2,3 mois 
(médiane 2,s mois) pour ceux nés avant 1977. 



Tableau 3.14 : Caractéristiques des patients nés avant 1977 et de ceux nés à partir de 1977 

5. MANIFESTATIONS CLINIOUES ET PREMIERE CONSULTATION (Tableau 3.15) 

Caractéristiques 
Des 2 sous-groupes 

Poids de naissance (Kg) 

Sexe 
Féminin 
Masculin 

Allaitement 
Maternel 

Mixte 
Artificiel 

Age de sevrage du lait maternel 
(mois) 

Age de diversification (mois) 

a. Age d'apparition des premiers simes 

L'âge des premiers signes est significativement plus tardif pour les enfants nés à partir 
de 1977 avec une moyenne de 4,2 mois (médiane 4 mois), contre 1,6 mois (médiane 1 mois) 
pour ceux nés avant 1377. 

AVANT 1977 (n=25) 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

3,4 +/- 0,5 
21 

394 

13 52 % 
12 48 % 

5 20 % 
5 20 % 
15 60 % 

2,8 +/-1,5 
3 

2,3+/-1,6 
15 

275 

b. Svmptômes 

Il y a significativement moins de deshydratation avec 7 % des patients nés à partir de 
1977, contre 44 % des patients nés avant 1977. 

APRES 1977 (n=28) 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

26 
3,2+/-0,5 

392 

16 57 % 
12 43 % 

11 39 % 
4 14 % 
12 43 % 

14 
3,3+/-2,8 

298 
18 

3,5+/-1,3 

395 

L'hypotrophie atteint 53,5 % des patients nés à partir de 1977 contre 32 % des patients nés 
avant 1977. 

P 

ns 

ns 
ns 

ns 
ns 
ns 

ns 

0,Ol 

Lors de la première consultation en gastroentérologie pédiatrique, les patients nés à partir de 
1977 ont un poids significativement plus petit que ceux nés avant 1977, avec un poids de 
-1,3 déviation standard (médiane -1'5 DS) pour ceux nés après 1977, contre -0,3 DS 
(médiane O DS) pour ceux nés avant 1977. 

Il n'a pas été possible d'obtenir une évaluation du Z score. 

c. Age de la première consultation spécialisée en gastroentérolo~ie inédiatriaue 

L'âge de première consultation est de 7,6 mois (médiane 3,4) pour les patients nés à partir de 
1977 contre 4 mois (médiane 1'4) pour ceux nés avant 1977. 

Le délai entre les premiers signes et la. première cons~ikation est de 3,2 mois (médiane 1,2) 
pour ceux nés à partir de 1977 contre 2,4 mois (médiane 1) pour ceux nés avant 1977. 



Tableau 3.15 : Premiers symptômes et première consultation en gastroentérologie pédiatrique. 

6. EXAMENS COMPLEMENTAIRES ET DIAGNOSTIC (Tableau 3.16 et 3.17) 

Symptômes 
et première consultation 

Age des premiers signes (mois) 

Symptômes 

Diarrhées 

Hypotrophie 

Deshydratation 

Age de la première consultation 
(mois) 

Délai entre les premiers signes 
et la première consultation 

(mois) 
Lors de la première 

consultation 

Poids (Déviation standard) 

Taille (Déviation standard) 

a. Chromatogra~hie des sucres fécaux 

A partir de 1977, la chromatographie est réalisée chez 68% des patients contre 56% chez 
ceux nés avant 1977. 

AVANT 1977 (n=25) 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

1,6+/-1,9 
25 1 

25 100 % 

8 32 % 

11 44 % 
25 4+/-3,9 

2,7 

25 2,4+/-3,l 
1 

18 
-0,3+/-1,4 

O 
1 O -0,l +/-0,8 

O 

b. Test de charge en saccharose et Breath test 

Le test de charge en saccharose est significativement moins réalisé avec 53 % des patients 
chez ceux nés à partir de 1977, contre 84 % des patients nés avant 1977. 

APRES 1977 (n=28) 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

28 
4,2+/-3,4 

4 

28 100 % 

15 53,5 % 

2 7 % 

27 7,6+/-12 
5,2 

27 3,4+/-12,6 
1,2 

19 
-1,3 +/-1,2 

-1,5 
14 -0,6+/-0,7 

-0,3 

Alors que le Breath test est significativement plus réalisé chez les patients nés à partir de 
1977 avec 32% des patients, contre 8 % des patients nés avant 1977. 

0,OI 

ns 

ns 

0,002 

ns 

ns 

0,02 

ns 

La biopsie digestive est autant réalisée chez les patients nés avant 1977 que chez ceux nés 
après 1977. 

Par contre Ba biopsie est réalisée significativement plus tôt chez les patients nés apres 
1977 avec un âge de 12,4 mois (médiane 6,1), contre 50 mois (médiane 14) chez ceux nés 
avant 1977. 

L'étude enzymatique est autant réalisée avant et après 1977, avec 84 % et 75 % des patients. 



Tableau 3.17 : Examens complémentaires. 

d. Diagnostic (Tableau 3.18) 

Examens complémentaires 

Chromatographie des selles 

Test de charge en saccharose 

Test hydrogène expiré 

Biopsie digestive 

Age de la biopsie (mois) 

Enzymologie 

Le diagnostic est réalisé à 13 mois (médiane 8,7) chez les patients nés à partir de 1977, contre 
27 mois (médiane 11,2) chez ceux nés avant 1977. 

Le délai diagnostique est de 6,4 mois (médiane 3,7) chez ceux nés à partir de 1977, contre 25 
mois (médiane 5,6) chez ceux nés avant 1977. 

Tableau 3.17 : Age et délai diagnostique. 

P 

ns 

0,02 

0,03 

ns 

0,03 

ns 

AVANT 1977 (n=25) APRES 1977 (n=28) 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

14 56 % 

21 84 % 

2 8 % 

24 96 % 

24 
50+/-79 

14 
2 1 84 % 

7. TRAITEMENT (Tableau 3.1 9) 

M +/-ET 
n (médiane) 

% 

19 68 % 

15 54 % 

9 32 % 

26 93 % 

24 
12,4+/-11,7 

6,1 
21 75 % 

Diagnostic 

Age de diagnostic (mois) 

Délai de diagnostic (mois) 

Les patients qui ont été traités par NEDC et nutrition parentérale sont nés après 1977, sauf un 
patient qui est né en 1976. 
Parmi les patients nés à partir de 1977, 39 % ont bénéficié d'une NEDC et 32 % ont 
bénéficié d'une nutrition parentérale. 

De même, seuls les patients nés après 1977 ont été traités par Sucraid@, avec 25% des 
patients nés à partir de 1977 traités par SucraidB. Ce traitement n'existait pas auparavant. 

P 

ns 

ns 

AVANT 1977 (n=25) APRES 1977 (n=28) 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

24 27 +/-59 
II ¶2 

23 25+/-61 
5,6 

M +/-ET 
n (médiane) 

% 

26 13+/-14 
837 

24 6,4+/-9,3 
3,7 



Tableau 3.19 : Traitement des patients nés avant et à partir de 1 977. 

8. DERNIERE EVALUATION 

Traitement 

NEDC 

Nutrition parentérale 

Durée nutrition 
parentérale 

Traitement par SucraidB 

La dernière évaluation est plus tardive chez les patients nés avant 1977, puisqu'ils sont suivis 
depuis plus longtemps. 

Le poids et la taille sont normalisés dans les 2 groupes lors de la dernière évaluation. 

Tableau 3.20 : Dernière évaluation. 

P 

0,007 

AVANT 1977 
n=25 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

1 4 % 

1 4 % 

1 7 

O O 

APRES 1977 
n=28 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

11 39 % 

1 O 32 % 

9 2,4 +/-1,2 
(2) 

7 25 % 

Age de dernière 
évaluation 

Poids 

Taille 

P 

0,03 

ns 

ns 

AVANT 1977 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

13 
17 +/-13,l 

21,4 

11 
1 +/-A ,8 

0,5 
9 

0,6 +/-1,8 
(03) 

APRES 1977 
M +/-ET 

n (médiane) 
% 

24 8 +/-5,8 
6,5 

22 
-0,l +/-5,8 

O 
22 0,2+/-0,9 

(0) 



C. COMPARAISON DES PATIENTS SELON LEUR 
DECENNIE DE NAISSANCE 

1. OBJECTIF 

En comparant les patients selon leur décennie de naissance, nous souhaitons mettre en 
évidence une évolution de la présentation et de la prise en charge du DCSI avec les décennies. 

2. OUTIL STATISTIOUE 

La comparaison des 4 sous-groupes est réalisée par le test d'ANOVA pour les valeurs 
quantitatives et le test du ~2 pour les valeurs qualitatives. 

3. COMPOSITION : 

Le classement des patients par décennies permet d'obtenir 4 groupes : 

-9 patients sont nés pendant la période 1960-1 970 
-21 patients pendant 1970-80 
-12 patients pendant 1980-90 
-1 1 patients pendant 1 990-2003. 

3. CARACTERISTIOUES DES 4 SOUS-GROUPES 

Il n' y pas de différence quant au poids de naissance, au pourcentage d'allaitement maternel, 
mixte ou artificiel, et l'âge de sevrage de l'allaitement maternel. 

Par contre, l'âge de diversification alimentaire augmente de façon significative avec le 
temps (Figure 3.10), comme cela a été montré précédemment. En effet, l'âge médian de 
diversification est de 2 mois pour les patients nés entre 1960 et 1970, 2 mois % entre 1970 et 
1980,3 mois entre 1980 et 1990,4 mois entre 1990 et 2003. 

4. PREMIERS SIGNES ET PREMIERE CONSULTATION (Tableau 3.2 1) 

a. Age des ~remiers signes 

L'âge des premiers signes augmente avec le temps de façon significative, comme cela est 
montré précédemment (Figure 3.1 1). 

La fréquence de la deshydratation diminue de façon significative avec le temps comme 
cela a été montré précédemment (Figure 3.12). 



c. Première consultation 

L'âge de la première consultation augmente avec le temps sans qu'il n'y ait de différence 
significative (Figure 3.13). 

d. Délai entre I'amarition des svm~tômes et Ia ~remière consultation spécialisée de 
gastroentérologie pédiatriciue 

Le délai entre l'apparition des symptômes et la première consultation de gastroentérologie 
pédiatrique semble augmenter, sans qu'il n'y ait de différence significative (Figure 3.14). 

e. Poids lors de la ~remière consultation spécialisée 

Le poids lors de la première consultation semble diminuer sans qu'il n'y ait de différence 
significative, comme cela a été démontré précédemment entre le groupe des patients nés avant 
1977 et ceux nés à partir de 1977 (Figure 3.15). 

Tableau 3.2 1 : Age des premiers signes, symptômes, et première consultation 

1960-1 970 
(n=9) 

Caractéristiques des 
(médiane) 

Age des premiers 1,7 +/-2,3 
signes (mois) 

100% 

Hypotrophie 44 % 

Age de la première 

Délai entre les 1 
premiers signes et la 1 

pondéraux lors de la 
première consultation 

Poids (Déviation 
standard! 1 

Taille (Déviation 

1970-80 
(n=21) 

[Ys +/-ET 
n (médiane) 

% 

2 1 
2,4+/-2,5 

175 

21 100% 

8 38% 

8 38 % 

1980-90 
(n=12) 

M +/-ET 
n (médiane) 

% 

12 
3,3+/-3,9 

2 3  

12 100% 

5 42 % 

0 0 %  

1990-2003 
(n=11) 

Ni +!-ET 
n (médiane) 

% 



Fimue 3.10 : Age de diversification Figure 3.1 1 : Age des premiers signes 

Figure 3.12 : Deshydratation Figure 3.14 : Age de première consultation 

AGE DE M V ~ I R C A T I O N  : 
évolution des 

médianes (mois) 

DESHYDRATATION: 
évolution avec le temps 

p*,02 
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AGE DE P m I E R E  CONSULTATION: 
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Figure 3.14 : Délai entre les premiers 
signes et la premiére consultation 

J 

M I I  -, 
entre les premiers signes 
et  la premiere consultation 

entre les premiers signes 
et  la premiere consultation 

Figure 3.15 : Evolution du poids 

EVOLIJTION W POIDÇ 
(en déviation standard) 

1960-70 1970-80 1980-90 1990-2003 , 1 -0.2 O, - - I I 
(en déviation standard) 



5. EXAMENS COMPLEMENTAIRES (Tableau 3 -22) 

a. Chromato~ra~hie des sucres fécaux 

La proportion de chromatographie des sucres fécaux semble augmenter avec le temps (Figure 
3.16). 

b.Test de char~e  en saccharose 

Le nombre de test de charge en saccharose semble diminuer avec le temps (Figure 3.17). 

c. Breath test 

Le nombre de Breath test augmente avec le temps de façon significative, comme cela a été 
démontré précédemment (Figure 3.18). 

d. Biousie dipestive 

La biopsie digestive est autant réalisée qu'auparavant de même que l'enzymologie. Par 
contre, l'âge de réalisation de la biopsie diminue avec le temps de façon significative, 
comme décrit précédemment (Figure 3.19). 

Tableau 3.2 1 : Examens complémentaires. 

e. Aee et délai dia~nosticiue 

L'âge de diagnostic et le délai diagnostique semblent diminuer (Figure 3.20 et 3.2 1). 

Examens 
complémentaires 

Chromatographie des 
selles 

Test de charge en 
saccharose 

Test hydrogène 
expiré 

Biopsie digestive 
Test de charge en 

saccharose 
Test hydrogène 

expiré 

Biopsie digestive 

Age de la biopsie 
(mois) 

Enzymologie 

1960-1 970 
(n=9) 

M+I-ET 
n (médiane) 

% 

44% 

89% 

11 % 

9 100% 

89% 

11 % 

9 100% 

82 +/-IO1 
14 

7 77 % 

1970-80 
(n=21) 

M+I-ET 
n (mediane) 

% 

12 57% 

15 71% 

1 5 O/o 

19 90% 

15 71% 

1 5 O/o 

19 90% 

25,5+1-53 
l9 10,4 
19 90% 

1980-90 
(n=12) 

M+I-ET 
n (mediane) 

% 

8 67 % 

7 58 % 

2 17 % 

12 1 O0 

7 58 % 

2 17 % 

12 1 O0 

13+/-13 
11 

794 
7 58 % 

1990-2003 
(n=11) 

M+I-ET 
n (médiane) 

% 

9 82 % 

6 54 % 

7 64 % 

1 O 91 O h  

6 54 % 

7 64 % 

10 91 Oh 

14+/-14,9 

995 
9 82 % 

P 

ns 

n s 

0,001 

n s 

n s 

0,001 
- 

n s 

0,03 

ns 



Fiyure 3.16 : Chromatographie des sucres 
fécaux 

F i ~ u r e  3.17 : Test de charge en saccharose 

I 1 l '1 
CHROMATOGRAPHE E S  SELLES: 

I I 
TEST üE CHARGE EN SACCHAROSE: 

Bvolution de son utilisation évolution de son utilisation I 

Figure 3.18 : Breath test Figure 3.19 : Age de la biopsie digestive 
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Figure 3.20 : Age de diagnostic Figure 3.21 : Délai diagnostique 
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Tableau 3.22 : Diagnostic et délai diagnostique. 

6. TRAITEMENT ET DERNIERE EVALUATION 

Diagnostic 

Age de diagnostic 
(mois) 

Délai de diagnostic 
(mois) 

La NEDC et la nutrition parentérale sont réalisées à partir de 1970, surtout pendant la 
décennie 1980-90 : 42 % des patients nés entre 1980 et 1990 sont traités par NEDC et 
nutrition parentérale. 

Le traitement par SucraidB est utilisé chez les patients nés entre 1980 et 1990, et 82 % des 
patients nés entre 1990 et 2003 sont traités par SucraidB. 

1960-1 970 
(n=9) 

M+/-ET 
médiane 

32+/-67 
1371 

28,2 +/-68 

8,9 

Quelque soit la décennie de naissance, les patients ont normalisé leur poids lors de la 
dernière évaluation. 

Tableau 3.23 : Traitement et dernière évaluation. 

1970-80 
(n=21) 

M+I-ET 
médiane 

20 
21 +/-51,7 

B79 
20 

17+/-52,2 

3 4  

1980-90 
(n=12) 

M+/-ET 
médiane 

12 
11,6 +/-A2 

773 
6,4+/-8,4 

12 
3 3  

Nutrition entérale 

Nutrition parentérale 

Durée nutrition 
parentérale 

Traitement par 
SucraidB 

Age de dernière 
évaluation 

Poids 

Taille 

1990-2003 
(n=11) 

M+l-ET 
Médiane 

11 
17,45 +/- 17 

9,5 
7,34+/-12,6 

Io 3,4 

P 

ns 

ns 

1960-1 970 
(n=9) 

M+I-ET 
n (médiane) 

% 

O 

O 

O O 

24,4+/-9,4 
(26) 

7 1,7+/-Î,6 
(295) 

A+/-1,7 7 
(1 3 )  

1970-80 
(n=21) 

M+I-ET 
n (médiane) 

% 

3 14% 

3 14% 

3 4,2+/- 2,6 
(33) 

O O 

8,5+/-9 
(5) 

0,2+/-1,3 
(03) 

0,1+/-1,6 
(075) 

1980-90 
(n=12) 

M+I-ET 
n (médiane) 

Y0 

5 42 % 

5 42 % 
2,2+/-0,7 

(2) 

1 8 % 

8+/-6,5 11 
(5) 

O,Î+/-Î,1 
(0) 

0,5+/-9,8 
(095) 

1990-2003 
(n=ll)  

M+I-ET 
n (médiane) 

% 

4 36 % 

2 18 % 

3+/-0,7 
(3) 

9 82 % 

5,9+1-3,1 
(53) 

-0,44+/-1,l 
(0) 

-0,33+/-0,8 
(0) 

P 

ns 

<O,OOOI 

ns 



III. DISCUSSION 

A. Une série de 53 observations de DCSI 

Il s'agit de la plus grande série de DCSI, avec 53 patients, depuis que l'intolérance au 
saccharose a été décrite par Weijers en 1960 (1). Parmi les grandes séries décrites, on compte, 
celle de Gudrnand-Hoyer et coll. au Groenland en 1985 comprenant 3 1 Esquimaux atteints de 
DCSI (3), et la série de Baudon et coll. en France en 1996 avec 22 patients (4). 

Cette étude multicentique rétrospective française n'est pas une étude épidémiologique, 
car nous ne recensons pas tous les sujets porteurs de DCSI en France depuis 40 ans. 
Probablement existe-t-il d'autres patients que nous n'avons pas étudiés, en plus de ceux qui 
n'ont pas été diagnostiqués. En effet, nous n'avons aucun patient dans certaines régions de 
France comme le Sud-Ouest ou le Nord. Cela représente un biais pour notre étude. 

Cette série couvre les 40 dernières années écoulées depuis la première description du 
DCSI. Elle nous permet ainsi d'analyser les modifications quant à la présentation de la 
maladie, les pratiques diagnostiques et alimentaires. Cependant elle pose le problème de toute 
étude rétrospective avec des dossiers parfois anciens, ou incomplets. 

B. Mode de transmission, atteinte de la fratrie et consanguinité 

De par son mode de transmission autosomique récessif (71)' le DCSI atteint les 2 sexes 
sans aucune prédominance, les sujets de la même fratrie et les enfants de couples 
consanguins. 

Ainsi la proportion de garçons et de filles est similaire. Plusieurs de nos patients ont un 
membre de la fratrie atteint (17 %), cela aidant au diagnostic de DCSI. Quelques patients sont 
les enfants de couples consanguins (7,5 %) : ces patients sont d'origine sénégalaise et 
marocaine. Ce déficit peut donc aussi atteindre des personnes originaires du Magreb, même si 
ce déficit n'a pas été décrit dans cette population. En effet aucun déficit n'avait été décrit 
parmi les 53 sujets Nord-Africains testés par Welsh et Coll. en 1978 (48). 

C. Age des ~remiers  signes du DCSI : évolution depuis 40 ans 

L'âge d'apparition des premiers signes du DCSI est en général inférieur à 6 mois. Dans 
l'étude d'Ament et Coll. en 1972, les premiers symptômes apparaissent avant 3 mois chez 6 
patients sur 10 (85). 

Il y a une augmentation significative de l'âge des premiers signes du DCSH chez les 
patients nés après 1977 par rapport aux patients niés avant 1977. Cette augmentation est 
progressive avec les décennies : on passe d'un âge des premiers signes de moins d'l mois 
pour les patients nés entre 1960 et 1970, A 5 mois poür !es patients nés entre 6990 et 
2003. 



D. Rôle de l'alimentation dans I'ap~arition des ~remiers  s i~nes  du DCSI 

Le DCSI se manifeste surtout lors de l'introduction dans l'alimentation du saccharose, mais 
aussi de l'amidon et des dextrines (72). Il est donc intimement lié au type d'allaitement, au 
type de sucrage des préparations pour nourrisson, et à l'âge de diversification alimentaire. 

a. L'allaitement 

Dans notre étude, l'allaitement est maternel ou mixte dans la moitié des cas environ (47 %) 
avec un âge de sevrage de 3 mois. Il n'y a pas de modification significative de ces paramètres 
avec les années. 

b. Modification de l'âge de diversification alimentaire et du sucrage des ~ r é ~ a r a t i o n s  
pour nourrissons 

L'âge de diversification alimentaire 

Dans notre étude, l'âge diversification alimentaire a augmenté progressivement avec les 
décennies de façon significative, avec augmentation de l'âge médian de diversification de 2 
mois (pour les patients nés entre 1960 et 1970) à 4 mois (pour les patients nés entre 1990 et 
2003)' se rapprochant ainsi des recommandations actuelles de diversification. 

Le sucrage des préparations pour nourrisson a changé en France à partir de 1977 : rappel 
historique 

A partir de la fin du XXe siècle, le lait de vache, stérilisé, liquide, concentré, condensé ou 
en poudre s'est développé. On utilise alors du lait de vache enrichi en saccharose. Cependant 
la composition de ces préparations reste très différente de la composition du lait maternel 
aussi bien par leur concentration en protéines qu'en sodium. Il est alors décidé de les diluer. 

La première réglementation en France des laits pour nourrisson est celle du décret de 
1961. Ils sont alors enrichis avec du saccharose. Ce sucrage va être incriminé dans 
l'acquisition du goût immodéré du sucré. La surcharge en protéines et en sodium est mise en 
cause dans la survenue des accidents de deshydratation. Certains de nos patients ont du lait 
Gloria@ sucré. Il est également courant à cette période de donner de l'eau sucrée. 

En 1976 paraît en France l'arrêté du 1-7-1976 sur la composition des préparations pour 
nourrisson, et en 1977, un groupe d'experts se réunit au sein du Comité de Nutrition de 
I'ESPGAN puropean Society of Bediatric Gastroenterology and Nutrition) sur Pe même 
sujet. Des recommandations sont établies sur le sucrage de ces préparations pour 
nourrisson. Il est demandé le sucrage de celles-ci avec du lactose pour se rapprocher du lait 
maternel. Pour ies laits premier âge, le sucrage doit être représenté par du lactose pour 70 "/o 
des hydrates de carbone et sinon par des dextrines. Pour les laits maternisés, le sucrage doit 
être pour 100% du lactose (139). La législation changera encore par la suite avec l'arrêté du 
1 1-0 1 - 1994 (JO du 15-02- 1994) concernant les aliments destinés aux nourrissons et aux 
enfants en bas âge. On parle alors d'aliments lactés diététiques (préparation pour nourrisson et 
lait de suite). 



Par ailleurs, le sucrage des farines a également été réglementé de la même manière par les 
recommandations de 1'ESPGAN en 1981: il est recommandé pour les farines sucrées 
d'utiliser, là aussi, du lactose, et sinon des polysaccharides de type dextrine-maltose et 
amidon (1 40). 

c. Interprétation de l'augmentation de l'âge des premiers signes du DCSI 

Le type d'allaitement et l'âge de sevrage semblent ne pas s'être modifiés et ne joue 
probablement pas un rôle important dans la modification de l'âge d'apparition des premiers 
signes du DCSI. 

Par contre l'augmentation de l'âge de diversification alimentaire et la suppression du 
saccharose pour le sucrage des préparations pour nourrisson sont logiquement 
responsables du recul de l'âge des premiers symptômes du DCSI. 

D'autres facteurs peuvent intervenir : 

-Le changement des recommandations pour les gastroentérites avec l'arrêt de l'utilisation 
de la carotte comme aliment constipant de façon systématique chez le nourrisson lorsque la 
diversification alimentaire n'est pas débutée. Par contre, certains solutés de réhydratation 
orale sont sucrés au saccharose et risquent d'accentuer la symptomatologie lorsqu'il s'agit 
d'un DCSI. En effet parmi les 7 solutés de réhydratation orale disponibles en France, seuls le 
FanolyteB et le ViatolB ne contiennent que du glucose. L'AdiarilB, I'AlhydrateB, le GES 
458,1'HydrygozB, le PicoliteB contiennent tous du saccharose. 

-Une infection entérale peut révéler le DCSI en déstabilisant un équilibre fragile avec une 
symptomatologie jusque là modérée (7'8 1). 

-L'administration de médicaments contenant du saccharose comme excipient. Les sirops 
en contiennent une quantité importante. Dans la pharmacopée actuelle, il existe actuellement 
environ 1300 médicaments oraux contenant du saccharose comme excipient. 
En 1985, Gudmand-Hoyer fait le calcul de la quantité de saccharose apportée par un 
traitement par de la pénicilline de l'époque pour un enfant de 5 kg. Celui-ci doit recevoir 0'5 
million d'unités 2 fois par jour, soit 5 g de saccharoselj. Cela correspond à la moitié de la dose 
d'un test de charge (3) ! 

E. Svmptômes 

On retrouve dans notre série les symptômes classiques du DCSI avec une diarrhée, une 
hypotrophie, une deshydratation, et souvent un érythème fessier. 

-Les symptômes sont dominés par ia diarrhée (3j, qui est omniprésente chez tous nos 
patients. 

-L'hypotrophie existe dans presque la moitié des cas, et semble ne pas varier de faqon 
significative avec le temps. Dans la littérature elle est décrite comme comprise entre 25 et 75 
% des patients (3, 84). 



-La deshydratation survient dans 25 % des cas. Cela correspond à la proportion des 
patients atteints de deshydratation dans l'étude de Gudmand-Hoyer et coll. en 1985 avec 29% 
de deshydratation dans leur série de 3 1 Esquimaux atteints de DCSI (3). 

La deshydratation est cependant moins fréquente chez les patients nés après 1977 par 
rapport à ceux nés avant 1977. Il y a une diminution significative de la fréquence de la 
deshydratation avec les décennies : elle passe de 44 % des patients nés entre 1960 et 
1970, à 9 % des patients nés entre 1990 et 2003. On peut expliquer cela par le recul des 
premiers symptômes : la diarrhée est alors probablement moins importante et l'enfant moins 
sensible qu'aux premiers mois de vie à la deshydratation. D'autre part, la teneur des 
préparations pour nourrisson en protéine et en sodium est plus faible : cela a pu aider à 
diminuer la fi-équence de la deshydratation. La prise en charge de la diarrhée a également 
changé, avec arrêt de l'utilisation inconditionnelle de la carotte comme aliment constipant 
avant l'âge de diversification. 

-L'érythème fessier causé par l'acidité et la fréquence des selles est présent chez beaucoup 
de patients (85,92). Certains décrivent également un teint « carotte » (4)' qui est expliqué par 
une augmentation de l'absorption du carotène, favorisé par le régime riche en carotte donné 
pour la diarrhée. 

L'introduction plus tardive du saccharose peut être suivie d'un délai plus important entre son 
introduction et l'âge d'apparition de la diarrhée (4). 

Cependant, les symptômes ne sont pas spécifiques et peuvent être modérés, faisant errer le 
diagnostic comme dans le cas d'un patient, qui a été suivi pendant des années pour une 
colopathie fonctionnelle, avant que le diagnostic de DCSI ne soit posé (Observation 47). 

F. Première consultation en gastroentérolo~ie pédiatriaue 

a. Age de première consultation 

Dans notre étude, l'âge de première consultation est en général inférieur à 1 an 
(médiane 4,4 mois) et semble augmenter avec les années de 1,5 mois en 1960-70 à 6 mois 
en 1990-2003, sans qu'il n'y ait de différence significative. Cela peut s'expliquer par un âge 
d'apparition des symptômes plus tardif. 

Le délai entre les premiers symptômes et la première consultation spécialisée n'augmente pas 
de façon significative, même si l'on a l'expression qu'il est légèrement plus long. Les parents 
consultent probablement un peu plus tard. 

b. Evaluation pondérale 

Le poids lors de la première consultation est plus bas chez les patients nés après 1977 
4 '.CC par rappod à ceux nés avant 191 1. Le poids lors de la première consultation semble 

diminuer avec les décennies avec un poids médian de -0'5 DS entre 1960-70 et de -1'8 DS 
entre 1990-2003. On peut l'interpréter par une symptomatologie évoluant depuis plus 
longtemps à bas bruit favorisant l'infléchissement progressif de la courbe pondérale. 



G. Courbes de croissance 

La réalisation des courbes de croissance des 36 premiers mois de vie chez 15 patients permet 
d'objectiver chez tous ces patients une cassure de la courbe pondérale, avec une 
hypotrophie chez 13 d'entre eux (poids inférieur à -2 DS). La courbe se normalise après 
l'instauration du régime d'éviction approprié, avec parfois évolution vers un surpoids 
(Courbe 8 ,9  et 10). Gudrnand-Hoyer et coll. ont représenté en 1977 une série de 8 courbes de 
croissance pondérale des premiers 15 mois de vie de patients atteints de DCSI : ils montrent la 
cassure pondérale et la reprise pondérale nette après instauration du régime d'éviction (82). 

H. Examens com~lémentaires 

Le DH fécal 

Parmi les examens réalisés, le pH fécal est probablement l'examen le plus simple et non 
invasif qui permet de s'orienter rapidement, lorsqu'il est acide, vers une diarrhée de 
malabsorption des sucres (89). Celui-ci n'est cependant pas toujours réalisé (un pH fécal a été 
réalisé chez 53 % de nos patients). 11 peut y avoir de faux négatifs (90), notament lorsqu'il y 
a un saignement anorectal. Une fois le régime débuté, il se normalise. 

La chromatogra~hie des sucres fécaux 

La chromatographie des sucres fécaux semble plus réalisée qu'auparavant avec une 
augmentation progressive de sa réalisation avec les décennies. Le premier test réalisé date de 
1964. Cela correspond à l'année où le test est développé par Keny et Anderson (95). Tous les 
tests sont positifs avec mise en évidence de glucose, fructose, de saccharose. Des faux 
négatifs sont possibles néanmoins (90). La présence parfois de maltose, et de lactose 
témoigne d'une insuffisance de l'activité maltase (représentée pour 70 à 80 % par la 
saccharase-isomaltase), un déficit en lactase associée, voire d'une accélération du transit avec 
diminution du temps de contact des sucres avec leur oligosaccharidases (65). 

Seuls 2 dosages urinaires des sucres ont été réalisés dans les années 1960 (95, 97). Ce test 
semble depuis définitivement abandonné. 

Test de charge en saccharose et Breath test 

L'utilisation du test de charge en saccharose semble diminuer progressivement alors que 
l'utilisation du Breath test augmente de façon significative. En effet, le Breath test 
remplace progressivement le test de charge en saccharose qui a été très en vogue il y a 
quelques décennies. Il a l'avantage d'être sensible et non invasif. 

Tous nos tests de charge en saccharose sont positifs sauf dans 2 cas où ils sont douteux, avec 
une variation des glycémies de 0'40 à 0,60 gll, alors que l'activité saccharase est bien 
effondrée sur ia biopsie digestive. iu'ous n'avons pas d'explication. Par contre des faux 
positifs sont possibles. Les diarrhées ne sont pas systématiques : elles sont relevées dans 61 % 
de nos tests (4). 
Le premier Breath test réalisé date de 1985 alors que le Breath test a été décrit dès 1975 par 
Newcomer et coll dans l'intolérance au lactose (101) puis par Metz et coll. en 1976 pour le 
DCSI (102). Il nécessite un équipement spécifique. Parmi les Breath tests de nos patients, tous 



sont positifs sauf 1 qui reste inférieur à 20 ppm. La présence du déficit est pourtant confirmée 
par dosage enzymatique. Aucun traitement antibiotique n'a été réalisé. Probablement s'agit-il 
d'un défaut technique de recueil de l'hydrogène expiré. On peut discuter également 
l'hypothèse d'un non producteur d'hydrogène, comme cela a été décrit par différents auteurs 
(1 00, 106- 107). Aucun test au lactulose n'a été réalisé pour confirmer cette idée. 

Bio~sie dieestive et étude enzvmatiaue 

Age de réalisation 

La biopsie digestive du grêle proximal est autant réalisée qu'auparavant mais elle est réalisée 
à un âge plus précoce, de façon significative, avec un âge médian de 3,5 mois en 1990- 
2003, contre 14 mois en 1960-1970. Cela peut s'expliquer par le développement de la 
technique de biopsie, et la fabrication d'endoscopes adaptés aux nourrissons de quelques 
mois. La biopsie du grêle peut être réalisée par endoscopie ou capsule de Crosby ou de 
Watson. 

Aspect des biospies 

L'un de nos patients présentait une atrophie villositaire de stade 2 selon la classification de 
Madame Marche, sur la première biopsie, avec un effondrement de la saccharase mais aussi 
des autres enzymes; le déficit en saccharase a été confirmé sur une 2e biopsie, qui ne 
présentait plus d'atrophie villositaire. 

Il peut exister une atrophie partielle en cas de dénutrition, qui se normalisera avec 
l'instauration du régime d'éviction du saccharose et la reprise pondérale (69). La diminution 
de la saccharase est néanmoins beaucoup plus importante en cas de déficit congénital qu'en 
cas d'atrophie (4). 

L'étalon-or du diagnostic : l'étude enzymatique 

L'étude enzymatique des biospies digestives est l'étalon-or du diagnostic de DCSI. Elle a été 
réalisée chez 86 % de nos patients. 
Cependant, certains auteurs ont posé le diagnostic DCSI sur les résultats de tests de charge en 
saccharose, comme Gundmand-Hoyer et coll, en 1985, qui ont réalisé une étude enzymatique 
chez seulement 3 des 31 Esquimaux porteurs de DCSI (3). De même, McNair et coll 
explorent 190 sujets Groenlandais par un test de charge (122). 

Parmi nos patients qui nont pas eu d'étude enzymatique, deux ont un membre de leur fratrie 
atteint et un test de charge en saccharose positif. Les autres ont soit un test de charge en 
saccharose, une chromatographie des sucres fécaux et/ou un Breath test positif. 

Difficultés de réalisation de l'étude enzymatique 

Actuellement, cette etrade eazzymatiqaie n'est plus réalisée exi France que dans 2 centres 
(Nancy et Lyon), limitant le recours à ce dosage. Il est possible d'envoyer un prélèvement 
de muqueuse digestive à ces 2 centres, mais celui-ci doit être congelé pour empêcher 
l'altération des enzymes, sinon, les résultats seront ininterprétables. Une autre possibilité est 
d'adresser les patients dans ces centres, pour que le prélèvement soit réalisé sur place et 



directement acheminé au laboratoire sur de la glace. D'autre part, ce geste est invasif et il est 
en général réalisé sous anesthésie générale. Certains patients le refusent. Cela fait autant de 
facteurs limitant pour cette étude enzymatique. 

Aussi, de plus en plus, certains réalisent un Breath test au saccharose pour confirmer le 
diagnostic lorsqu'il est évoqué sur l'histoire clinique, et ils ne font pas de biopsie digestive 
pour étude enzymatique. 

Patients hétérozygotes probables 

Nous avons exclus de notre population 4 patients qui avaient une activité saccharase entre 31 
et 46 CcM/min/g de protéine pour une normale du laboratoire entre 62 et 146 pM/min/g de 
protéine, les autres dosages enzymatiques étant normaux. Ces résultats ont été interprétés 
comme ceux de sujets hétérozygotes pour le DCSI. 

En effet, il a été décrit des sujets hétérozygotes pour le DCSI avec une activité saccharase 
abaissée mais non effondrée. Gudmand-Hoyer et coll ont décrit en 1987 un groupe de patients 
avec une activité saccharase comprise entre 20 et 60 pM/min/g de protéine. Ces résultats ont 
été interprétés comme ceux de sujets hétérozygotes pour ce déficit (1 10). 

Pour certains, ces patients peuvent présenter des symptômes similaires au DCSI dans la petite 
enfance. C'est le cas de 3 de nos 4 patients qui présentent une diarrhée chronique, associée ou 
non à une deshydratation ou une hypotrophie. Le 4e patient présente une hypotrophie isolée. 

Comparaison des activités enzymatiques des DCSI à la moyenne des laboratoires 

La saccharase est bien effondrée, avec une médiane à 3,6 % de la valeur moyenne normale. 

L'isomaltase est à 12 % de la valeur moyenne normale, avec certaines valeurs qui sont 
abaissées sans être effondrées. 

La maltase est à 13 % de la valeur moyenne normale, et varie de 2 à 46 %. En effet la 
saccharase et l'isomaltase représentent en moyenne 80 % de l'activité maltase. L'activité 
maltase restante est donc représentée par la glucoamylase (7). 

La glucoamylase est à 62,5 % de la valeur moyenne normale, sans déficit constaté. Le déficit 
en glucoarnylase associé au DCSI existe mais reste rare. Cependant, certains taux de maltase 
sont bas, notamment à 2 % de la moyenne, sans atrophie villositaire. On peut se demander si, 
chez les patients qui n'ont pas eu de dosage en glucoamylase, il n'y a pas de déficit en 
glucoamylase associé, comme cela a été décrit par Skovbjerg et coll. (67). 

De même, il peut exister un déficit en lactase congénital associé au DCSI (1 11-1 13) mais 
celui-ci est rare. ii est ie pius souvent secondaire. Dans notre étude, il existe 13 patients avec 
un déficit en lactase associé. 



Etude moléculaire et phénotype 

Nous n'avons pas de résultat d'étude moléculaire chez nos patients. Nous proposons une 
correspondance entre les résultats des activités enzymatiques et les 5 phénotypes décrits 
précédemment: 

Dans 1 cas, l'isomaltase est normale, cela est en faveur d'un phénotype de type III ou IV. 
Chez 6 patients, l'activité isomaltase est abaissée tout en restant supérieure à 5 pM/minlg de 
protéine ; cela peut correspondre au phénotype 1. Tous les autres ont une activité isomaltase 
effondrée et peuvent correspondre au phénotype II et V. 

1. Age du diaisnostic et délai diaenostiaue 

L'âge de diagnostic est en général inférieur à 1 an. Il semble avoir diminué malgré un 
âge de première consultation qui est plus tardif. Cela peut s'expliquer par un délai 
diagnostique qui semble également plus court, et la réalisation de la biopsie digestive de 
façon plus précoce. 

La revue de la littérature retrouve une diminution de l'âge du diagnostic et du délai 
diagnostique avec le temps : 

-en 1973, Ament et coll. rapportent un délai diagnostique de 12 mois à 7 ans ?4 (85). 
-en 1976, Lucking et coll. rapportent un âge de diagnostic de 8 à 22 mois (147). 
-en 1985, Gudrnand-Hoyer et coll. rapportent un délai diagnostique de plus d' 1 an chez 18 
patients, de plus de 2 ans chez 13 patients, de plus de 5 ans chez 7 patients (3). 
-Par contre en 1990, Bozano et coll. rapportent leur expérience sur 20 ans, avec 9 patients 
dont le diagnostic est porté avant l'âge de 9 mois (1 5 1). 

9. Pathologies associées 

A partir de l'observation d'un patient de 5 ans porteur du DCSI et d'une hypokalicytie 
familiale avec des crampes musculaires à l'effort, nous souhaitions rechercher si cette 
association existait chez d'autres patients. Nous avons retrouvé le cas similaire d'un patient de 
5 ans souffrant également de crampes musculaires à l'effort, sans que ce cas ne soit détaillé. 
Cette association n'a pas été rapportée dans la littérature. 

D'autre part, deux cas d'hypercalciurie idiopathique à 20 jours de vie et à 6 mois ont été 
relevés dans notre série. Dans la littérature, il a été décrit un cas d'hypercalcémie avec 
néprocalcinose chez un enfant de 10 mois (1 19). Starnes et Welsh ont également décrit, en 
1970, deux adultes avec un DCSI souffrant de calculs rénaux sans hypercalcémie (1 18). 
Une hypercalcémie peut également compliquer le déficit congénital en lactase (120)' et 
entraîner une néphrocalcinose. L'hypothèse évoquée par Belmont et coll. est que l'acidose 
métabolique chronique et la deshydratdtion augmentent 1a rnobilisatiori du caiciurn osseux et 
augmentent le risque de dépôt rénal. De plus le lactose non hydrolysé joue un rôle dans 
l'absorption calcique par l'iléon. (1 19). Il est possible que la saccharase-isomaltase, la lactase, 
et le récepteur de la 1,25-OH vitamine D partagent une régulation commune par un facteur de 
transcription CDX2 (121). Pour déterminer si une hypercalcémie et une néphrocalcinose 
peuvent être associées au DCSI, il faudrait les rechercher systématiquement. 



Les autres pathologies présentées par nos patients sont des pathologies de l'enfant ou de 
l'adulte sans lien vraisemblable avec le DCSI. 

K. Traitement 

Le traitement repose sur le régime d'éviction spécifique du saccharose, et souvent de 
l'amidon et de ses dérivés, dès que le diagnostic est posé. Tous nos patients ont suivi ce 
régime. Sous ce régime, on note en général une réversibilité rapide des symptômes en moins 
de 24 heures (85) et une reprise de la croissance (82). Une supplémentation en vitamine C est 
parfois nécessaire en raison des carences que le régime peut entraîner. Certains ont tenté de 
stimuler la production de saccharase-isomaltase par l'absorption de fructose. On sait 
maintenant que cela n'est pas efficace, puisqu'il y a une anomalie dans la synthèse et 
l'acheminement de cette enzyme. 

NEDC et nutrition parentérale 

Le tableau d'hypotrophie associé à une diarrhée chronique rebelle a amené différentes équipes 
à proposer une NEDC prolongée (21%) et une nutrition parentérale (23%). La médiane de 
la durée de la nutrition parentérale était de 2,7 mois avec des durées variant entre 0,5 mois et 
7 mois. La NEDC et la nutrition parentérale ont été réalisées chez les patients nés à 
partir de 1976, avec 39% des patients nés à partir de 1977 traités par NEDC, et 32% traités 
par nutrition parentérale. Cela veut-il dire que les patients nés à partir de 1977 sont plus 
graves? Cela ne peut être affirmé, car c'est aussi la période où se développent la NEDC et la 
nutrition parentérale (142-144) : 42% des patients nés entre 1980 et 1990 ont été traités par 
NEDC et nutrition parentérale. 

Saccharomyces Boulardii 

L'administration de Saccharomyces Boulaardii a été proposée par certains, pour apporter une 
activité enzymatique fongique saccharolytique. Cependant, on peut penser, comme dans 
l'étude de Harms et coll. (148) que les enzymes fongiques apportées par ces levures sont 
sensibles à l'acidité gastrique, détruisant l'activité enzymatique recherchée. Pourtant cette 
levure serait un probiotique résistant suffisamment à l'acidité gastrique et aux enzymes 
digestives pour être toujours vivant et actif au niveau du colon. 

Substitution enzymatique 

Douze patients soit 22% des patients ont reçu un substitut enzymatique par BimyconaseB 
et/ou SucraidB et 82% des patients nés après 1990 sont traités par Sucraido. La Bi- 
MyconaseB n'est plus fabriquée actuellement depuis environ 1998. Le SucraidB est 
commercialisé par le groupe pharmaceutique ORPHAN Europe@, uniquement sur ATU 
(Autorisation Temporaire d'Utilisation). 

Neuf des 12 patients traités (75%) ont arrêté le traitement, à partir de P'âge de 2 ans. Dans 
i'étude de Lucking et coii. en i 976, Ies patients ont également arrêté ce traitement vers cet âge 
(147). Cela s'explique par l'apparition d'une tolérance. 



L. Dernière évaluation et tolérance 

Poids et taille 

Lors de la dernière évaluation, le poids et la taille sont normalisés. Il y a même certains 
patients qui sont en surpoids. 

Patients revus à partir de l'âge de 20 ans 

Parmi les patients revus par le Professeur Schmitz à Paris, à partir de l'âge de 20 ans environ, 
tous tolèrent l'amidon et ses dérivés (pain, pâtes.. .). Les légumes et les fruits sont égalements 
tolérés, sauf certains fruits. Certains patients tolèrent de petites quantités de sucre dans du 
gâteau, des jus de fruits, et de petites quantités de confiture. Souvent, les patients ne sucrent 
pas leurs aliments. Certains aliments restent non tolérés comme les sodas, les bonbons, le 
chocolat. Deux patients gardent des troubles digestifs, comme dans les colopathies 
fonctionnelles. 

Gudmand-Hoyer et coll. ont revu 4 patients, 7 à 15 ans après le diagnostic : tous ont une 
dyspepsie chronique. Aucun n'a un régime strict. Le poids et la taille sont normaux pour l'âge 
(3). Kilby et coll. ont revu également 9 patients, 10 ans après le diagnostic (88) : il y a une 
amélioration de la tolérance après la 5e année de vie, avec la capacité de manger de petites 
quantités de saccharose. Ces patients mangent également sans sucre ajouté. Tous ont un poids 
et une taille normale. Le test de charge au saccharose réalisé alors retrouve toujours une 
intolérance au saccharose. 

A l'adolescence, les patients pourraient consommer jusqu'à 50 g de saccharose par jour (2). 

Questionnaire sur la qualité de vie 

Le questionnaire réalisé chez 9 patients retrouve une amélioration de la qualité de vie. A 
noter cependant une baisse de la qualité de vie chez une patient après arrêt du SucraidB, alors 
qu'elle est âgée de 17 ans. 

Chez les patients avec substitut enzymatique, la qualité de vie semble s'améliorer plus 
rapidement. Cela montre l'intérêt du SucraidB pour améliorer la qualité de vie pendant les 
premières années de vie, le temps d'acquérir une tolérance. 

Cependant, cette évaluation de la qualité de vie reste subjective. 

M. Perspectives ? 

La substitution de l'enzyme déficitaire est proposée maintenant depuis plusieurs années. 
Actuellement, aucune nouvelle thérapeutique n'est proposée. La substitution enzymatique par 
voie orale reste la seule thérapeutique médicamenteuse possible. Cependant cette 
thérapeutique nécessite des moyens de conservation adéquats ei n'a pas G'action prolongée. 
Les perspectives de recherche pour le DCSI sont toujours l'étude de nouvelles mutations, 
voire de nouveaux phénotypes. Avec les progrès de la recherche moléculaire, on note la 
parution de nouvelles publications sur le DCSI depuis 15 ans environ, notamment sur de 
nouvelles mutations et sur les mécanismes de régulation de la saccharase-isomaltase au 
niveau moléculaire. 



L'explication de la tolérance reste une voie de recherche. L'acquisition d'une tolérance avec 
les années peut s'expliquer en partie par la modification de la flore intestinale qui s'adapte, 
avec probablement la constitution d'une flore saccharolytique. Cela est démontré par le fait 
que Breath test ne permet plus alors de faire régulièrement le diagnostic de l'affection (2). En 
1960 Weijers et coll. avaient déjà noté une modification de la flore digestive sous régime 
avec et sans saccharose, avec une prédominance des bacilles gram + (1). Chez 4 de nos 
patients, nous avons également noté, au moment du diagnostic, des flores constituées de 90 à 
95 % de Lactobacilles acidophiles, ou de Saccharomyces Cerevisiae. Il pourrait être 
intéressant, chez les patients porteurs de DCSI, d'étudier leur flore fécale notamment à l'âge 
adulte afin d'apprécier la modification de leur flore digestive. Cela nécessite de recontacter 
les patients, lorsqu'ils ne sont pas perdus de vue. Ce type d'étude nécessite un plateau 
technique avec un laboratoire rompu à ce type d'analyse. 

CONCLUSION 
Il s'agit de la plus grande série de DCSI en France depuis sa description par Weijers en 1960. 
Cette étude rétrospective multicentrique n'est pas une étude épidémiologique. Son analyse en 
4 sous-groupes selon la décennie de naissance, et en 2 groupes de patients nés avant et à partir 
de 1977 a permis de faire plusieurs constatations. 

L'âge des premiers signes a reculé progressivement de 1 mois en 1960-1990 à 5 mois en 
1990-2003, de façon concomittente avec le recul de l'âge de diversification alimentaire et 
l'arrêt du sucrage des préparations pour nourrisson avec du saccharose depuis 1977. 

L'étalon-or du diagnostic reste l'étude enzymatique sur biopsie digestive. Cependant les 
centres qui réalisent cette étude en France deviennent rares, ce dosage étant progressivement 
abandonné. Le diagnostic reposera alors sur le Breath test qui remplace de plus en plus le test 
de charge en saccharose. Le diagnostic est en général porté avant 1 an de vie. 

A priori, il n'existe pas de pathologie associée, même s'il a été rerouvé dans 2 cas des 
crampes musculaires à l'effort, et dans 2 cas une hypercalciurie idiopathique. 

Le traitement reste le régime d'éviction mais la substitution enzymatique semble améliorer 
plus rapidement la qualité de vie, tant qu'une tolérance lentement progressive du saccharose 
ne s'est pas installée. 

Même si le DCSI se manifeste dans presque la moitié des cas par une hypotrophie, la 
croissance staturopondérale se normalise par la suite. 

Les perspectives de recherche pour le DCSI sont toujours l'étude de nouvelles mutations, 
voire de ~ i e c ~ ~ e a ~ x  phénotypes. L4x7e~ !es prngrès de !a recherche nlolér.u!aire, on note la 
parution de nouvelles publications sur le DCSI depuis 15 ans environ, notamment sur de 
nouvelles mutations et sur les mécanismes de régulation de la saccharase-isomaltase au 
niveau moléculaire. 

Une nouvelle voie de recherche pourrait être l'exploration des mécanismes de tolérance 
notamment l'adaptation de la flore intestinale, plus précisemment de la flore saccharolytique. 



ANNEXES 



ANNEXE 1 : SUBSTITUTS ENZYMATIQUES 
(Description d'après les fiches techniques des médicaments) 

BIMYCONASE 8 
(laboratoire OMEGA PHARMA Pays-Bas) 

Composition : 
Invertase 7 500 UI, Glucoamylase 2 500 UI, et dextrose monohydraté pour une quantité de 
500 mg. 

Forme pharmaceutique 
Poudre pour administration orale. Flacon de 30 g de poudre (soit 60 doses de 500 mg). 

Caractéristiques 
La glucoamylase hydrolyse l'amidon, les dextrines, le glycogène, le maltose, l'isomaltose. 
L'invertase hydrolyse le saccharose en glucose et fructose. 
La préparation est résistante à pH acide. 
500 mg de Bimyconase 8 peut convertir la quantité de 20-60 g d'amidon, 5-15 g de maltose, 
30-90 g de saccharose. 

Indications 
-Déficit congénital enzymatique avec intolérance des hydrates de carbone sauf fructose et 
lactose. 
-Diarrhées dyspeptiques 
-Déficiences enzymatiques secondaires (entérites aigües ou subaigües, maladie de Crohn, 
résection intestinale, sprue coeliaque, radiothérapie, mucoviscidose et diverses formes de 
diarrhée chronique). 

Posologie 
500 mg avant chaque repas 
-sous forme de poudre (à dissoudre dans du lait ou une autre boisson) 
-ou sous forme de capsule 

Contre-indication 
Hypersensibilité à l'un des éléments. 

Effets indésirables 
Aucun n'a été noté. 

Précautions d'utilisation : 
La BimyconaseB ne doit pas être mélangée à un repas chaud, étant donnée que les enzymes 
peuvent être inactivées. 

Grossesse et lactation : 
La BimyconaseB peut être prise pendant la grossesse et l'allaitement. 

Surdosage 
Pas d'effet secondaire décrit. 

Conservation 
La BimyconaseB se conserve au froid (en dessous de +15"C). 



SUCRAID @ (Sacrosidase) 
(laboratoire Orphan Europe@) 

Description de la Sacrosidase : 
-11 s'agit d'une P-D-fructofuranoside hctohydrolase (saccharase), dérivée de la levure de 
boulanger (Saccharomyces cerevisiae). 
-Elle se présente comme un liquide clair légèrement jaune. 
-Elle contient 6 fractions de l'enzyme qui ont toutes une activité saccharase. 

Présentation 
Boîte de 2 flacons de 1 18 ml avec cuillère doseuse de 1 ml. 

Composition 
-8500 UI /ml de P-D-fi-uctofuranoside fructohydrolase (saccharase) 
-50 % de glycérol en solution aqueuse. 

Conservation 
Elle se conserve à +2"C à +4"C, et 4 semaines après ouverture du flacon. 
Sa stabilité est de 2 ans. 

Statut 
Aux Etats-Unis, elle a 1'AMM. 
En France, elle est prescrite uniquement sur ATU nominative en prescription hospitalière. 

Posologie 
51 5 kg : lm1 (1 cuillère-mesure) ou 22 gouttes par repas 
>15 kg : 2 ml (2 cuillère-mesure) ou 44 gouttes par repas 
La dose par repas se prend fragmentée en % dose avant et après chaque repas. 

Contre-indication et précautions d'emploi : 
Hypersensibilité à la levure, aux produits dérivés de la levure, à la glycérine. 
Une crise d'asthme sévère est survenue chez un enfant de 4 ans, 90 minutes après la 2e dose 
de SucraidB nécessitant une hospitalisation en réanimation. Le prick-test à la sacrosidase était 
positif. 
La lère dose devrait être administrée en hospitalisation. 



ANNEXE 2 : FEUILLE DE RECUEIL DOBSERVATION 

OBSERVATION No.. . ...... ... Date du recueil : 1 1 2006 

CENTRE HOSPITALIER :. ................................................. 
MEDECIN RESPONSABLE :... ........................................... 

N o m l  I I  I I  I I  prénom J 1 1 1 1 

..... ....... Date de naissance : ..... / / Sexe : M F 

Adresse : ................................................................................................... 
............................................................................................................... 

DONNEES CLINIQUES 

DATE DE lbe CONSULTATION : ......... / ......... / ............. AGE : .................. 
HISTORIQUE DU DIAGNOSTIC : 

............................................................................................... Allaitement : 

......................................................... Age de diversification / élément déclencheur.. 

............................................................................................................... 
....................................................................... Age d'apparition des symptômes : 

Signes cliniques : 

Diarrhées (nombre/jour : ... ..) Hypotrophie Déshydratation 

Dégoût des aliments sucrés oui non 

.................................... .......................... Poids :.. ................... .Taille : .BMI.. 

...................... Consanguinité : oui Origine ethnique : .................... 
O non 

Rang dans la fratrie : ..... /... Décès dans la fratrie ooui .......................... onon 

Membre de Pa fratrie atteint de la même maladie oui .............................. onon 

PATHOLOGIES ASSOCIEES : ...................................................................... 



DONNEES PARACLINIQUES (Evaluation du déficit) 

.... CHROMATOGRAPHIE DES SELLES (date.. ..): Présence de sucres fécaux 

........................................................................................................ O oui 

non 

TEST DE CHARGE ORALE en saccharose (date .............. / poids ........) : 
.......................... Dose de charge : g 

pH des selles : ..................................... 
Glycémie à TO : .................................. g / 1 

Glycémie 1 H après la prise : .................. g 1 1 

Diahrées Douleurs abdominales 

 TEST RESPIRATOIRE à 17hydrogène (date. .... ...) 
/A près charge en saccharose de .................. g 

........................ Valeur maxi H2 : ppm après ................... minutes 

ACTIVITE ENZYMATIQUE (biopsie intestinale) (date.. .... ..) : 
Site de la biopsie : .................................. 
Aspect histologique de la biopsie : .................................................................... 

......... Saccharase : .................... ymole glucose 1 min 1 g de protéines % de la 
normale 

......... Isomaltase : ..................... pmole glucose 1 min 1 g de protéines % de la 
normale 

......... Maltase : ........................ pmole glucose 1 min / g de protéines % de la 
normale 

......... Lactase : ........................ ymole glucose 1 min 1 g de protéines % de la 
normale 

......... Glycoamylase : ................. pmole glucose 1 min / g de protéines % de la 
normale 

I 
Thréaiase : ................. pmoie glucose i min 1 g de protéines ......... '?/o de la normale 

RAPPORT saccharase / lactase (Duodénum) : ............... (Normalité : 1,9 +/- 0,2) 

RAPPORT saccharase 1 lactase $5-iunum) : .................. (Normalité : 1,6 +/- 0,2) 

.............................. ............ RAPPORT saccharase 1 maltase : (Normalité : 1 



DIAGNOSTIC 

Etude entérocytaire 

oui ....................................................................................................... 

............................................................................................................... 

non 

Phénotype biochimique: / 
.............................................................................................................. 

.............. Date du diagnostic : 

TRAITEMENT PAR SUCRAID 

oui O non 

Début de traitement : .......... / ......... / ........... Instauré en hospitalier oui non 

Efficacité après une semaine de traitement.. ........................................................... 

.................................................................................... Critères d'amélioration 

Au cours de quel repas Sucraid serat-il pris ? 

............................................... Posologie : ...... ml par repas Adaptation éventuelle.. 

....................................................................................... OBSERVATIONS.. 

............................................................................................................... 

............................................................................................................... 

............................................................................................................... 



SUIVI SOUS TRAITEMENT 

DONNEES CLINIQUES lors de la dernière évaluation 

........................................................................ Date de la dernière évaluation :. 

...................................................................... Recul / initiation du traitement :... 
........................................ ...................... ..................... Poids :. .Taille.. .BMI :. 

Symptômes cliniques : 

Diarrhées (nb de selles.. . .) Ballonnement CI Douleurs abdominales Flatulences 

CI Hypotrophie 

Modalités thérapeutiques : 

Traitement par SUCRAID 

CI Régime seul 

EFFETS SECONDAIRES du SUCRAID 
i 
Le patient a-t-il présenté des effets secondaires ? 

............................................................................................ Si OUI, lesquels ? 

.................................................................................... Sévérité, durée, origine? 

REGIME ALIMENTAIRE 

Régime.. .................................................................................................... 

........m..... 00.....e~~~~~.........Oa~*~.*a***...~~.~~mee~~a.~....~..~....a......~........................... 

Supplémentation en vitamine C : oui CI non 



ANNEXE 3 : QUESTIONNAIRE D'EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE 

EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE DES SUJETS 
PORTEURS D'UN DEFlClT EN SACCHARASE ISOMALTASE : 

Nom (3 premières lettres) 1 1 1 Prénom (3 premières lettres) 1 I 1 1 Age : . . . . . ..ans 

-Si le sujet a été traité par SUCRAIDO, remplir ci-dessous 
-Si le sujet n'a pas été traité par SUCRAID O, tourner la page 

oOUl L'enfant a été traité par Sucraido 

Echelle d'évaluation de la qualité de vie de O  à I O  I 
O= très mauvaise qualité de vie 1 I O =  très bonne qualité de vie 

Avant le traitement, lors du diagnostic : 

Après 3 mois de traitement : 

Après 1 an de traitement : 

Actuellement : 

Le suiet est-il touiours traité par SUCRAIDO ? oui non 
e Si oui, avec quelle posologie (avant etlou après le repas, quelle quantité, quel 

repas) ? 

Si non, depuis quand le traitement est-il arrêté ? et pourquoi ? 

Sentiment global de la famille sur le bénéfice du traitement : 

Appréciation sur le mieux-être du suiet : 

Contraintes du traitement, effets secondaires 

Bénéfices du traitement, quels aliments peuvent être consommés grâce à celui-ci ... 
Avez-vous constaté une amélioration de la tolérance alimentaire au fil de l'évolution ? 



NON Le sujet n'a pas été traité par Sucraid@ 

Echelle d'évaluation de la qualité de vie de O  à 10 

O= très mauvaise qualité de vie 1 I O =  très bonne qualité de vie 

Lors du diagnostic: 

Après 3 mois de régime : 

Erreurs de régime éventuellement rencontrées et leurs conséquences 
(diarrhées.. . ). ......................................................................................... 

Après 1 an de régime : 

Erreurs de régime éventuellement rencontrées et leurs conséquences 
............................................................................................. (diarrhées.. . ). 

............................................................................................................... 

............................................................................................................... 

Actuellement : 

Erreurs de régime éventuellement rencontrées et leurs conséquences 
............................................................................................. (diarrhées.. . ). 

............................................................................................................... 

Aliments touiours non tolérés : 
................................................................................................................ 
................................................................................................................ 
Aliments sucrés tolérés : 

1 Avez-vous constaté une amélioration de la tolérance alimentaire au fil de i'évolution ? 1 
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ANNEXIE 4 RELEVE DES 53 OBSERVATIONS. Caractéristiques et premiers signes (Observations no 21 à 40) 

No 

21 

22 

23 

24 
- 

25 
- 

26 

27 
- 

28 

29 
- 

30 
- 

31 
- 

- 

P 
Trousseau 

P 
Trousseau 

P 
Trousseaiu 

P 
Trousseaiu 

P 
Trousseau 

P 
Trousseaiu 

P 
Trousseaiu 

P 
Trousseau 

P 
Trousseau 

P 
Trousseau 

P 
Trousseaiu 

P 
Trousseau 

F 

F 

M Trousseau 

M 

F 
P M 

SEm 

F 

F 

F 

F 

M 

M 

M 

M 

M 

F 

F 

M 

2018178 

1/5/76 

5/6/88 

13/9/89 

5/5/76 

6/5/74 

2/3/83 

Date de 
naissance 

24/9/74 

25/2/72 

9/7/65 

10/2/92 

19/5/70 

5/3/73 

10/10/88 

6/5/73 

1/12/76 

28/5/92 

19/2/72 

14/6/75 

31 O0 

3800 

3100 

3450 

4250 

3520 

4680 

PN 
(gr) 

2900 

2700 

2320 

3280 

3460 

3330 

3380 

3580 

2860 

3100 

3180 

* 

* 

Consang 

* 

* 

* 

* 

* 

Membre 
fratrie 
atteint 

* 

maternel 

maternel 

maternel 

m~xte 

maternel 

mixte 

artificiel 

Allaitement 

artificiel 

artificiel 

artificiel 

artificiel 

maternel 

artificiel 

maternel 

maternel 

artificiel 

artificiel 

artificiel 

artificiel 

4,O 

4,O 

3,O 

2,O 

3,5 

2,O 

âge de 
sevrage 
(mois) 

5,O 

1,O 

1,O 

4,O 

2,O 

3,O 

2,O 

4,O 

Agc de 
diversiî 
(mois) 

6,O 

4-0 

3,O 

O,3 

3,O 

1,5 

3-0 

2,o 

2,5 

0,3 

10,O 

4-0 

4,O 

6,O 

4,O 

2 3  

1 ,O 

Age des 
premiers signes 

(mois) 

0,o 

0 3  

6,O 

4,O 

5,O 

0 3  

5,o 

4 3  

0,O 

6,O 

3,O 

0 2  

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Déshydrat 

* 

* 

* 

* 

* 

Diarrhées 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Hypotroph 

* 

* 

* 

* 



ANNEXE 4 : RELEVE DES 53 OBSERVATIONS. Caractéristiques et premiers signes (Observations no 41 à 58) 

42 1 P. Trousseau 1 F 1 13/10/87 1 3620 1 * 1 1 maternel 1 4,O 1 4,00 1 14,O 1 * 1 1 

Date âge Age Ville PN Consang. SEXE de naissance (gr) 
Membre Allaitement de sevrage de diversif. fratrie atteint 

(moiç) 
artificiel 

43 1 P. Necker 1 M 1 14/6/67 1 2990 1 1 1 mixte I 1 , O  1 1 , 5 0  1 0,O 1 * 1 * 1 * 

Age des 
premiers signes 

(mois) 

0,O 

46 1 P. Necker 1 F 1 14/12/65 1 3350 1 1 1 artificiel ] 1 2,OO 1 0,5 1 * 1 1 

M P. Necker 

45 P. Necker 

47 1 P. Necker 1 M 1 1511 1/75 1 3750 1 1 * 1 mixte 1 1 230 1 1,O 1 * 1 1 

Diarrhées 
---- 

* 

M 

M 

Hypotroph. 

48 

49 

fi0 

51 

52 
- 

56 

Déshydrat. 

* 

30/3/63 

28/5/78 

57 

58 

P. Necker 

P. Necker 

P. Necker 

P.Necker 

Lyon 

Lyon 

3850 

1600 

Grenoble 

Grenoble 

M 

F 

M 

F 

M 

M 

* 

M 

M 

811 1/62 

19/5/67 

2/3/80 

18/12/64 

21/7/01 

31/3/98 

mixte 

mixte 

10/9/81 

6/6/03 

3750 

3000 

4460 

2900 

3700 

3,O 

2.0 

2900 

3950 

artificiel 

maternel 

artificiel 

mixte 

maternel 

maternel 

5,OO 

3,50 

artificiel 

artificiel 

1 ,O 

5,O 

5,O 

28 

0,3 

3 

* 

* 

0,75 

4,OO 

* 

* 

0'8 

0 3  

0,1 

0 3  

5 0  

5,O 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 



ANNEXE 4 : RELEVE DES 53 OBSERVATIONS. Première consultation et examens complémentaires (Observations no 2 à 20) 

No 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

l8 

Ig 

20 

Ville 

Nancy 

Nancy 

Nancy 

Sarregu. 

Amiens 

Amiens 

P. Necker 

P. Necker 

P. Necker 

P. Necker 

P. Necker 

P. Necker 

Angers 

Angers 

Angers 

Caen 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

Age de la 
première 

consultation 
(mois) 

4 2  

1,6 

50,9 

5,9 

13,2 

2,4 

14,5 

8,7 

1 ,O 

0,o 

5,1 

3,6 

5 2  

4 2  

4,O 

3,9 

10,5 

1 ,O 

Délai entre 
lers signes et 

1 ère consultation 
(mois) 

0,7 

1,3 

44,9 

0,1 

10,2 

1,9 

2,s 

5 2  

0,o 

0,o 

0,6 

3 6  

3,8 

1 2  

0,o 

2,4 

9,5 

1 ,O 

poids 
(DS) 

-2,O 

-2,O 

0,O 

-1,s 

-2,o 

-1 ,O 

-2,o 

-2,o 

-1,5 

-0,5 

-2,O 

-0,5 

-1,5 

1,0 

-2,5 

-2,O 

0,o 

Taille 
@S) 

0,O 

-2,O 

0,O 

-?,O 

-0,5 

-1,O 

0,O 

-1,O 

0,5 

0,O 

0,O 

-2,O 

0,o 

NP 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

NEDC 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Durée 
NP 

(mois) 

3,5 

4,5 

1,5 

2 

3 

3 

7 

Chromate. des 
sucres fécaux 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

x 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Test de charge 
en saccharose 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Breath test 

* 

* 

* 

* 



ANNEXE 4 : REILEVE DES 53 OBSERVATIONS. Première consultation et examens complémentaires (Observations no 21 à 40) 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

" 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 

38 

40 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

Age de la 
première 

consultation 
(mois) 

0 2  

0,3 

9,5 

4,7 

5,1 

1,4 

6 2  

4,6 

1 ,O 

6,O 

10,l 

2,7 

12,2 

4,1 

8,9 

6,1 

11.6 

7,6 

Ill 

Délai entre 
lers signes et 

iére consultation 
(mois) 

0 2  

0,O 

3,5 

0,7 

O, 1 

1 ,O 

1 2  

0,l 

1 ,O 

0,O 

7,1 

2,5 

2 2  

O, 1 

4,9 

0,1 

7 3  

5,1 

0,1 

poids 
(DS) 

-1,5 

-2,O 

2,O 

0,O 

1,5 

0,0 

2,o 

0,O 

0,o 

0,O 

-3,O 

-1,5 

0'0 

2,O 

Taille 
(DS) 

1,0 

-1,O 

0,O 

0,O 

0,o 

0,O 

-2,O 

0.0 

NEDC 

* 

NP 

* 

* 

NP 

1 

1 

Clÿomato. des 
sucres fécaux 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Test de charge 
en saccharose 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Breath test 

* 

* 

* 



ANNEXE 4 : REILEVE DES 53 OBSERVATIONS. Première consultation et examens complémentaires (Observations no 41 à 58) 

Chromato. des 
sucres fécaux 

* 

No 

- 41 

_ 42 

poids 
(DS) 

-2,5 

Test de charge 
en saccharose 

* 

* 

P. 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

Breath test Taille 
(DS) 

Age dc la 
première 

consultation 
(mois) 

0,6 

17,7 

NEDC 

Délai entre 
lers signes et 

lère consultation 
(mois) 

0,6 

3,7 

NP 
Durée 

NP 



ANNEXE 4 : REILEVE DES 53 OBSERVATIONS. 
Biopsie digestive et étude enzymatique, diagnostic, traitement par Sucraid@, dernière évaluation (patients de 2 à 20) 

No 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

l8 

l9 

20 

Ville 

Nancy 

Nancy 

Nancy 

Sarregu 

Arn~ens 

Arn~ens 

P. Necker 

P Necker 

P Necker 

P Necker 

P Necker 

P Necker 

Angers 

Angers 

Angers 

Caen 

P 
Trousseau 

P. 
Trousseau 

P 
Trousseau 

Biopsie 
digestive biopsle 

(mois) 

* 

enqm 

* 

* 

* 

* 

Saccharase 

4,8 

53,4 

6 3  

13,5 

* 3,9 * 6,1 57,O 3,9 1,5 

Bomaltase 

* 
--~-- 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Maltase 

0,8 

0,6 

0 2  

15,6 

24,3 

16,9 

200,5 

6 7  

14,O 

5,5 

5,3 

16,l 

29,O 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Glucoamylase 
Age de 

diagnostic 
(mois) 

26,O 

6,O 

6 0  

3,o 

0,o 

2 8  

0,o 

O,O 

Lactase Tdhalase 
Délai 

diagnostig 
(mois) 

7,O 

O 

-2 

O 

-- 
O 

3,O 

2,8 

1,5 

26,O 

Sucraid 

4,8 

35,O 

17,O 

117,O 

33,O 

35,O 

64,3 

27,O 

50,7 

Age derniére 
kvaluation 
(années) 

3,1 

12,O 

14,O 

11,9 

(DS) 

4 

39,O 

42,O 

88,O 

45,O 

68,O 

11,l 

16,O 

T 
(DS) 

7,9 

14,8 

2 

9,l 

2 

2,O 

1 3  

28,2 

8,7 

16,9 

200,5 

7,O 

14,9 

5,5 

883 

0,o 

5,3 

16,l 

1,5 

* 

* 

13,7 

0,o 

15,9 

200,5 

1,9 

11,3 

0 3  

4,5 

1,5 

5,6 

0 4  

9 

10 

-3 

-1 

* 

* 

2 

19 

1 

32 

4 

37 

16 

1 O 

10 

2 

2 

-1 

-1 

1 

0 

1 

-2 

2 

1 

-1 

1 

1 

1 

-1 

0 

1 

2 

1 

-3 



ANNEXE 4 : REILEVE DES 53 OBSERVATIONS. 
Biopsie digestive et étude enzymatique, diagnostic, traitement par Sucraido, dernière évaluation (patients de 21 à 40) 



ANNEXE 4 : REILEVE DES 53 OBSERVATIONS. 
Biopsie digestive et étude enzymatique, diagnostic, traitement par Sucraido, dernière évaluation (patients de 41 à 58) 

digestive 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

de 
biopsie 
(mois) 

P 
Trousseau 

P 
Trousseau 

P Necker 

P. Necker 

P Necker 

P Necker 

P Necker 

enzyrn. 

6 9  * 

13,O * 

57 Grenoble * 0 8  * 

58 Grenoble 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Saccharase 

4,O 

3,O 

3,O 

3,O 

5 3  

12,l 

45,3 

59,5 

276,l 

3,6 

146,6 

235,O 

Isomaliase 

2 3  

* 

* 

* 

* 

* 

Maltase 

67,O 

16,O 

31 ,O 

52,7 

2,6 

5,o 

6,O 

0,o 

4,O 

Glucoamylase 

26,O 

2 3  

3 8  

2,6 

0,o 

Lactase 

30,O 

26,O 

51 ,O 

10,8 

23,O 

6,o 

70,O 

49,O 

Tréhalase 

17,O 

41 ,O 

27,4 

10,O 

Age de 
diagnostic 

(mois) 

6'1 

3,6 

9,4 
-pppp--- 

13,O 

0,6 

4,9 

67 

3,5 

67,O 

Délai 
diagnostiq. 

(mois) 

4,8 

3,l 

3 2  

5,9 

0,1 

0 2  

18,7 

Sucraid 

* 

* 

12,O 

45,3 

16,2 

9 2  

3,6 

13,4 

233,4 

2 

28 

4 

8 

5 

2 

Age dernière 
évaluation 
(années) 

11,4 

27,5 

14,8 

1,5 

0 8  

3,4 

231,3 

(DS) 

29 

24 

22 

23 

21 

T 
(DS) 



ANNKXF: S : RET,EVK TIF: 4 ORSKRVATTONS KXCT,TJES (Ohservatinn de Caen non rennrtke) 

T Ville 

No 

1 
54 
55 
58 
59 

1 1 Nancy 

54 I Lyon 

Ville 

Nancy 

Lyon 

Lyon 

Dijon 

Dijon 

55 1 Lyon 

Dijon 

Dijon *- 

SEXE 

F 
IM 
IVI 
F 

F 

Chromate. des NEDC NP 1 1 
(mois) sucres fécaux 

naissance Date dc 

6/9/89 
28/4/03 
12/10/03 
19/9/02 
91910 1 

Age de la première 
consultation (mois) 

négatif 

date test de 

en saccharose Breath test 
saccharose 

PN 

3400 
3590 

1900 

Délai entre 
lcrs signes 

et 
1 ère consultation 

(mois) 

négatif 

Consang. 

poids 
(DS) 

 il,^ 

(DS) 

négatif 

Memhrc 
fiatrie 
atteint 

négatif 

négatif 

No 1 1 Bi;ic 
digcslivc 

1 Nancy 

Age dernière 
Sucraid 1 évaiuation 1 1 

(années) (DS) (DS) 

55 
58 
59 

Allaitement 

maternel 
artificiel 

&dtc de 
biopsie 

âge de 
sevrage 
(mois) 

1,5 

Age de 
biopsie 
(mois) 

c 

25,O 

35,O 

37,O 

Lyon 

Dijon 

Dijon 

Age de diversif. 
(mois) 

1-3 

4,O 

enzym, 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

Age des 
premiers signes 

(mois) 

0,3 
1,3 

12,O 

9,O 

Saccharase 

7,3 

40,O 

31 ,O 

42,O 

Diarrhées 

* 
* 
* 

* 

Isomallase 

133,O 

97,O 

128,O 

Hypotroph. 

* 

* 

* 

Maltasc 

1,4 

DCshydrat. 

* 

20,O 

9 8  
21 ,O 

Glucoamylase 

25,2 

35,5 

38,O 

Lactase 

15,3 

0,8 

0,7 

0,4 

Tréhalase 

5,8 

Age de 
diagnostic 

(mois) 

0 3  

Délai 
diagnostiq. 

(mois) 

0,1 
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L'intolérance au saccharose â été décrite pour la premihre fois par Weijers et coll. en 1360. 
Elle est due au DCficit Congéllital en Saccharase-Isomaltase (DCSI). A partir d'une 
observation associant rcn DCSI et une hypokalicytie fanliliale avec des crampes musculaires, 
nous avons voulu savoir si cette association était cornue, et s'il existait une association du 
DCSI avec d'autres pathologies. D'autre part, nous souhaitions étudier l'évolution de la 
prksentation, de la prise eri charge et du traitement des patients porteurs de CICSI, depuis la 
modification du sucrage des préparations pour nourrissons, après le décret du 1-7-1376 en 
France, et après les recoinmandations de 1'ESPGAN au niveau européen, en 1977. 
Population et méthode : 11 s'agit d 9 ~ e  étude rétrospective multicentrique des obsenmtions 
de DCSI en France depuis 40 ans. Nous avons ainsi recueilli 53 observations de DCSI. Nous 
avons comparé les patients nés a ~ n t  1977 et ceux nés à partir de 1977, et nous avons 
comparés les patients selon Izur décznnie de naissance. 
R6suléats et disciisslon : L'iige d'apparition des premiers signes a reculé progressivement de 
1 mois en 1960-1970 à 5 mois en 1990-2003, de pair avec I'tîge de diversification alimentaire, 
et probablement à cause de la suppression du sacchsrose des préparations pour riourrisson. La 
dianhee reste prédominante, associde à une hypotrophie dans la moitié des cas. Par coritre, le 
pourcentage de dés5ydratation a diminué. Le Bre2th-test remplace progressivenient le t e ~ t  de 
charge en saccharose, mais la biospie intestinale avec étude enzymatique rezts: 1 'étalori-or d.1~ 
diagnostic de DCSI. Cependant, il ne reste actuellement en France que 2 centres qui réaiisent 
cette émde. L'âge de diagnostic et le délai diagnostique semblent diminuer, sans différence 
sigmficativc. Il ne semble pas exister de pathologies associées au DCSI. Dans le G~LC'T~: de 
notre étude, presqhi'im quart des patients ont été traités pc?r nutrition entérale à débit coii;tmt 
et nutrition p~rentérale, et 22% reqoivent un substitut enzymdtique. Celui-ci est en gé:Wral 
arrêté ult'rieurernent en raison de l'acquisition d'une tslt.tmic,e pour de petites quantités Je 
saccharose. La croissance se nonnalise après I'instauration du regilre sans saccharose. 
Conclusiom : Il-s'a$ de la plus grande série cl2 patients porteurs de DCST en f ' rai~ce depuis 
sa première descrrption. Il est iî~tiressant de voir coinment :'dvolution des habitudes 
alimentaires et des préparations pour nourrisson ont pu intluencer l'âge d'apparition des 
symptômes. Ce déficit est miel»: connu grâce aux progrès dz la biologie mol6culaire. Une 
nouvelle voie de recl-,erche pourraît être l'étude de l'acqi1isiticin de la tolérance chez ces 
patients porte~rs de OCSI, grâce au développemerit d7uir:e flore saccharelytique 

Corgenital sucrase-isomaltase deficiency: a retrospectivr: report of fifty-threv cases diagnosed 
in France since 1963 to 2003 
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