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Résumé 
La leucinose est due à un déficit des alpha cétodécarboxylases, des acides aminés ramifiés (leucine, 
isoleucine, valine). Elle se transmet sur le mode récessif autosomique et comprend plusieurs formes. La 
forme classique à début néonatal se manifeste après 3 à 5 jours de vie par des troubles de la conscience, 
un refus de boire et des signes neurologiques d'intoxication ; l'évolution sans traitement est caractérisée 
par une aggravation vers un coma profond associé à l'odeur caractéristique des urines (sirop d'érable). La 
forme subaiguë à révélation un peu plus tardive se présente comme une encéphalopathie avec retard 
mental, hypotonie majeure, rejet de la tête en arrière et atrophie cérébrale d'évolution extrêmement 
sévère. La forme intermittente peut survenir à tout âge et se présente comme des accès de comas 
acidocétosiques à répétition. La forme thiamine-sensible est exceptionnelle, elle est caractérisée par la 
normalisation en quelques jours des taux de leucine grâce à une administration de thiamine. Dans toutes 
ces formes, le diagnostic repose sur l'élévation plasmatique et urinaire de leucine, isoleucine et valine, 
avec présence d'alloisoleucine, parfois notée seulement au cours des accès dans les formes 
intermittentes. Le traitement d'urgence de la forme aiguë repose sur l'épuration exogène (dialyse, 
hémofiltration) et/ou endogène (régime hypercalorique sans acides aminés ramifiés qui doit être poursuivi 
à vie). Tout écart important même bref peut entraîner une décompensation aiguë parfois mortelle quand 
elle s'associe à une hypertension intracrânienne et à une atteinte des noyaux gris centraux. Le traitement 
au long cours consiste en un régime diététique strictement limité en acides aminés ramifiés. Le diagnostic 
anténatal est possible. 

Mots-clés 
déficit en cetocide décarboxylases, détresse neurométabolique néonatale, erreur innée du métabolisme 
des acides aminés ramifiés. 
 

Nom de la maladie et ses synonymes 
Leucinose 
Maladie du sirop d'érable 
Déficit en céto-acide décarboxylase 

Critères diagnostiques / Définition 
C'est la plus fréquente des erreurs du 
métabolisme des acides aminés ramifiés et 
aussi la plus ancienne (décrite par Menkès en  

 
1954). Elle se transmet sur le mode récessif 
autosomique et réalise trois variétés : la forme 
néonatale grave répondant à un déficit 
enzymatique subtotal (moins de 1% d'activité 
résiduelle) des formes subaiguës révélées dans 
les premiers mois de la vie où l'activité résiduelle 
en céto-acide décarboxylase est un peu 
supérieure (1 à 3%), des formes aiguës 
intermittentes présentant une activité résiduelle 
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de 2 à 20%, et enfin une forme thiamine-
sensible (la thiamine est le cofacteur 
enzymatique de la sous-unité 1 de l'enzyme, le 
gène qui code pour cette structure a été localisé 
sur le chromosome 19 en 19q13.1-q13.2). 

Description clinique 
La forme classique à début néonatal se 
manifeste dans la première semaine de la vie 
après un intervalle libre de 3 à 5 jours par des 
troubles de conscience, un refus de boire et des 
signes neurologiques d'intoxication que sont 
l'hypertonie périphérique, les mouvements 
anormaux de type boxage ou pédalage et un 
syndrome pyramidal. Cette forme représente la 
détresse neurologique métabolique néonatale du 
type I. Le taux de leucine dépasse généralement 
2 mmol/l (26 mg pour 100 ml) alors que ceux de 
valine et isoleucine sont moins élevés (8 à 10 et 
3 à 7 mg pour 100 ml respectivement). Il existe 
constamment de l'alloisoleucine. La réaction à la 
dinitrophénylhydrazine qui caractérise les acides 
alphacétoniques ramifiés est fortement positive. 
Il n'y a pas d'acidose métabolique majeure. 
L'évolution sans traitement est caractérisée par 
une aggravation rapide vers un coma profond 
accompagné de l'odeur caractéristique des 
urines (sirop d'érable, curry, caramel brûlé). Le 
décès survient habituellement en 10 à 15 jours. 
La forme subaiguë à révélation un peu plus 
tardive et atypique, elle se présente comme une 
encéphalopathie avec retard mental, hypotonie 
majeure, rejet de la tête en arrière et atrophie 
cérébrale d'évolution extrêmement sévère. 
La forme intermittente se présente comme des 
accès de comas acidocétosiques à répétition 
pouvant survenir à n'importe quel âge, 
déclenchés par des infections intercurrentes. 
Dans cette forme, les anomalies biochimiques 
sont présentes uniquement au moment des 
accès. 
La forme thiamine-sensible est caractérisée par 
la normalisation spectaculaire en quelques jours 
des taux de leucine sous thiamine à la dose de 
20 à 50 mg par 24 heures. C'est une forme 
exceptionnelle.  

Mode de prise en charge incluant les 
traitements 
Le traitement de la forme aiguë repose sur 
l'épuration d'urgence exogène (dialyse 
péritonéale, exsanguino-transfusion(s) 
multiple(s) ou prolongée(s), hémodialyse ou 
hémofiltration) et/ou endogène (alimentation 
entérale à débit constant totalement dépourvue 
des acides aminés ramifiés supplémentée avec 
une mixture des acides aminés non toxiques, et 
associée à une insulino-thérapie et 
éventuellement au traitement par l'hormone de 

croissance destinée à faire repartir 
l'anabolisme). Le traitement au long cours 
repose sur le régime diététique strictement limité 
en acides aminés ramifiés (apports de leucine 
compris entre 350 et 600 mg par 24 heures) qui 
a prouvé son efficacité au long cours. Malgré ce 
traitement, des complications aiguës restent 
possibles au cours d'accès de décompensation 
déclenchés par des infections intercurrentes. 
Parmi celles-ci, mentionnons les accès 
d'hypoglycémie matinale et les formes 
neurologiques très graves que constituent les 
accès d'hypertension intracrânienne, mimant 
des pseudo-tumeurs cérébrales et responsables 
de décès.  

Methode de diagnostic 
Dans toutes ces formes, le diagnostic repose sur 
l’élévation plasmatique et urinaire de leucine, 
isoleucine et valine, avec présence 
d’alloisoleucine, parfois notée seulement au 
cours des accès dans les formes intermittentes.  
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