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LISTE DES ABREVIATIONS

AAH : allocation aux adultes handicapés

ACS : aide a la complémentaire santé

AEEH : allocation d’éducation de I'enfant handicapé

AESH : accompagnant d’éléve en situation de handicap (anciennement AVS)
AET : apport énergétique total

AlV : acidémie isovalérique

AJPP : allocations journalieres de présence parentale

ALD : affection de Longue Durée

AMM : acidémie méthylmalonique

AP : acidémie propionique

CAS : cuillere a soupe

CCMR : centre(s) de compétence maladies rares

CDAPH : commission des droits et de I'autonomie des personnes handicapées
CPDPN : centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal

CPS1 : carbamylphosphate synthétase 1

CRDN : centre régional de dépistage néonatal

CRMR : centre(s) de référence maladies rares

DADFMS : denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales
DPN : diagnostic prénatal

DPI : diagnostic préimplantatoire

EFSA : European Food Safety Authority

ESAT : établissement et service d’aide par le travail

ETP : éducation thérapeutique du patient

FAD : flavine adénine dinucléotide

FAM : foyer d’accueil médicalisé

HMG-CoA-lyase : 3-hydroxy-3méthylglutaryl-CoA lyase

IV : intraveineux

IVD : isovaléryl-CoA déshydrogénase

IGF-1 :« Insuline-like Growth Factor-1», facteur de croissance 1 ressemblant a I'insuline
MAS : maison d’accueil spécialisée

MDPH : maison départementale des personnes handicapées

MHM : maladie(s) héréditaire(s) du métabolisme

NAGS : N-acétylglutamate synthase

NE : nutrition entérale

NEDC : nutrition entérale a débit continu

PA : protéines animales

PAIl : projet d’accueil individualisé

PC : pyruvate carboxylase

PCH : prestation de compensation du handicap

PDH : pyruvate déshydrogénase

PNDS : Protocole National de Diagnostic et de Soins

PPS : projet personnalisé de scolarisation

PV : protéines végétales

RNP : Références Nutritionnelles pour la Population

RQTH : reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé

SESSAD : service d’éducation spéciale et de soins a domicile

SFEIM : Société Francaise pour I'étude des Erreurs Innées du Métabolisme
SNG : sonde naso-gastrique

Syndrome HI/HA : Syndrome d'hyperinsulinisme et hyperammoniémie
VMO : vitamines, minéraux et oligo-éléments
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SYNTHESE DESTINEE AU MEDECIN TRAITANT

Cette synthese a été élaborée a partir du protocole national de diagnostic et de soins PNDS disponible

sur le site www.has-santé.fr
1- Acidémie isovalérique (AlV) : Introduction

L'acidémie isovalérique est une maladie héréditaire du métabolisme caractérisée par I'accumulation
d’isovalérylglycine. C'est une maladie génétique trés rare, liée au déficit enzymatique en isovaléryl-
CoA déshydrogénase (IVD). L’AIV a une incidence estimée en Europe a 1/100 000. Le dépistage

néonatal de I'AlV existe en France depuis le ler janvier 2023.
2- Présentation clinique

Dans la forme néonatale, les patients avec une AlV présentent une dégradation clinique aigué avec des
signes digestifs a type de vomissements et déshydratation puis des signes neurologiques (troubles de
la conscience, hypotonie évoluant vers le coma) associée a une acidocétose métabolique et une
hyperammoniémie. Des déficits enzymatiques partiels responsables d’un phénotype atténué peuvent
étre diagnostiqués plus tardivement, devant principalement un trouble du neurodéveloppement
associé ou non a des épisodes récurrents d’acidocétose survenant lors de situations de catabolisme.
Une forme uniquement biochimique, asymptomatique, lié a un variant génétique précis, a été décrite,
elle ne nécessite pas de suivi ni de prise en charge spécifique. Une fiche d’aide au diagnostic de

I’acidémie isovalérique a été rédigé par les équipes de la filiere G2M (cf. ANNEXE 1).
3- Prise en charge thérapeutique

Les formes néonatales nécessitent une prise en charge en urgence dans des services spécialisés
incluant une réanimation pédiatrique habituée a ce type de patients (cf. ANNEXE 2 : Liste des centres
de référence et de compétence de la filiere G2M). Ces maladies peuvent étre responsables a la phase
aigué soit d’un déces précoce soit de séquelles neurologiques pouvant conduire a un handicap séveére.
Les complications a long terme sont essentiellement neurologiques. La prise en charge thérapeutique
est basée sur un régime limité en protéines et une supplémentation en carnitine et en glycine a vie. Le

régime peut étre élargi chez les adolescents et adultes.
4- Evolution

Une fois la maladie prise en charge, I'évolution reste cependant marquée par le risque de survenue de
décompensations métaboliques aigués notamment dans les situations de catabolisme protéique

(jeGine, fievre, vomissements...), nécessitant de nouveau une prise en charge en urgence par des
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équipes spécialisées. Le pronostic de cette maladie est globalement bon lorsque le diagnostic est

précoce et le traitement diététique et médicamenteux bien conduit.

5- Informations utiles

Ce PNDS est disponible sur le site internet : http://www.has-sante.fr.

Centre de référence coordonnateur : CR MHM — Hopital de la Timone — AP-HM : Pr Brigitte CHABROL

Filiere de santé des maladies héréditaires du métabolisme G2M — Coordonnateur : Pr Pascale DE

LONLAY Site internet : http://www. filiere-g2m.fr

Informations générales : http://www.orphanet.net, rubrique acidurie isovalérique
6- Association de patients

Association de patients : « Les Enfants du Jardin » :

Association de parents d’enfants atteints de maladies héréditaires du métabolisme et traités par

régimes spéciaux - contact@lesenfantsdujardin.fr
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OBIJECTIF du PNDS

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliquer aux professionnels
de santé la prise en charge et le parcours de soins d’un patient atteint d’acidémie isovalérique (AlV).
Cette maladie est une affection de longue durée (ALD), au titre de I’ALD 17 : Maladies Métaboliques
Héréditaires (MHM) nécessitant un traitement spécialisé a vie. C'est un outil pragmatique auquel les
différents professionnels de santé, en concertation avec le médecin spécialiste référent, peuvent se
référer pour la prise en charge de ces patients.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les
particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers etc. Il ne peut pas revendiquer
I’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni se substituer a la responsabilité individuelle
du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole reflete cependant la structuration essentielle de la
prise en charge d’un patient atteint d’AlV en France au sein des CRMR (Centres de Référence maladies
rares) et des CCMR (Centres de Compétence maladies rares) de la filiere G2M.

Méthode d’élaboration du PNDS

Le PNDS pour I'AlV a été rédigé selon le guide méthodologique « Méthode d’élaboration d’un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » de la Haute Autorité de Santé
(HAS) (axe A3 du plan national maladies rares 2011-2014) et en tenant compte des données de la
littérature et des spécificités de I'organisation de la prise en charge en France.

Les coordonnateurs ont fixé les objectifs, élaboré le calendrier, défini les groupes de travail, identifié
les rédacteurs et les relecteurs (liste en ANNEXE 3). La rédaction s’est faite par paragraphes, chaque
paragraphe ayant été attribué a un petit groupe de personnes. La validation des paragraphes a été
ensuite réalisée au cours de plusieurs téléconférences regroupant I'ensemble des rédacteurs experts.
Liens d’intérét

La plupart des personnes impliquées dans la réalisation de ce PNDS ont, en tant qu’experts des
maladies métaboliques, des relations avec I'industrie pharmaceutique (Invitations a des congreés,
interventions comme orateur, subventions de projets...). Aucun des membres n’a de relation exclusive
avec I'un des industriels concernés. Néanmoins, il a été décidé de protéger I'indépendance du projet

par:

1) aucune participation d’'un membre du personnel de I'industrie pharmaceutique a la rédaction ou a

la relecture du PNDS,

2) aucune communication du document ou partie a une personne non membre du groupe de travail

ou de relecture décrit ci-dessus,
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3) validation du document global exclusivement par les personnes impliquées dans le PNDS lors de

réunions téléphoniques.
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1. Introduction

1.1. Voie métabolique

Les acidémies organiques sont des pathologies du métabolisme intermédiaire dont les plus
fréquentes entrainent I'accumulation de métabolites issus du catabolisme des acides aminés ramifiés
(leucine, isoleucine et valine). Parmi celles-ci, I'acidémie isovalérique (AlIV) a été la premiere décrite en

1966 par Tanaka et al.

L'AIV (IVA, OMIM # 243500) est une maladie héréditaire du métabolisme (MHM) a transmission
autosomique récessive. Elle est due au déficit enzymatique de I'isovaléryl-CoA déshydrogénase (IVD)
lié a des mutations du géne /VD (15g15.1) codant pour cette protéine. L'IVD est une enzyme
mitochondriale catalysant la troisieme étape du catabolisme de la leucine a savoir la déshydrogénation
de l'isovaléryl-CoA en méthylcrotonyl-CoA selon une réaction FAD (flavine adénine dinucléotide)
dépendante (Figure 1). Un déficit en IVD va donc étre caractérisé par une accumulation d’isovaléryl-
CoA et de ses dérivés, I'acide 3-hydroxyisovalérique, I'isovalérylglycine et I'isovalérylcarnitine dans les

fluides biologiques.

LEUCINE

Acide 2-céto-isocaproique  .......cccoeeen [Acide 2-hydroxv-isocaprn'|'que]

BCKDH l

Isovaléryl-CoA arsssnnrenaneanh

VD QFAD
FADH2

3-méthyl-crotonyl-CoA

l

3-méthyl-glutaconyl-CoA

l

3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-CoA

|

Acétyl-CoA + Acide Acétoacétique

Isovalérylglycine

Acide 3-hydroxy-isovalérique
Isovalérylcarnitine

Figure 1 : Catabolisme de la leucine (adaptée a partir de Villani et al, Clin Exp med, 2017)

1.2. Physiopathologie

La physiopathologie des acidémies organiques dues a une anomalie du métabolisme des acides
aminés ramifiés, comprend des effets liés a I'accumulation de métabolites spécifiques induisant une

toxicité intracellulaire, un déséquilibre métabolique et enfin des altérations mitochondriales associées
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a un déficit énergétique et un stress oxydatif. Bien que celle de I’AIV ne soit pas encore complétement

élucidée, plusieurs hypotheses ont été étudiées.

1) Accumulation de métabolites affectant le cycle de Krebs :

L’acide isovalérique et ses dérivés, I'acide (2R,3R)-méthylcitrique, I'acide 3-méthylisocitrique
pourraient étre a l'origine d’une inhibition de plusieurs enzymes du cycle de Krebs a savoir

respectivement la succinyl-CoA ligase, la citrate synthase et l'isocitrate déshydrogénase.

2) Stress oxydatif :

Les dommages cérébraux séveres caractérisés par des lésions aux niveaux sous-cortical et
cérébrospinal sont connus mais les mécanismes impliqués restent incertains. lls semblent impliquer le
stress oxydatif. Ainsi, des études in-vitro sur cerveaux de rats ont montré qu’une accumulation d’acide
3-hydroxyisovalérique serait a I'origine de dommages oxydatifs lipidiques, que I'acide isovalérique
pourrait étre un inhibiteur de la Na+/ K+ ATPase par oxydation de sites critiques de I'enzyme ou encore

que l'isovalérylglycine diminuerait considérablement le taux de glutathion disponible.

Salmi et al ont par ailleurs montré une diminution du taux de glutathion dans des fibroblastes

en culture exposés a I'acide isovalérique et dans le plasma de patients.

3) Hyperammoniémie
Celle-ci serait secondaire a I'inhibition de la N-acétylglutamate synthétase (NAGS) par I'isovaléryl-
CoA et/ou a la déplétion intracellulaire en acétyl-CoA résultant en une diminution de la synthése de

N-acétylglutamate.

1.3. Epidémiologie

L'AlV étant une pathologie rare, les estimations les plus précises proviennent des données du
dépistage néonatal. Les premiers pays a avoir introduit I'AlV dans leurs programmes de dépistage
néonatal sont I'Australie (2002) et I'Allemagne (2005) et depuis, plus d’une trentaine de pays
proposent ce dépistage. En Europe, en dehors de la France, 17 pays dépistent I’AlV avec une incidence
moyenne de 1/100 000 et des variations sont observées selon les pays: 1/67 000 naissances en
Allemagne, 1/105 000 au Portugal. Dans le reste du monde, I'incidence est plus faible a Taiwan avec
1/660 000 naissances dans une population dépistée, alors qu’en Australie, I'incidence de I'AIV est de 1
pour 775 600 dans la population non dépistée et de 1/230 750 dans une cohorte dépistée. De maniére
générale, 'incidence de I’AlV apparait trois a quatre fois plus élevée chez les nouveau-nés dépistés par

rapport aux patients diagnostiqués). Ces observations sont a rapprocher de I'identification, par le
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dépistage néonatal, d’'une forme asymptomatique d’AlV (cf. paragraphe 5.1. « Variant bénin du gene
IVD ») causée par la présence d’un variant fréquent c.932C>T (p.Ala311Val) du transcrit NM_002225.5

(anciennes nomenclatures du variant : cf. tableau 1).

Gene IVD NM cDNA protéine
Nomenclature actuelle NM_002225.5 €.932C>T p.Ala311Val
Anciennes NM_002225.3 c.941C>T p.Ala314Val
nomenclatures NM_ 002225.2 c.932C>T p.Ala282Val

Tableau 1 : nomenclature actuelle et nomenclatures anciennes du variant bénin du gene /VD.

1.4. Conséquences cliniques d’une AIV

La présentation clinique est trés hétérogeéne, allant de formes aigués néonatales a des formes
chroniques a début plus tardif. Des formes asymptomatiques ont également été rapportées. Il faut
noter que |'évolution clinique n’est pas bien corrélée a la présentation initiale de la maladie. Au cours
de leur vie, les patients peuvent présenter de multiples épisodes de décompensation métabolique plus
au moins séveres. Les conséquences de ces décompensations sont trés variables : parfois n’entrainant

aucune séquelle mais pouvant aussi étre a I'origine de graves séquelles neurologiques, voire du déceés.

Plus le diagnostic de la pathologie et le traitement de la décompensation métabolique associée sont

précoces, meilleur semble étre le développement neurocognitif du patient.
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2. Evaluation initiale et diagnostic

2.1. Objectifs principaux

- Etablir le diagnostic sur les éléments cliniques et biochimiques
- Etablir la conduite a tenir et la prise en charge initiale

- Définir les indications thérapeutiques en phase aigué

- Confirmer la maladie sur le plan génétique

2.2. Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient est pluridisciplinaire et coordonnée par un médecin métabolicien
hospitalier d’'un CRMR ou CCMR coordonné par la filiere G2M (www.filiere-g2m.fr). Cette prise en
charge nécessite :

* Les cliniciens métaboliciens pédiatres et adultes, biochimistes, réanimateurs, néonatologistes,
médecins internistes, neurologues, radiologues, généticiens

* Les diététiciens,

* L'équipe paramédicale,

* Le médecin traitant (médecin généraliste ou pédiatre généraliste),

* Tout autre professionnel de santé dont |’avis est nécessaire en fonction du tableau clinique.

2.3. Diagnostic et prise en charge initiale
2.3.1. Présentations cliniques

La présentation clinique des patients atteints d'AlV est trés variable, allant d'une atteinte sévére a un
état asymptomatique. Les symptdmes cliniques apparaissent généralement au cours des premiéres

années de vie, mais une apparition tardive, y compris a I'age adulte, est possible.
Historiquement, deux phénotypes d'AlV ont été décrits :

- La forme néonatale aigué, ou aigué a début précoce. Les symptomes cliniques sont non

spécifiques et surviennent généralement dans la premiere semaine de vie aprés un intervalle
libre apres la naissance, ce qui rend souvent difficile la distinction entre un véritable tableau
d’AlV et une infection néonatale. Les nouveaux nés présentent des difficultés d’alimentation,
des vomissements accompagnés de déshydratation, un trouble de la conscience évoluant vers
le coma et/ou des convulsions, et enfin le décés en l'absence d’instauration rapide d’un

traitement. On observe également une acidocétose avec un trou anionique élevé, une
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hyperammoniémie et une odeur corporelle semblable a celle des « pieds en sueur ». Une
hypoglycémie, ou, plus rarement, une hyperglycémie, peuvent étre présentes, plus ou moins
associée a une hyperlactacidémie. Il existe fréquemment une hypocalcémie et une
neutropénie.

- La forme chronique intermittente, ou chronique a début tardif. Les patients présentent

généralement un retard de développement psychomoteur et/ou une déficience intellectuelle,
et/ou des troubles du comportement (type déficit attentionnel — hyperactivité). lls peuvent
présenter des décompensations aigués intermittentes, souvent précipitées par un état de
catabolisme (infections, je(ine prolongé...) ou un apport protéique excessif, accompagnées de
vomissements, d'une acidocétose et de troubles neurologiques. Une pancytopénie, une
neutropénie isolée ou une thrombopénie peuvent survenir (dues a une insuffisance médullaire
«par intoxication»). Des mouvements anormaux (tremblements, dysmétrie, syndrome extra
pyramidal) peuvent également étre présents. Plus rarement, on peut retrouver une
pancréatite.

- Une révélation a I'dge adulte, est possible mais semble exceptionnelle.

Enfin, en France, I'AlV fait maintenant partie des pathologies concernées par le dépistage néonatal
(DNN) et la plupart des patients atteints d’AlV détectés par le DNN sont asymptomatiques au moment

du diagnostic (cf. paragraphe 2.3.4 dépistage néonatal).

L'évolution clinique n’est pas bien corrélée a la présentation initiale. Elle peut inclure un trouble du
neurodéveloppement, et/ou un déficit intellectuel, et/ou des mouvements anormaux, et/ou des
troubles du comportement (a type d’hyperactivité-troubles attentionnels), dont la gravité est variable
selon les patients. Cependant, plus le diagnostic et le traitement de la décompensation métabolique
initiale sont précoces, meilleur semble étre le développement neurocognitif. Certains patients n’ont
aucune atteinte neurologique ou cognitive, y compris parmi ceux ayant eu une révélation néonatale

précoce.

La fréquence des épisodes de décompensations est plus élevée pendant la petite enfance et ces

épisodes sont rarement décrits a I'dge adulte.
2.3.2. Examens paracliniques : bilan non spécifique et biochimie spécialisée

Bilan non spécifique :
Le diagnostic d’AlV doit étre envisagé chez tout patient devant une ou plusieurs des anomalies
biologiques suivantes :

- Acidose métabolique (a trou anionique élevé)
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- Présence en quantité élevée de corps cétoniques dans les urines et/ou dans le plasma

- Hyperammoniémie (> 100 umol/L chez le nouveau-né puis > 50 pmol/L)

D’autant plus si elles sont associées aux anomalies biologiques suivantes :

- Leuconeutropénie et/ou thrombopénie et/ou anémie

- Hyperlactacidémie

- Hypocalcémie

Les examens biologiques non spécialisés décrits ci-dessus font partie du bilan a réaliser en urgence

chez les patients en cours de diagnostic puis suspects de décompensation tout au long de leur vie.

Biochimie spécialisée :
Deux examens sont essentiels au diagnostic : la chromatographie des acides organiques urinaires et la
détermination du profil des acylcarnitines sur sang total ou plasma.
La chromatographie des acides organiques urinaires doit étre réalisée si possible en période de
décompensation métabolique ou a défaut lors de la premiére miction matinale. Elle va mettre en
évidence, une augmentation majeure de l'isovalérylglycine, dérivé conjugué principal de l'isovaléryl-
CoA et d’acide 3-hydroxyisovalérique. D’autres conjugués de [I'isovaléryl-CoA tel que
I'isovalérylglutamate peuvent également étre retrouvés. Lorsque le patient présente une acidocétose,
ces dérivés peuvent étre accompagnés d’une augmentation de I'excrétion d’acide lactique, d’acide 3-
hydroxybutyrique, d’acétoacétate ou encore.
Il convient de noter que I'acide isovalérique, responsable de I'odeur corporelle particuliere lors des
décompensations de la maladie, est trés volatile et n'est pas détecté en chromatographie en phase
gazeuse.
Le profil des acylcarnitines peut étre réalisé a partir d’un prélevement sanguin de type sang total
déposé sur buvard ou a partir de plasma sur tube hépariné. Il va montrer I'élévation d’un signal
correspondant au couplage d’un acide organique a 5 atomes de carbone lié a la carnitine. Cette
élévation n’est pas spécifique de I'isovalérylcarnitine car elle peut également correspondre a de la 2-
methylbutyrylcarnitine ou de la pivaloylcarnitine (cf. 2.3.3 diagnostics différentiels). Elle ne peut donc
étre interprétée qu’en association avec la chromatographie des acides organiques urinaires.
La chromatographie des acides aminés plasmatiques peut montrer une hyperglycinémie, non

spécifique.

Enfin, pour les patients dont le pronostic vital est en jeu, une biopsie de peau, une urotheque, une

plasmatheque et une DNAtheque sont recommandées.
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2.3.3. Diagnostics différentiels

Chez un patient symptomatique :

Un état septique ou d’autres causes de détresse néonatale doivent étre exclus en premier lieu chez
tout nouveau-né présentant les signes cliniques sus décrits.

L’apparition d’'un coma avec un intervalle libre apres la naissance, caractérisé par un trouble de la
conscience, une hypotonie axiale et une hypertonie périphérique, doit faire évoquer une maladie
d’intoxication protéique. Parce qu’il existe d’autres maladies d’intoxication protéiques que I'AlV (par
exemple I'acidémie méthylmalonique (AMM), I'acidémie propionique (AP), les déficits du cycle de
I'urée, la leucinose), toutes les intoxications endogenes doivent étre discutées, d’autant plus que
plusieurs de ces pathologies s’associent a une hyperammoniémie. Cependant 'acidocétose oriente
d’emblée vers une acidémie organique. Les chromatographies des acides organiques urinaires, le profil
des acylcarnitines et la chromatographie des acides aminés plasmatiques conforteront le diagnostic.
Une hyperammoniémie peut aussi étre un signe de déficit de la B-oxydation mitochondriale des acides
gras. Néanmoins le tableau clinique et la présence d’une cétose infirment rapidement ce diagnostic.
Le tableau 2 liste les erreurs innées du métabolisme par intoxication ou par déficit énergétique qui
peuvent entrainer une dégradation neurologique et leurs caractéristiques biochimiques. Devant un
tableau de dégradation neurologique dans un contexte de catabolisme, I'acidocétose, le trou
anionique augmenté, I’élévation du taux de lactate, I’lhyperammoniémie orientent vers une acidémie

organique telle que I'AlV.
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Parameétres Affection

Déficits AIV/AMM/AP | Leucinose  Déficit de = Déficit en Déficit = Syndrome Déficit | Déficit
du cycle la Béta- Béta- en HI/HA en PC en PDH
de l'urée oxydation | cétothiolase = HMG-
des CoA-
acides lyase
gras
1 NH3 ++ + - +/- - + + +/- -
Acidose +/- ¥ ‘ - ‘ +/- ‘ + ‘ o ‘ _ o o
Cétonurie® - +++ +/++ - +++ - - +/++ -
Hypoglycémie® | - +/- [ - | + | - | + e +/- _
1 lactate* - + - +/- + + - ++ ++
T ASAT/ALAT | (+) +/- | - | ++ | - e +/- -
1 CPK - - - ++ - - - +/- -
4 acide urique | - + [ + [ + [ + E | - +/- +/-
Cytopénies - + - - - - - +/- -
Perte de poids | - +d | +/- B, | + - | - + i}

Les abréviations non conventionnelles comprennent : HMG-CoA-lyase : 3-hydroxy-3méthylglutaryl-CoA lyase ; Syndrome HI/HA : Syndrome
d'hyperinsulinisme et hyperammoniémie ; PC : pyruvate carboxylase ; PDH : pyruvate déshydrogénase.

a Cétonurie (++ - +++) suggére une acidémie organique chez les nouveau-nés.

b Hypoglycémie et hyperammoniémie ("pseudo-Reye") sont prédominantes dans le déficit en 3-HMG-CoA lyase (plus que dans le déficit en
PC).

c L'augmentation de I'acide lactique fait référence au lactate plasmatique > 6 mmol/l. De faibles taux de 2-6 mM peuvent étre di a des pleurs
intenses ou a une activité musculaire intense.

d Seulement chez les nouveau-nés.

e Seulement le type B associé une hyperammoniémie, pas les types A et C.

Tableau 2. Outil de diagnostics différentiels des erreurs innées du métabolisme présentant une
encéphalopathie aigiie (adapté de Haberle J et al. : Suggested guidelines for the diagnosis and
management of urea cycle disorders. Orphanet J Rare Dis 2012, 7:32)

Dans le cadre du dépistage néonatal : cf. paragraphe suivant 2.3.4. Dépistage néonatal

systématique.
2.3.4. Dépistage néonatal systématique

En février 2020, 'HAS a recommandé l'extension du dépistage néonatal par la technique de
spectrométrie de masse en tandem aux MHM suivantes : tyrosinémie de type I, homocystinurie,
leucinose, acidurie glutarique de type I, AlV, déficit en LCHAD, déficit primaire en carnitine, par la

technique de spectrométrie de masse en tandem.

En France, le dépistage néonatal de I'acidémie isovalérique a débuté le 1° janvier 2023. Le parametre
dosé pour I'AlV est I'acylcarnitine en C5. L'algorithme décisionnel et les seuils d’action utilisés par les
laboratoires des Centres Régionaux de Dépistage Néonatal (CRDN) sont définis au plan national par la
Commission de biologie du CNCDN en concertation avec la filiere G2M (cf. ANNEXE 4) et la SFEIM
(Société Francaise pour I'étude des Erreurs Innées du Métabolisme). L'analyse de I'acylcarnitine en C5
sur taches de sang séché permet de détecter de maniere fiable I’AlV avec une sensibilité et spécificité
de respectivement 99,98% et de 100% et une valeur prédictive positive (VPP) de 7%. Cette derniére
est de 38% dans le programme de dépistage néonatal anglais dont I'algorithme décisionnel et le seuil

d’action se rapprochent le plus du programme francais.
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Les nouveau-nés avec décompensation métaboliqgue ont une concentration médiane en
isovalérylcarnitine sur buvard de naissance plus élevée que les faux-positifs (10,6 vs 2,7 umol/L;

p<0,0001).

Les diagnostics différentiels devant une augmentation des acylcarnitines en C5 au dépistage néonatal

sont:

-La présence de pivaloylcarnitine, qui peut étre retrouvée a des taux élevés en cas de prise
orale de médicaments contenant de I'acide pivalique par les méres en période périnatale (par exemple
Pivmecillinam (Selexid®) en cas d’infection urinaire basse). Il s’agit de la cause la plus fréquente de
faux-positifs du DNN de I'AlV. L'application locale de cremes contenant des dérivés de I'acide pivalique
appelés « esters de néopentanoate » au niveau mamelonnaire lors d’un allaitement maternel, pourrait
aussi positiver le DNN pour I'AlV, ainsi que certains gels lavants utilisés chez le nouveau-né.

-Le déficit multiple en acyl-CoA déshydrogénase (MADD), avec augmentation associée des
acylcarnitines en C5DC et C8, également dosées lors du DNN.

-Le tres rare déficit en déshydrogénase des acyl-CoA a chaine courte ramifiée (SBCADD), qui

est une non-maladie.

Le jour du résultat, le CRDN avertit I’équipe clinique d’aval en cas de dépistage positif. La question de
la prise d’antibiotiques par la mere doit alors étre posée par le clinicien car la réponse peut
conditionner le délai de la prise en charge du nouveau-né déclaré « suspect » d’AlV. L'ensemble de la
procédure de prise en charge du nouveau-né déclaré « suspect » d’AlV est décrit dans le « Guide de
prise en charge néonatale du nouveau-né dépisté pour I'acidémie isovalérique » rédigé par la filiere
Maladies Rares G2M (cf. ANNEXE 4). Ce guide contient des exemples de régime initial pour un
nouveau-né agé de 8 jours pesant 3 kg (cf. ANNEXE 5.1).

De rares épisodes de décompensation métabolique ont été décrits chez des patients dépistés, le DNN
ne peut pas prévenir ces épisodes chez tous les patients (hotamment dans les formes séveres), mais il
permet malgré tout un diagnostic plus précoce de I'AlV et pourrait réduire la mortalité néonatale et

les séquelles neurologiques dans ces formes graves.

Une forme cliniguement asymptomatique de I'AIV a également été identifiée suite au DNN, (cf.

paragraphe 5.1. « Variant bénin du gene IVD »).

2.3.5. Prise en charge thérapeutique initiale chez les patients symptomatiques

2.3.5.1. Présentation aigué
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Les pronostics vital et neurodéveloppemental a long terme sont fortement influencés par la durée du
coma et la concentration sanguine maximale d’ammoniaque. Aussi, le traitement ne doit pas étre
retardé, et le bilan diagnostique doit étre effectué simultanément a la prise en charge thérapeutique
initiale.

Bien que le dépistage de I'AlV ait été mis en place depuis le ler janvier 2023, des situations de
décompensation néonatale peuvent survenir. En effet, des parents peuvent refuser le dépistage, ou si

I’enfant a été dépisté, il peut déja présenter une altération de la conscience et une décompensation

métabolique débutant avant la convocation.

La prise en charge de toute décompensation aigué au cours du suivi ou d’'une décompensation initiale
d’AlV est récapitulée dans le protocole d’'urgence de la filiere G2M, disponible sur le site www.filiére-

g2m.fr, rubrique « urgences » (cf. ANNEXE 4). Ces protocoles sont réévalués régulierement.

Le traitement d'urgence des décompensations néonatales et des épisodes ultérieurs de

décompensation métabolique comprend :

a) La prise en charge le plus souvent en réanimation, en particulier de la réhydratation, de

I’lhémodynamique, de la neuroprotection, d’un éventuel sepsis et de I'acidocétose si elle

est majeure :

L’évaluation de I'état d’hydratation constitue une étape essentielle de la prise en charge et peut
nécessiter une expansion volémique avec du chlorure de sodium isotonique (10ml/kg, maximum
500ml). La restauration de la volémie ne doit pas engendrer de variations brutales de I'osmolarité
plasmatique, déléteres dans les situations d’agressions cérébrales. En effet, une réhydratation
agressive avec des solutions hypotoniques et une alcalinisation peut provoquer un exacerbation un
cedéme cérébral préexistant. La perfusion de bicarbonates n’est pas recommandée pour corriger
I'acidose si le pH est > 7,10.

b) L'arrét de l'apport en protéines et la relance de |'anabolisme en fournissant suffisamment

d'énergie sous forme de glucides et de lipides :

Aprés correction de la déshydratation, I'administration parentérale d’un soluté glucosé pour fournir
un apport énergétique élevé est nécessaire pour favoriser I'anabolisme. Ce soluté glucosé sera
hyperosmolaire avec des électrolytes, et devra notamment étre riche en sodium pour éviter I'cedéme
cérébral. Les apports (volume et glucose) seront adaptés a I’age, I'état d’hydratation et la présence ou
non d’un cedéme cérébral (cf. Tableau 3 ci-dessous). En cas d’hypertension intracranienne, le débit
sera limité a 1L/m2/jour avec 6g NaCl/L pour limiter I'cedéme cérébral (surtout lors des
décompensations initiales). La pose d’'un cathéter central sera donc souvent nécessaire pour

concentrer les apports glucidiques et limiter les volumes.
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L'insuline peut étre envisagée en cas d’hyperglycémie, pour éviter d’avoir a diminuer les apports

glucidiques.

En I'absence d’arguments pour un défaut de R-oxydation des acides gras, des lipides par voie

parentérale, a la dose de 2 g/kg/j doivent étre introduits pour favoriser davantage I'anabolisme.

Age

0-24 mois

2-4 ans

4-14 ans

>14 ans /adulte

DEBIT MAX

G10% + ajout d’ions

5ml/kg/h

(8mg/kg/min)

4,2ml/kg/h

(7mg/kg/min)

3,5ml/kg/h

(6mg/kg/min)

2,5ml/kg/h

(4mg/kg/min)

120ml/h (3L/24h)

Lipides 20%

0,4 ml/kg/h

(2g/ke/ijr)

0,3ml/kg/h

(1,5g/kg/jr)

0,3ml/kg/h

(1,5g/kg/jr)

0,3ml/kg/h

(1,5g/ke/jr)

20mi/h (500ml/24h)

Tableau 3. Volumes, débits et composition de la perfusion d’urgence en fonction du poids et de I'dge

du patient. Tableau issu du « protocole d’urgence Acidurie Isovalérique » rédigé par la filiere G2M.

c) Letraitement de I’lhyperammoniémie :

Le traitement de I’"hyperammoniémie « d’étiologie inconnue » ne doit en aucun cas étre retardé, et
son efficacité doit étre régulierement réévaluée afin d’adapter au mieux son intensité. Il suit les
recommandations publiées pour le diagnostic et la prise en charge des déficits du cycle de I'urée (PNDS
ucD).

Si 'ammoniémie est >100 umol/L chez I'adulte, ou >150 pmol/L chez le nouveau-né : faire un

contrdle et, sans attendre les résultats, - débuter un traitement par Benzoate de Sodium en IV continu

(ou par voie entérale en cas d’échec de pose de voie veineuse). Débuter par une dose de charge 250
mg/kg sur 2h (maximum 8g sur 2h) puis une dose d’entretien, 100 a 250 mg/kg/jour (maximum
12g/jour) (cf. Tableau 4).

D’emblée, et dans tous les cas dés que le diagnostic d’AlV est suspecté, débuter un traitement par

Carbaglu® (N-carbamylglutamate) par voie orale ou entérale, dose de charge 100 mg/kg sur deux

heures, puis dose d’entretien 25 mg/kg toutes les 6h soit 100 mg/kg/jour en 4 prises. En effet,

I'hyperammoniémie dans les acidémies organiques résulte de l'inhibition de I’enzyme N-
acétylglutamate synthase (NAGS), qui active la premiére enzyme du cycle de l'urée, la
carbamylphosphate synthétase 1 (CPS1). Le N-carbamylglutamate (Carbaglu®) stimule la CPS1 et, par
conséquent, réduit I'hyperammoniémie en induisant la production de carbamylphosphate, le premier
sous-produit de I'ammoniaque dans le cycle de l'urée. Un effet positif de I'acide carglumique (principe

actif du Carbaglu®) sur I'nyperammoniémie dans I’AlV a été décrit.

Filiere de Santé Maladies Rares G2M / Octobre 2024
21



La réponse a la prise en charge médicale de I'hyperammoniémie doit étre évaluée au bout de 3 a 6
heures. Si la réponse est insuffisante apres une dose de charge de benzoate de sodium IV, c’est-a-dire
si le taux sanguin d'ammoniaque reste supérieur a 500 umol/L chez le nouveau-né ou 200 umol/L chez
I’enfant et I'adulte, une épuration extracorporelle doit étre entreprise pour faire diminuer rapidement
le taux. Elle peut aussi se discuter en cas d’acidocétose majeure prolongée. Différentes modalités
peuvent étre utilisées, notamment I'hémodiafiltration veino-veineuse continue, est considérée
comme la méthode de choix pour le traitement de I'hyperammoniémie.

Un traitement par Ammonul® peut étre envisagé dans I'attente de la mise en place de I'épuration

extracorporelle (250 mg/kg en dose de charge puis 250 mg/kg/jour).

Médicaments Posologie Indications

Dose de charge 250 mg/kg sur 2h puis | Si hyperammoniémie >100umol/L

Benzoate de sodium IV ou PO 100 a 250 mg/kg/jour en IVC ou en 4

fois par jour

100mg/kg/jour en IVC ou en 3 fois par | Dans tous les cas

L-carnitine (Lévocarnil) IV ou PO jour

1mg/jour en IM ou PO Dans tous les cas jusqu’au diagnostic

Vitamine B12 : hydroxycobalamine

ou cyanocobalamine

Vitamine B8 : biotine

N Acétylgutamate (Carbaglu) PO

10 a 20 mg/jour PO

Dose de charge 100 mg/kg sur 2h puis
dose d’entretien 100 mg/kg/jour en 4

Dans tous les cas jusqu’au diagnostic

Si hyperammoniémie >100umol/L et

jusqu’au diagnostic

prises

Tableau 4 : Traitements médicamenteux a instaurer devant une hyperammoniémie d’étiologie

inconnue. (source : PNDS aciduries organiques : AMM et AP)

d) Le traitement médicamenteux spécifique :

La L-carnitine (Lévocarnil®) est administrée pour prévenir une déplétion secondaire en carnitine due a
I'excrétion d'isovalérylcarnitine. L'administration intraveineuse continue de 100 mg/kg/j de carnitine
est recommandée. La dose est parfois augmentée pour favoriser I'excrétion de l'isovalérylcarnitine,
mais les études démontrant |'efficacité de ces posologies font défaut (dose maximale : 200mg/kg/jr
sans dépasser 12g/24h).

La supplémentation en glycine favorise la formation d'isovalérylglycine, un conjugué non toxique de

I'acide isovalérique, qui est rapidement excrété dans les urines. Son utilisation en situation de

décompensation aigué est par conséquent utile chez les patients ayant déja un diagnostic d’AIV. On
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ne |'utilise habituellement pas chez un patient en attente de diagnostic. Les doses seront supérieures
en situation aigué que lors du traitement au long cours (maximum 200mg/kg/jr), méme si aucune
étude d'efficacité a plus grande échelle n'a été réalisée.

La vitamine B12 et la vitamine B8 doivent étre débutées tant que les diagnostics d’AMM et d’AP n’ont

pas été éliminé.

e) Lareprise de I'apport en protéines et de I'alimentation :

Apres 24 a 48 heures maximum, les protéines naturelles doivent étre réintroduites progressivement,
de facon contrélée, avec une surveillance des concentrations d'ammoniaque et des autres parameétres
métaboliques (pH, bicarbonates, lactate, corps cétoniques dans le sang et les urines). Cet apport
protéique se fera par une préparation pour nourrisson spécifique par voie orale ou par sonde
nasogastrigue (SNG) dés que la voie digestive est possible. Le nombre de grammes de protéines a

réintroduire sera calculé et administré au gramme pres (cf. ANNEXE 5).

Evaluation / surveillance biologique lors du traitement d’urgence

Les examens biologiques utiles pour évaluer la gravité de la décompensation métabolique et pour
orienter le traitement nécessaire comprennent: I'ammoniémie, l'analyse des gaz du sang,
I'ionogramme sanguin avec calcul du trou anionique, la créatinine, I'urée, le lactate, le glucose, la
calcémie, les corps cétoniques sanguins et/ou urinaires, et la numération des cellules sanguines. Ces
examens doivent étre répétés toutes les 3 a 6h durant la prise en charge initiale. Une fois le diagnostic
d’AlV posé, les examens métaboliques spécialisés (chromatographie des acides organiques urinaires,

profil des acylcarnitines) ne sont pas utiles pour ajuster le traitement en phase aigué.
2.3.5.2. Présentation chronique

La symptomatologie des patients avec une forme d’AlV dite « frustre » peut étre tres variée et
aspécifique mais se caractérise essentiellement par une atteinte neurologique, inconstante et variable
selon le patient (hypotonie, troubles du neurodéveloppement, déficience intellectuelle, troubles du
spectre autistique, troubles des apprentissages, mouvements anormaux, dystonie) et/ou une atteinte
digestive et troubles alimentaires (anorexie, nausées et vomissements chroniques, aversion des

aliments riches en protéines, troubles de I'oralité, retard de croissance).

Le bilan paraclinique peut montrer des anomalies telles qu’elles sont décrites dans le chapitre 2.3.2.

(bilan non-spécifique et biochimie spécialisée).

Les principes du traitement et le suivi restent identiques et doivent étre appliqués en fonction du

patient (médecine personnalisée).
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Pour les patients a présentation chronique, il n’y a pas de nécessité de mettre en place un régime
d’urgence au moment du diagnostic en I'absence de signes de décompensation aigué. Le régime de
croisiére hypoprotidique est mis en place en assurant la couverture des besoins minimum en protéines.
En dehors de la période néonatale, le mélange d’acides aminés peut étre difficile a3 mettre en place a
cause de son go(t tres particulier. Dans ce cas, il est indispensable de supplémenter en vitamines,
minéraux et oligo-éléments (VMO) pour couvrir les RNP (Références Nutritionnelles pour la

Population).

2.3.6. Annonce diagnostique

L'annonce diagnostique d’une AlV doit faire I'objet d’une consultation dédiée, en deux temps. Elle doit
étre effectuée par un médecin connaissant bien la maladie, et dans la mesure du possible en présence
des deux parents. La consultation comprend dans un premier temps I'explication du diagnostic
suspecté et des possibles enjeux vitaux. Dans un second temps, une fois la maladie confirmée sur le
plan biochimique, seront données les explications concernant les complications possibles de la
maladie, la planification du suivi et les possibilités thérapeutiques. On recueillera le consentement
pour I'’étude moléculaire qui permettra le conseil génétique pour le couple. Le dépistage des freres et
sceurs sera réalisé par une analyse biochimique. La consultation doit étre faite en présence d’'un
psychologue, puis d’un diététicien lorsque le patient n’est plus a risque vital. Cette consultation
réalisée en plusieurs temps est particulierement importante car elle est la base de la qualité du suivi
ultérieur. Elle permettra la mise en place d’un soutien indispensable pour le patient et sa famille,

confrontés a la découverte d’'une maladie grave et chronique.

2.3.7. Diagnostic moléculaire

La transmission de la maladie est autosomique récessive avec un risque d’1/4 de récidive a chaque
grossesse.

La confirmation du diagnostic d’AlV, déja posé par I'identification des métabolites dans les urines, est
réalisée par génétique moléculaire. Il est nécessaire de réaliser un prélevement sanguin (sur tube
EDTA) pour le cas index et ses deux parents. La mise en évidence de variants pathogénes ou
probablement pathogenes bi-alléliques dans le gene IVD permet la confirmation diagnostique. Les
variants considérés comme responsables de la maladie chez le cas index sont ensuite recherchés chez
chacun des deux parents pour vérifier la ségrégation des alleles.

Le génotypage des parents permet également le conseil génétique pour un futur projet parental et
proposer un diagnostic prénatal ou un diagnostic préimplantatoire (DPI), le cas échéant, sous réserve

de validation de I'indication par un Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN).
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Plus de 100 variants du géne /VD sont décrits chez des patients atteints d'AlV (Human Gene Mutation
Database). Aucune corrélation phénotype-génotype n'a été observée a l'exception d'un variant
responsable d’une forme « bénigne » biochimique, sans expression clinique (cf. paragraphe 5.1.
« Variant bénin du géne /VD ») causée par la présence du variant fréquent c.932C>T (p.Ala311Val) du

transcrit NM_002225.5 (anciennes nomenclatures du variant : cf. tableau 1).).

2.3.8. Diagnostic prénatal (DPN)

Lorsque les variants pathogenes ont été identifiés chez le cas index et chez ses parents, un diagnostic
prénatal a partir d’ADN extrait de villosités choriales ou de liquide amniotique est techniquement
réalisable.

A défaut, sile/les variant(s) en cause n’a/ont pas encore été identifiée(s) chez le cas index, le diagnostic
prénatal peut étre réalisé par le dosage des métabolites (isovalérylcarnitine) dans le surnageant de
liguide amniotique. Ces dosages doivent étre effectués uniquement dans des laboratoires disposant
de méthodes de quantification suffisamment sensibles et autorisés a réaliser le diagnostic prénatal par
étude biochimique. La mesure de I'activité enzymatique sur les amniocytes ou sur les villosités
choriales natives intactes ou en culture peut étre envisagée dans certaines circonstances, mais n’est
pas réalisable en France. Un DPI peut étre envisagé. En cas de demande parentale de diagnostic
prénatal ou préimplantatoire, une consultation génétique est nécessaire, I'indication doit étre validée

par un CPDPN.
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3. Prise en charge thérapeutique a long terme

3.1. Objectifs principaux

Les objectifs de la prise en charge a long terme sont d’obtenir un équilibre métabolique satisfaisant et
de prévenir les épisodes de décompensation métabolique, tout en assurant la meilleure qualité de vie
possible. Le traitement est a la fois diététique (régime hypoprotidique assurant un apport énergétique
suffisant) et médicamenteux. Il s’agit d’'un traitement a vie. La prise en charge au long cours devra
permettre un contréle métabolique le plus optimal possible, une bonne croissance staturo-pondérale,
tout en optimisant la qualité de vie de ces patients. L'éducation thérapeutique du patient et des
familles est essentielle car la formation a la gestion de situations particuliéres d’urgence est au centre
de la prise en charge. Un régime de croisiére, un régime d'urgence et un protocole d’urgence détaillé,
comprenant des instructions et la fagcon de contacter les équipes médicales sont expliqués et donnés
au patient et/ou a ses parents. Les équipes médicales regroupent le centre expert ayant en charge le
patient a long terme et I'équipe médicale de proximité qui accueillera le patient lors de
décompensations ou lors de situations a risque de décompensation. A I'adge pédiatrique, des visites de
suivi régulieres chez le pédiatre libéral sont recommandées (suivi de la courbe de croissance staturo-
pondérale, du développement de I'enfant). A I'dge adulte, on recommande de maintenir une visite
annuelle en CRMR ou CCMR associé a un suivi régulier avec leur médecin traitant. Les patients atteints
d’AlV doivent absolument suivre le calendrier vaccinal, et les vaccins saisonniers sont recommandés.

Il n’existe aucune contre-indication aux vaccins chez ces patients.

3.2. Les principes du régime

3.2.1. Introduction
Les principes de base du traitement diététique associent :

- un_apport controlé en protéines naturelles afin de réduire la production des métabolites

toxiques, en limitant I'apport alimentaire de I'acide aminé précurseur (leucine).

- un complément des apports azotés par des substituts d’acides aminés ne contenant pas de

leucine.

- un apport énergétigue suffisant, adapté a I'dage et a la situation clinique du patient, pour

éviter les situations de catabolisme et favoriser un anabolisme permanent afin de répondre aux
besoins de croissance pour les enfants et aux besoins d’entretien (renouvellement cellulaire) pour les

adultes.
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- la prévention et la gestion des épisodes de décompensation métabolique, en adaptant le
régime (diminution ou suppression des apports en protéines, limitation du temps de jeline) dans les
situations a risque de catabolisme.

- Il est nécessaire d’assurer la couverture des besoins en VMO.

3.2.2. Apports en protéines naturelles
La quantité de protéines dites naturelles (apportées par les aliments couramment consommés, par
distinction avec I’équivalent protidique apporté par les mélanges d’acides aminés) est déterminée par
I'dge, la croissance, la stabilité métabolique et la gravité de la maladie. La tolérance en protéines
naturelles journaliére est propre a chaque patient. Idéalement, lorsque I'apport protidique est assuré
exclusivement par les aliments naturels, 'objectif est de se rapprocher des RNP établis par
« I’'European Food Safety Authority » (EFSA), mais cela est impossible dans la majorité des cas a I'adge
pédiatrique. Idéalement, I'apport en protéines naturelles permettra au moins de couvrir les besoins

protéiques minimum pour I'age.

Une restriction excessive des apports en leucine, acide aminé essentiel, entraine un déséquilibre de la
synthése des protéines endogénes, une lipolyse des triglycérides, et une perte de poids. Par
conséquent, il est nécessaire d’assurer la couverture des besoins en protéines en fonction de I'dge.
Des Références Nutritionnelles pour la Population (RNP) ont été établies par I'EFSA (DRV Finder
(europa.eu)).

Comme évoqué dans le rapport de I’AFSSA de 2007 « Apport en protéines : consommation, qualité,
besoins et recommandations », un apport équilibré entre les protéines végétales et les protéines
animales est souhaitable. En pratique, I'apport en protéines naturelles étant restreint surtout dans la
petite enfance, il est souvent difficile d’atteindre un équilibre idéal. Nous essayons d’apporter au moins
25% de protéines animales.

Cet apport protidique doit étre réparti autant que possible tout au long de la journée afin de reproduire
la répartition préconisée d’une alimentation équilibrée, favorisant ainsi son utilisation optimale.

En complément de cet apport de protéines naturelles, on utilise un mélange d’acides aminés exempt
de I'acide aminé précurseur des métabolites toxiques (leucine), afin d’optimiser la couverture des
besoins azotés. L'utilisation et les posologies de ces mélanges doivent étre adaptées au cas par cas en
fonction du patient et de son profil nutritionnel. Ces mélanges d’acides aminés sont utilisés
systématiquement en début de prise en charge, puis sont réajustés au fur et a mesure du suivi. lls sont
indispensables dans la petite enfance et dans les formes sévéres ayant des régimes trés restreints en
protéines naturelles. Le régime étant élargi a I'adolescence, il est souvent possible d’arréter le mélange

d’acides aminés.
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La somme de I'apport protéique fourni par les protéines naturelles et le mélange d’acides aminés doit

couvrir, au minimum, les RNP protéiques recommandés pour I'age.

3.2.3. Les produits diététiques
L'utilisation des produits diététiques spéciaux répond a un double objectif : participer a la couverture
qguotidienne des apports énergétiques pour les aliments hypoprotidiques, et des apports protidiques
pour les mélanges d’acides aminés.
Les mélanges d’acides aminés
Les mélanges d’acides aminés sont des denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales
(DADFMS) régies en France par I'arrété européen du 20 septembre 2000 qui en fixe la composition, les
indications et I'étiquetage. Un nouveau réglement (réglement délégué (UE) 2016/128 de la
commission du 25 septembre 2015) remplace I'arrété du 20 septembre 2000 et est applicable depuis
le 22 février 2019. En France, ces mélanges sont remboursés dans le cadre du dispositif pour I’ALD 17.
La composition nutritionnelle varie entre les produits et en fonction de I'indication d’age des patients
auxquelsils sont destinés ; ils permettent théoriquement de couvrir les besoins en VMO sous condition
d’une posologie adéquate. lls sont répartis dans la journée (au mieux en trois voire quatre prises) et
sont variables dans leur texture et leur golt que I'on peut améliorer éventuellement a I'aide d’arémes
naturels ou artificiels.
Les aliments hypoprotidiques
Ce sont des produits spéciaux faisant aussi partie des DADFMS, permettant de compléter les apports
énergétiques et d’améliorer la diversification de I'alimentation des patients, facilitant le suivi du
régime sur le long terme. lls se présentent sous forme d’aliments classiques dont le caractére
hypoprotidique est reglementé et défini par une teneur en protéines inférieure a 10 % de la teneur en
protéine d’un aliment courant de méme catégorie. lls sont essentiellement riches en glucides et lipides
et ne contiennent pas ou peu de micronutriments. On trouve des substituts de boissons lactées,
farines, ceufs en poudre, pates, riz, couscous, biscuits salés et sucrés, pain, etc. Leur prescription doit
étre réalisée par des équipes médicales et diététiques spécialisées, qui connaissent parfaitement leur
composition. La liste des produits hypoprotidiques rétrocédés par I’AGEPS est déterminée chaque

année par la commission d’alimentation et disponible sur leur site internet : https://pharmacie-

hospitaliere-ageps.aphp.fr/retrocession/rocession - SEPBU et SAD (aphp.fr).

L'obtention des mélanges d’acides aminés et des produits hypoprotidiques se fait sur prescription
médicale (ordonnances spécifiques, cf. ANNEXE 6). lls sont entierement pris en charge par 'assurance

maladie dans le cadre de I’ALD.
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Les autres produits diététiques

- Les produits énergétiques glucidiques (exemple Maltodextridine [Délical], Maxijul [Nutricia]) et
glucido-lipidiques (exemple : Energivit [Nutricia], PFD1 [Mead Johnson], Duocal [Nutricia)), avec ou
sans ajout de micronutriments sont utilisés pour la confection des mélanges nutritifs pour une
alimentation par nutrition entérale (NE) et pour I'enrichissement calorique des préparations
consommeées per os.

- Les formules de VMO, référencées a I’AGEPS, sont adaptées aux régimes des MHM et leur
composition permet de couvrir les besoins suivant I’age des patients. Leur posologie doit toujours faire
I’objet d’un calcul pour chague micronutriment. Habituellement dans la petite enfance, les besoins en
VMO sont couverts par le mélange d’acides aminés. Par la suite, leur utilisation peut étre nécessaire

pour assurer la couverture des RNP des patients (https://www.efsa.europa.eu/en/interactive-

pages/drvs?lang=en), notamment en |'absence d’utilisation de mélange d’acides aminés.

- Il existe également des compléments alimentaires oraux, vendus en pharmacie de ville qui peuvent
étre utilisés, leur posologie doit étre calculée systématiquement par I'équipe diététique spécialisée
pour chaque micronutriment (la plupart de ces produits ne contient pas tous les micronutriments et
ils doivent donc étre complétés par d’autres formulations pour couvrir les besoins du patient). Ces

formulations ne sont pas toutes remboursées par |'assurance maladie.

3.2.4. La réalisation en pratique du régime
La mise en place du régime doit étre réalisée par une équipe soignante pluridisciplinaire spécialisée
dans les MHM (médecins et diététiciens spécialisés, filiere de santé G2M). La formation du patient et
de son entourage débute au cours de I’hospitalisation initiale et se poursuit au fil des consultations.
Les apports en protéines naturelles sont définis pour chaque patient. La tolérance définie pour chacun
permettra de proposer trois listes d’aliments courants, indexés sur leur apport protidique (cf. ANNEXE
7). Schématiquement, les trois catégories d’aliments sont les suivantes :

- Les aliments interdits : de par leur teneur en protéines élevée pouvant atteindre plus de 30%.

Il s’agit par exemple des viandes, poissons, ceufs, abats, Iégumineuses et oléagineux.

- Les aliments a contrdler : ces aliments apportent la quantité tolérée de protéines

indispensable pour le maintien de la synthése protéique. Il s’agit principalement des fruits, légumes,
pommes de terre et, en fonction de I’age et de la tolérance protidique du patient, de lait ou de certains
produits laitiers portionnables inférieurs a 3-4 g de protéines par portion individuelle (fromages a
tartiner, fromages fondus, yaourts...) utilisés comme source de PA.

La consommation des aliments a contrdler dans les quantités prescrites (ni plus ni moins) par I’équipe

médicale et diététique est obligatoire afin de ne pas devenir un facteur limitant a la croissance.
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- Les aliments a consommation libre : du fait de I'absence ou de leur faible apport de protéines,

inférieur ou égal a 0,5 g de protéine/100g de produit, par exemple matiéres grasses, produits sucrés,
certains produits végan, aliments hypoprotidiques). Cependant, leur consommation ne doit pas se
faire au détriment des aliments a contréler afin de limiter les risques de dénutrition par carence en

acides aminés essentiels.

En résumé : la constitution du régime se fera avec des aliments naturels en quantité contrélée ; les
apports protéiques seront complétés par un mélange d’acides aminés selon les besoins. Les apports
énergétiques seront ensuite complétés par la prise d’aliments naturellement pauvres en protéines et

d’aliments spéciaux hypoprotidiques. Les apports en VMO seront controlés et compensés si besoin.

Schéma résumé PRINCIPES DU TRAITEMENT DIETETIQUE

1 @
\ JCONSOMMATION CONTROLEE D’ALIMENTS\

EXCLUSION DES ALIMENTS RICHES EN A FAIBLE TENEUR EN PROTEINES (légumes,

PROTEINES (viandes, poissons, ceufs, fruits, pommes de terre, certains laitages...)
légumineuses, fromages, yaourts, féculents

etc...) Quantités définies selon la tolérance
protidique du patient.

AN J

@ \ @ CONSOMMATION LIBRE D’ALIMENTS \

MELANGE D’ACIDES AMINES repartien 3 a 4 CONTENANT PEU OU PAS DE PROTEINES

prises/jour (aliments hypoprotidiques, sucres, matieres
grasses...)

Permet de compléter les apports en acides

aminés et en VMO pour couvrir les RNP. Quantité libre. Permet de compléter 'apport

\ ) \ calorique et de diversifier I’alimentation. )

Remarques :

-L'intérét de la poursuite d’un régime strict a I'age adulte n’est pas démontré. Il existe de rares
publications décrivant des décompensations possibles a I’age adulte qui justifient la poursuite d’'un

suivi. L'attitude proposée dans I'expérience francaise est de :
- maintenir le traitement par carnitine et glycine,

- maintenir I'indication a un régime d’urgence et/ou une perfusion glucidique en situation a

risque (fievre, jeline, chirurgie, post partum, autre état de catabolisme),
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- élargir progressivement le régime de croisiére a I'adolescence vers un régime végétarien
souple avec un apport en protéines naturelles de 0,8 g/kg/jour (recommandations EFSA), calculé sur
un poids idéal sans supplémentation en mélanges d’acides aminés. Certaines équipes autorisent
I'introduction de la viande, du poisson et des ceufs, en quantité et fréquence limitée et contrdlée si

besoin. Il convient de rester vigilant vis-a-vis du risque de carences.

- Les personnes porteuse du variant bénin, méme associé avec un variant pathogéne, ne nécessite

pas de traitement diététique (5.1. Variant bénin du gene IVD).

3.2.5. Les différents régimes utilisés
Le régime de croisiére
Il apporte le maximum de protéines naturelles tolérées par le patient. L’évaluation de cette tolérance
doit étre réalisée par des équipes spécialisées. Cet apport est toutefois tres restreint dans les formes
séveres. Il doit toujours étre accompagné d’un apport énergétique suffisant et doit étre réévalué
régulierement. Ce régime est généralement élargi progressivement apreés la petite enfance. Le régime
de croisiére est habituellement per os exclusif, il ne nécessite généralement pas de nutrition entérale.
Le régime d’urgence
Un régime d’urgence est indiqué en cas de décompensation aigué avérée. Il est prescrit lors du
diagnostic et en cas de décompensation métabolique ultérieure, et correspond a la suppression totale
des protéines naturelles tout en maintenant un apport énergétique suffisant pour stopper le
catabolisme et relancer I'anabolisme. En I'absence d’hyperammoniémie, le mélange d’acides aminés
doit étre maintenu pour limiter le risque de dénutrition protéique. L'apport énergétique est majoré
par rapport a celui du régime de croisiere (110 a 130 % de I’AET), du fait de la situation de catabolisme.
Il comporte 60 % des calories sous forme de polymeére de glucose et 40 % sous forme de lipides.
Ce régime d’urgence peut étre utilisé a domicile en fonction de I'état clinique de I'enfant (celui-ci doit
conserver une oralité et un appétit suffisant) lorsque les parents présentent une bonne
compréhension et observance des consignes médico-diététiques. Dans le cas contraire, une
hospitalisation est indiquée. Le régime d’urgence pourra étre proposé via une nutrition entérale par
SNG ou par voie IV (voir 2.3.5 Prise en charge thérapeutique initiale et 2.3.6 Prise en charge diététique
initiale des décompensations.
Le médecin spécialiste valide pour chaque épisode de décompensation, le lieu de traitement, a
domicile ou en hospitalisation, ainsi que le lieu d’hospitalisation, dans I'hGpital de proximité ou dans

I’'hopital expert.
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En cas de situation catabolique telle qu’une forte fiévre, la NE continue est préconisée car elle permet
d’éviter le jeGine et d’augmenter I'apport énergétique afin de lutter contre le catabolisme endogene.

En cas d’intolérance digestive, une perfusion glucido-lipidique remplacera la nutrition entérale.

L'utilisation du régime d’urgence doit se faire sur une courte durée (24 a 48h maximum), notamment
si celui-ci ne contient pas de mélange d’acides aminés. En effet, I'usage prolongé d’un tel régime peut
étre délétere (risque majeur de carences en acides aminés essentiels responsable d’une majoration du

catabolisme et favorisant une dénutrition), que ce soit en milieu hospitalier ou a domicile.

Le régime de semi-urgence (optionnel)

Certaines équipes le proposent en prévention d’'une décompensation aigué de la maladie métabolique
(situation catabolique a risque) ou aprés une décompensation pour une reprise progressive de I'apport
protéique. L'apport de protéines naturelles est réduit de moitié par rapport a la tolérance journaliere,
tout en essayant de conserver une bonne répartition sur la journée, et le mélange d’acides aminés
peut étre utilisé en complément pour couvrir les RNP. L'apport énergétique est |égerement majoré par
rapport a celui du régime de croisiére (par exemple 110 a 130 % de I'apport énergétique du régime de
croisiére). En cas de refus alimentaire, on peut recourir a une nutrition entérale par sonde.

L’équipe médico-diététique spécialisée doit toujours étre consultée avant I'utilisation d’un régime de
semi-urgence.

Des exemples de régime de croisiere et d’'urgence selon I'age et par voie orale ou entérale sont

disponibles en ANNEXE 5.
3.2.6. Adaptations du régime de croisiére
a) Modalités d’adaptation

Le régime de croisiére doit étre adapté a I'dge du patient (texture, apport énergétique, apport en VMO,
mélange d’acides aminés sans acide aminé précurseur (leucine), apports en protéines naturelles), a
son poids, a son appétit (petits ou gros volumes, repas per os et/ou NE si besoin), a ses go(ts, son
activité physique et/ou sportive, son mode de vie (nhombre de repas, lieu de prise des repas, activité
professionnelle...) et a I’évolution de sa tolérance en protéines naturelles. Il n’y a toutefois pas de
marqueurs sanguins ou urinaires comme dans certaines aminoacidopathies (par exemple:

phénylcétonurie, leucinose) ou acidémies organiques (par exemple : AMM).
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b) Organisation pratique du régime selon I’dge
- Le nourrisson :

Le régime couvrira les besoins minimums en protéines avec les protéines naturelles apportées par la
préparation pour nourrisson ou le lait maternel, et en complétant avec le mélange d’acides aminés

sans leucine pour assurer les RNP en protéines totales (https://www.efsa.europa.eu/en/interactive-

pages/drvs?lang=en)).

Le nourrisson consommera :

- soit des biberons contenant un mélange d’acides aminés sans leucine associé a une petite quantité
de préparation pour nourrisson : la quantité de protéines ingérée quotidiennement sera ainsi connue

précisément,

- soit une alternance de biberons de mélange d’acides aminés sans leucine seuls avec I'allaitement

maternel.
Le suivi se fait sur I’évolution staturo-pondérale du nourrisson.
- La diversification :

Entre 4 et 6 mois, I'introduction des fruits, des légumes et pommes de terre entraine une diminution
des quantités de préparation pour nourrisson (ou de lait maternel) pour ne pas dépasser la tolérance
en protéine du patient. Les parents sont formés a I'utilisation du systeme de parts de protéines
naturelles (ou la méthode des poids moyens) : ils pésent de maniére précise légumes, pomme de terre
et fruits. Les apports énergétiques sont progressivement complétés par les matiéres grasses, les
produits sucrés autorisés et les aliments hypoprotidiques. Les parents pesent les aliments controlés et
ainsi integrent visuellement les volumes a donner a leur enfant. Les protéines apportées sous forme
de préparation pour nourrisson ou lait maternel seront progressivement remplacées par des produits
laitiers inférieurs a 3-4 g de protéines par portion. Il est important de proposer au fur et a mesure une
grande variété d’aliments autorisés afin de ne pas restreindre I’'enfant encore plus dans ses choix et de
lui proposer ces aliments cuisinés de fagon variée. Ceci permettra d’éviter une lassitude du régime. Il
est par contre essentiel de ne jamais faire golter d’aliments interdits dans la petite enfance afin de
prévenir le risque que ces derniers puissent y prendre go(t. Une régle claire et stricte pour I'enfant

améliore son acceptation du régime.

Tout au long de I'apprentissage du régime, il est important de veiller a I'apport en protéines mais aussi

a I'apport énergétique. L'apport énergétique doit étre suffisant et adapté a I'dge et a la croissance de
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I’enfant. Le mélange d’acides aminés sans leucine est adapté en fonction des besoins nutritionnels de

I’enfant.

Passé la petite enfance, et a partir de 20-30g de protéines naturelles par jour, des féculents

« normaux » peuvent étre introduits (biscuits, pain, riz, pates).
- L’adolescence

Pendant cette période, le régime est élargi progressivement vers un régime végétarien, avec arrét des
pesées. Le mélange d’acides aminés peut souvent étre arrété, a condition que le régime couvre les

RNP en protéines et en VMO. Une supplémentation en VMO peut étre envisagée si besoin.
- L’age adulte

Le régime se maintient végétarien. La possibilité d’introduire de petites quantités de viande, poisson,
ceuf doit étre évaluée au cas par cas. La vigilance doit étre maintenue sur la couverture des RNP en

protéines et en VMO.

3.3. Principes de I’équilibre métabolique : principaux parameétres clinicobiologiques

d’adaptation du régime hypoprotidique

Les adaptations du régime doivent se faire au cas par cas, en intégrant les différents paramétres
cliniques et biologiques du patient, 3 un moment donné de son histoire, il s’agit de médecine
personnalisée. Une des principales difficultés du suivi des patients atteints d’AIV est I'absence de
critére clinique et/ou biochimique simple et unique permettant de connaitre I'état métabolique du
patient. L’équilibre métabolique du patient est estimé par I'analyse simultanée de plusieurs

parametres.
- Parametres cliniques :
Analyse de la courbe de croissance staturo-pondérale

Vérification de I'absence de signes de dénutrition protéique : desquamation cutanée, d’érythéme

fessier récidivant et/ou de chute de cheveuy,
- Parametres biologiques :

-Lactate, ammoniémie, bicarbonates, recherche d’une cétose (cétonémie et cétonurie sur BU),
voire le rapport urée / créatinine urinaire, constituent les critéres d’appréciation immédiate d’une

décompensation métabolique.
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-Marqueurs biologiques évocateurs d’une carence protidique : albumine (voire pré-albumine)

et IGF-1

-Chromatographie des acides aminés plasmatiques : recherche de signes de carence spécifique
en acides aminés essentiels (isoleucine et valine en particulier qui entrainent des troubles cutanés et
des phaneéres). En cas d’hypoaminoacidémie, il sera discuté une augmentation des apports protidiques,
et ce d’autant plus qu’il existe un retentissement staturo-pondéral et que les autres paramétres de

I’équilibre métabolique le permettent. Les protéines naturelles sont a privilégier en premier lieu.
-Bilan nutritionnel a la recherche de carences en VMO.

-Concentration d’isovalérylglycine dans les urines : il n’existe pas de consensus sur I'intérét de
ce marqueur dans le suivi de I'AIV ni de seuils a obtenir. Il s’agit d’avantage d’un marqueur

diagnostique, qui n’a pas de valeur dans le suivi thérapeutique.

3.4. Traitements médicamenteux
3.4.1. L-Carnitine et Glycine

La L-carnitine (Lévocarnil®) est administrée pour favoriser I'élimination des groupes acyls (Isovaléryl-),
régénérer le CoA et transformer les esters de CoA toxiques en esters de carnitine moins toxiques qui
sont excrétés dans les urines. La supplémentation permet aussi de rétablir les taux plasmatiques de
carnitine, ce qui permet d’optimiser 'utilisation énergétique des lipides. Il s'agit d'un traitement en
général bien toléré avec peu d'effets secondaires (diarrhée dose-dépendante, odeur corporelle de
poisson a forte dose). Aucun risque lié a des niveaux sanguins élevés de carnitine libre et totale n'a été
signalé dans cette maladie. Les doses recommandées pour la L-carnitine pour le traitement au long
cours sont de 50 a 100 mg/kg/jour en 2 a 4 prises par jour sans dépasser 12 g par jour chez I'adulte.
Les doses sont adaptées en fonction des taux plasmatiques de carnitine libre, I'objectif est d’avoir une

carnitinémie libre dans les valeurs normales.

La supplémentation en glycine favorise la formation d'isovalérylglycine, un conjugué non toxique de
I'acide isovalérique, qui est rapidement excrété dans les urines. Elle fait donc souvent partie du
traitement au long cours de I'AlV. Comme pour la carnitine, aucune étude d'efficacité a grande échelle
n'a été réalisée. Les études d’ajustement de doses font défaut et les recommandations sur les doses
de glycine proviennent principalement de rapports de cas. Des doses de 100 a 250 mg/kg/jour peuvent

étre proposées. Les doses sont adaptées en fonction des taux plasmatiques de glycine. Des effets
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secondaires neurologiques tels qu’'une somnolence et une ataxie ont été décrits avec des doses tres

élevées de glycine, conduisant a des concentrations plasmatiques trés élevées, a plus de 1000 umol/I.
3.4.2. Les épurateurs de I'ammoniaque

Les épurateurs de 'ammoniaque sont utilisés en cas d’hyperammoniémie. Celle-ci est rare en dehors
des épisodes de décompensation, mais certains patients peuvent nécessiter un épurateur de
'ammoniaque en traitement a long terme en dehors de toute décompensation. On choisira en
premiére intention le N-carbamylglutamate (Carbaglu®) a la posologie maximale de 250 mg/kg/24h

(maximum 8g/jour).
3.4.3. Médicaments contre-indiqués ou a utiliser avec précaution

Les stéroides administrés par voie systémique ne devraient étre utilisés chez les patients atteints d’AlV
que dans les situations d'urgence de pathologies intercurrentes nécessitant une corticothérapie, avec
précaution en cas d’administration prolongée en raison de leurs effets cataboliques protidiques
endogenes sur le muscle. L'utilisation de stéroides inhalés ou par voie orale ne doit cependant pas étre

contre-indiquée si I'état de santé de I’enfant justifie leur utilisation.

Le valproate de sodium est a éviter et ne doit étre utilisé qu’avec une grande réserve en raison de son
interférence avec le cycle de I'urée entrainant un surrisque d’hyperammoniémie, a moins qu'il n'y ait

pas d'autre médicament antiépileptique efficace.

3.5. Les décompensations
La conduite a tenir préconisée est la méme quel que soit I’age y compris chez I'adulte.
3.5.1. Prévention des décompensations

Les situations pouvant entrainer les décompensations métaboliques sont les situations de catabolisme,
telles que le jelne, les infections intercurrentes, la fiévre, les vomissements et/ou diarrhées, les
chirurgies avec mise a jeun, l'effort physique intense, voire I'hyperthyroidie ou autre maladie

cachectisante.

Les patients atteints d’AlV doivent recevoir tous les vaccins obligatoires ou recommandés selon le
calendrier vaccinal en cours, réalisés par leurs pédiatres, médecins traitants ou a la PMI. Ils doivent
aussi étre vaccinés contre le rotavirus et protégés contre le VRS dans la premiére année de vie et contre

la grippe chaque année (la vaccination anti-VZV peut se discuter).

Filiere de Santé Maladies Rares G2M / Octobre 2024
36



Le tableau 5 montre les potentiels facteurs déclenchants des décompensations, les signes cliniques
ainsi que les signes biochimiques des décompensations dans I’AlV. Il est important que le patient ou
ses parents apprennent a identifier les facteurs déclenchants et a reconnaitre les signes de

décompensation métabolique.

Déclencheurs Signes cliniques et symptomes Signes biologiques

Infection Difficultés d’alimentation Acidose métabolique (pH<7.3, trou
anionique >20, Pco2 basse ou excées de
base > -5mmol/I

Fievre Vomissements Hyperlactacidémie > 3 mmol/L

Jeline prolongé
Certains médicaments
(chimiothérapie, corticoides a fortes

doses)

Signes neurologiques : troubles de
conscience, ataxie, hypotonie...

Troubles du comportement, irritabilité

Hyperammoniémie
Cétonurie (supérieure a «traces »
chez nourrisson et supérieur a + chez

les enfants)

Apport protéique excessif Détresse respiratoire Neutropénie, thrombocytopénie

Exercice physique prolongé ou Hypothermie

intense, chirurgie et/ou anesthésie
générale

Traumatisme aigu, hémorragie Déshydratation et perte de poids

importante

Stress psychologique

Tableau 5. Déclencheurs, signes cliniques & symptomes et signes biochimiques d'une

décompensation aigué dans le cas d’AlV

*(Adapté de Haberle J et al. : Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders.
Orphanet J Rare Dis 2012, 7:32) **Noter que les colonnes sont indépendantes les unes des autres. Par

conséquent une ligne donnée dans une colonne ne coincide pas a la ligne de la colonne voisine.

3.5.2. Conduite a tenir en cas de décompensation ou dans les situations a risque de

décompensation

L'objectif est de maintenir un apport énergétique suffisant, éviter le jeline et diminuer les apports
protéiques afin de prévenir les acces de décompensation métabolique. En effet, les épisodes de stress
catabolique sont associés a une accumulation de métabolites toxiques pouvant entrainer une

décompensation et conduire a des complications potentiellement graves.

Lors de toute infection, il est recommandé de consulter rapidement le médecin traitant pour traiter la

cause de l'infection, de donner un traitement antipyrétique précoce par paracétamol pour une fievre
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>38°C, et de diminuer I'apport protéique de moitié (régime de semi-urgence) voire totalement (régime
d’urgence) selon la situation et les habitudes de chaque équipe. En cas de diarrhée et/ou vomissement,
I’hospitalisation doit étre envisagée plus rapidement, pour assurer les apports caloriques par une
perfusion glucido-lipidique. Dans ce cas, le patient consultera un service d’urgence hospitalier plut6t

gue le médecin traitant.

Dans une situation a risque de catabolisme, les parents seront formés a rechercher la présence de
corps cétoniques a la bandelette urinaire. La mise en place de ce régime d’urgence per os a domicile
impose la formation des parents au cours de séances d’Education thérapeutique du patient (ETP) et

une réactualisation du régime par un diététicien et un médecin spécialisé régulierement.

En I'absence d’amélioration des symptomes dans les 24/48h et/ou d’apparition de vomissements,
d’une diarrhée, d’une fievre mal tolérée ou d’une altération de I'état général, le patient sera hospitalisé
en urgence dans un service spécialisé, a proximité d’une réanimation experte. Les parents et/ou
patients devront présenter leur protocole d’urgence personnalisé a I'’équipe médicale des urgences

(cf. ANNEXE 4) (Protocole d'urgence - Acidurie isovalérique (filiere-g2m.fr)) pour éviter tout retard a la

prise en charge et guider les médecins sur la conduite a tenir. La prise en charge en urgence a I’hopital
consiste :

- soit en la mise en place d’un régime d’urgence glucido-lipidique par NEDC (nutrition entérale a débit
continu) 24h/24. (A privilégier chez le nourrisson en I'absence de vomissement).

- soit en une perfusion polyionique glucido-lipidique. En cas d’hyperglycémie, une insulinothérapie
peut étre débutée, pour permettre de maintenir I'apport glucidique (et donc calorique).

Le mélange d’acides aminés sera repris dés que possible en I'absence d’hyperammoniémie.

Les doses de L-carnitine sont doublées et administrées per os ou en IV en cas d’intolérance digestive

(sans dépasser 200 mg/kg/jour et 12 g/jour). Le traitement par glycine est poursuivi a I'identique.

Les VMO doivent toujours étre donnés pour prévenir les carences sélectives ; ils sont habituellement

intégrés dans le régime d’urgence connu du patient et/ou de son entourage.

Les protéines naturelles doivent étre réintroduites le plus rapidement possible, des I'amélioration des
troubles métaboliques et de I’état clinique du patient, maximum apres 48h de régime d’urgence, dans
le but de satisfaire les besoins protéiques minimaux (FAO/WHO/UNU 2007), en accord avec I'équipe
d’experts. Les protéines peuvent étre réintroduites progressivement sous forme d’un régime de semi-
urgence ou en totalité par le régime de croisiére en fonction de la sévérité de la décompensation et de
la tolérance digestive. La surveillance clinique, et la recherche de cétose urinaire (ou de cétonémie)

sont des marqueurs cliniques et biologiques simples de surveillance.
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4. Le suivi

4.1. Objectifs principaux

Les patients atteints d’AIV ont besoin d'un suivi médical et paramédical a vie par une équipe
spécialisée. Les évaluations clinique, nutritionnelle, neurodéveloppementale, psychologique et
biochimique sont indispensables et s’effectuent a intervalles réguliers. Ce suivi régulier permet
également d’adapter le traitement diététique et médicamenteux, de vérifier la bonne tolérance et

I’observance thérapeutique.

4.2. Suivi clinique

Les patients sont vus en consultation réguliéerement a une fréquence qui dépend de leur age, de la
gravité de la maladie, de leur équilibre métabolique et de I’état d’inquiétude des patients/parents. Au
cours des deux premiéres années de vie, les nourrissons sont vus au minimum tous les 3 mois puis en
général au moins tous les semestres. A I'age adulte, une consultation annuelle est recommandée au
minimum. Ce rythme est aussi a adapter en fonction de I'observance thérapeutique et des
complications et décompensations éventuelles. A chaque consultation, I'examen clinique comprend la
surveillance de la croissance staturo-pondérale, du périmetre cranien (chez les enfants), et un examen
cliniqgue détaillé avec examen neurologique et évaluation du développement psychomoteur (cf.

ANNEXE 4, lien vers les outils d’aide a la consultation).

4.3. Prise en charge diététique et bilan nutritionnel

Le suivi du traitement diététique est indispensable pour assurer au patient un développement et un
équilibre métabolique optimaux, une vie sociale et scolaire/professionnelle adaptée. Un
accompagnement des parents et des patients est nécessaire pour les aider a gérer a long terme le
traitement diététique et la prise en charge des complications des leurs apparitions.
Les consultations diététiques réguliéres en présentiel ont pour objectifs :

- De réadapter régulierement les apports protidiques et nutritionnels en fonction d’une part,
de la tolérance métabolique du patient et d’autre part, des besoins nécessaires a sa croissance et a
son développement.

- De s’assurer et d’optimiser la bonne compliance au régime.
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- De proposer aux patients et a leur famille un programme ETP, qui permet d’aider a mieux
comprendre leur maladie et leur traitement, et ainsi améliorer I'observance au traitement et réduire

I'impact de la maladie sur leur vie sociale.

Les critéres de suivi et les points abordés lors des consultations sont les suivants :

- L’évaluation alimentaire précise, a I'aide d’un relevé alimentaire pour repérer tout risque de
dénutrition en s’assurant du respect de la prescription médicale en protéines naturelles, compléments
d’acides aminés essentiels non précurseurs, en énergie et de la couverture en VMO.

- Le suivi des parametres anthropométriques qui permettront si besoin d’adapter les apports
énergétiques, protidiques et en VMO du régime.

- Le recueil des derniers épisodes de décompensation gérés a domicile, du déroulement du
régime au domicile et de son impact sur la vie familiale.

- La réponse aux demandes concernant le régime (recettes, adaptation de menu, diverses
astuces qui facilitent la mise en place du régime, possibilité de paniers repas pour déjeuner a la
cantine...), la préparation de séjours scolaires et de voyages a I'étranger.

Le renouvellement des ordonnances des aliments hypoprotidiques et autres produits
diététiques spéciaux et du mélange d’acides aminés lorsqu’il est utilisé.

- La mise a jour les régimes d’urgence et de semi-urgence notamment au niveau énergétique.

A distance des consultations, la connaissance en différé des paramétres biologiques (cf. 3.4. Principes
de I’équilibre métabolique : principaux parametres d’adaptation du régime hypoprotidique), suivie
d’un changement de prescription médicale permettra de :

- faire évoluer la tolérance protidique en adaptant les apports.

- réadapter en conséquence le régime de croisiere.

- remettre en adéquation si besoin les régimes de semi-urgence et urgence.

Entre les consultations, des adaptations diététiques impromptues peuvent étre nécessaires en

fonction de la situation clinique du patient, de I’évolution de ses golts, de son appétit.

4.4. Examens paracliniques de suivi

Outre le bilan nutritionnel, des examens biologiques métaboliques sont réalisés lors des visites
de suivi (cf. ANNEXE 8). Peu d’examens complémentaires sont nécessaires dans le suivi des patients.
Un bilan neuropsychologique permet de dépister et prendre en charge si besoin de potentielles

complications dans le cadre de séquelles neurologiques du coma néonatal, ou de séquelles
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neurologiques d’une AlV diagnostiquée tardivement. Une ostéodensitométrie permet de dépister les

ostéopénies.

4.5. Complications

Les données sur I'évolution a long terme des patients atteints d’'une AlV sont peu nombreuses.
On dénombre seulement quelques articles scientifiques rapportant I’évolution neurologique de ces
patients, souvent regroupés avec des patients souffrant d’autres acidémies organiques. Cependant,
dans notre expérience et dans celle de la littérature, il n’y a pas de complication a long terme chez les
patients atteints d’une AIV, en dehors de séquelles neurologiques liées au coma néonatal ou au
diagnostic tardif, et de décompensations métaboliques possibles lors d’épisodes infectieux. Il n'y a
notamment pas d’atteinte cardiaque, rénale, hépatique ou pancréatique, ni de complication
neurologique évolutive a long terme, par opposition aux patients atteints d’AMM ou d’AP. Un régime

diététique bien conduit permet d’éviter des complications staturo-pondérales ou osseuses.
4.5.1. Séquelles neurologiques

Les troubles cognitifs chez les patients atteints d’une AIV dépendent des séquelles
neurologiques éventuelles qu’ils auraient pu avoir au moment d’épisodes de décompensations
métaboliques : séquelles d’'un coma néonatal en cas de déficit complet, ou séquelles liées a un
diagnostic tardif dans le cas d’un déficit partiel, ayant conduit a une intoxication métabolique
prolongée. La seule publication portant exclusivement sur I’AlV rapporte 7/16 patients (44%) avec un
une déficience intellectuelle modérée et 3/16 patients (19%) avec un déficience intellectuelle sévére.
L'atteinte intellectuelle était liée a I'age au diagnostic et non au nombre de décompensations
métaboliques. Dans une autre série, 'examen neurologique était normal chez tous les patients avec
une AIV ; un tiers présentait des troubles cognitifs, 18% des scores psychométriques plus bas que la
moyenne, et 17% une atteinte des noyaux gris centraux. Une atrophie du nerf optique a été décrite
une fois, sans plus de précisions. Le DNN a permis d’améliorer incontestablement le pronostic de ces
patients, a partir du moment ol la décompensation néonatale ne survenait pas avant le résultat du

DNN.
4.5.2. Complications digestives

Les patients avec une AlV n’ont pas d’atteinte digestive. Un trouble de I'oralité a été rarement

décrit.
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4.5.3. Complications de croissance

Le régime hypoprotidique strict peut avoir un retentissement sur leur croissance
staturale si la couverture des besoins minimums n’est pas assurée. Une surveillance réguliére de la

croissance a chaque visite est toujours nécessaire.
4.5.4. Complications osseuses : ostéopénie et risque d’ostéoporose

Les patients atteints d’AIV sont a risque de moins bonne minéralisation osseuse. Ceci est
observé dans toutes les maladies traitées par régime hypoprotidique strict. Une attention particuliere
doit étre apportée au risque de carence d’apports calciques chez ces patients qui consomment tres
peu de produits lactés. Une supplémentation en calcium peut étre nécessaire. Une carence en vitamine
D est également fréquente et nécessite également une supplémentation. Le bilan phosphocalcique
ainsi que le dosage de Vitamine D sont réalisés réguliéerement.

L’évaluation de la surveillance de la densité osseuse par ostéodensitométrie est recommandée en pré-

adolescence et en période pubertaire.
4.5.5. Complications hématologiques et immunologiques

Lors de la présentation initiale, en particulier un coma néonatal, une infection a pu étre assez
souvent observée selon notre expérience. De méme, au moment du coma néonatal ou lors d’une
décompensation métabolique, une anémie, une leucopénie, ou une pancytopénie peuvent étre
observées. Cette atteinte hématologique liée a une sidération médullaire rentre dans l'ordre a
distance de I'épisode aigu avec le traitement métabolique adapté. Une attention spécifique doit donc
étre apportée au risque de surinfection lors des décompensations aigués, méme si le bilan

immunologique est normal (une publication, et expérience personnelle).

Les patients présentant des erreurs innées du métabolisme ne sont pas davantage a risque de

décompensation métabolique a la suite des vaccinations.
4.5.6. Complications hépatiques

Les complications hépatiques sont inhabituelles. Un suivi hépatique peut étre proposé a I'age adulte

par analogie aux autres acidémies organiques (AP et AMM).
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5. Prise en charge de situations particuliéres

5.1. Variant bénin du géne IVD

L'incidence de I'AlV apparait trois a quatre fois plus élevée chez les nouveau-nés dépistés par rapport
aux patients diagnostiqués. Ces observations sont a rapprocher de l'identification, par le dépistage
néonatal, d’'une forme clinique asymptomatique d’AlV causée par la présence du variant fréquent
€.932C>T (p.Ala311Val) du transcrit NM_002225.5 (anciennes nomenclatures du variant : cf. tableau
1).

Dans ces formes probablement non symptomatiques, diagnostiquées par le dépistage néonatal, un

régime restreint en protéines ne semble pas nécessaire. Il est préconisé un régime normoprotidique.

Mutze et al, en 2021, rapportent I’évolution de 94 nouveau-nés présentant une AlV diagnostiqués suite
au dépistage néonatal de 1998 a 2018. Parmi eux, 70 patients ont une forme asymptomatique liée a
ce variant, 97% n’ont jamais présenté aucun symptome (un patient a un retard de langage et un autre
une hyperréflexie rotulienne isolée). Aucun n’a fait de décompensation métabolique. La moitié a recu
un régime hypoprotidique dans I’enfance, avec un arrét a I'adolescence ou I'dge adulte. Quasiment
tous ont été supplémentés en carnitine dans I’enfance, puis seulement la moitié a I’age adulte. Le type
de prise en charge ne modifiait pas les résultats des tests neuropsychologiques.

Dans la littérature, on ne retrouve aucun cas de décompensation ni d’évolution péjorative de
personnes présentant ce variant bénin. Ces personnes sont probablement surtraitées, mais il n’y a pas
a I’heure actuelle de consensus sur la conduite a tenir.

Lors du DNN, en cas d’identification de ce variant bénin a I'état homozygote ou hétérozygote
composite (méme en association avec un variant pathogene), les personnes porteuses n’étant pas
symptomatiques donc non malades, il n’y a pas lieu, a priori, de les suivre ni d’instaurer un traitement

ou un régime.

5.2. La scolarité, la vie professionnelle et les démarches psycho sociales
Le CRMR ou CCMR en maladies héréditaires du métabolisme doit informer les familles de leurs droits

et les orienter vers les structures d’aides appropriées.

5.2.1. Scolarisation
La scolarisation des enfants atteints d’AlV est celle de tout enfant malade et/ou handicapé, qui peut
étre inscrit dans I’école maternelle, élémentaire ou I'établissement du second degré de son quartier,
qui constitue son établissement scolaire de référence. Le droit a la scolarité s’intégre dans le projet

personnalisé de scolarisation (PPS) qui peut s’établir n lien avec I'équipe éducative, les parents, un
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enseignant référent de la maison départementale des personnes handicapées (MDPH) et les équipes
de soins. Les parents sont étroitement associés a |'élaboration de ce projet personnalisé ainsi qu’a la
décision d’orientation, prise en accord avec eux par la commission des droits et de I'autonomie des
personnes handicapées (CDAPH).

En fonction du retentissement de la maladie et des aides nécessaires, le patient peut étre scolarisé
dans un établissement ordinaire avec ou sans adaptation. Il peut avoir recours a un accompagnement
en classe par un accompagnant d’éléve en situation de handicap (AESH). Il peut bénéficier d’'un emploi
du temps adapté et/ou de matériels adaptés et/ou d’un tiers temps pour les examens.

L'enfant scolarisé peut prendre ses repas a la cantine scolaire mais les contraintes du régime rendent
le plus souvent nécessaire la préparation de repas spécifiques par les parents, repas qui sont fournis a
I’école sous forme de paniers repas. Ceci est habituellement prévu dans le cadre du projet d’accueil
individualisé (PAI) adapté aux besoins de I'enfant. Un exemple de PAIl type est disponible sur le site de

la filiere G2M (cf. ANNEXE 4).

Si le handicap ne permet plus une scolarisation dans un établissement ordinaire, il peut bénéficier
d’une orientation vers une structure médico-sociale dans laquelle une scolarisation adaptée peut étre

mise en place selon les situations.

En complément, le patient peut également bénéficier d’'une prise en charge au CAMSP puis d’un
accompagnement par un service d’éducation spéciale et de soins a domicile (SESSAD) en fonction de

son age.

Aprés évaluation des besoins de I'enfant, les orientations et adaptations sont discutées avec les

parents et avec les équipes enseignantes. Elles sont a solliciter auprés de la MDPH.

5.2.2. Vie sociale durant I’enfance
L’enfant atteint d’AlV devrait pouvoir participer a des activités de loisirs (centres de loisirs, centres
aérés et colonies de vacances). Si I'enfant souhaite partir en centre de vacances, I'accés aux centres de
vacances doit étre évalué en fonction de I’'age et des besoins de I'enfant, envisagé avec I'équipe
métabolique référente, et en fonction des capacités d’accueil du centre (possibilité de cuisiner sur
place, menus adaptés, infirmiers présents, centres ayant |'expérience de séjours pour enfants

malades).

5.2.3. Vie professionnelle

Les patients atteints d’AlV peuvent travailler en milieu ordinaire, dans une entreprise adaptée ou en

établissement et service d’aide par le travail (ESAT) selon leur degré de handicap. En milieu ordinaire,
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selon la situation, il est possible de bénéficier d’'un aménagement du poste ou du temps de travail,
associé ou non a une compensation financiere au titre de la lourdeur du handicap. La reconnaissance
de la qualité de travailleur handicapé (RQTH) peut étre importante a demander a la MDPH.

Pour les adultes dépendants, une orientation en structure médico-sociale telle que foyer de vie, accueil

de jour, foyer d’accueil médicalisé (FAM) ou maison d’accueil spécialisée (MAS), peut étre indiquée.

5.2.4. Aides financieres et sociales

Par I'assurance maladie

Les patients atteints d’AIV bénéficient d’une exonération du ticket modérateur, avec prise en charge a
100% des frais de santé qui sont liés a la prise en charge de leur maladie, au titre de I'ALD (17éme
maladie).

Selon les ressources familiales, les patients peuvent se voir attribuer I'aide a la complémentaire santé

(ACS) pour les aider a financer une mutuelle.

Les frais de transports pour se rendre auprés d’'un CRMR ou CCMR sont pris en charge. Si le centre est
situé a plus de 150 km du domicile, il est nécessaire de déposer au préalable a la sécurité sociale d’'une
demande d’entente préalable (sauf en cas d’urgence) sur laquelle figure expressément le cachet du

CRMR/CCMR.

Par la CAF

Les parents de patients mineurs peuvent demander auprés de leur employeur une autorisation
d’absences pour étre aupres de leur enfant. Sur demande, la CAF pourra indemniser ces absences par

des allocations journalieres de présence parentale (AJPP).

Par la MDPH

Le surco(t financier engendré par le handicap peut étre compensé par l'allocation d’éducation de
I’enfant handicapé (AEEH) ou par l'allocation aux adultes handicapés (AAH), qui peuvent étre
complétées par de la prestation de compensation du handicap (PCH), en fonction du degré de
handicap. C’est le patient qui en fait la demande. Le médecin remplit le certificat médical pour la MDPH
avec le maximum de détails. Le patient y joint les justificatifs des surco(ts engendrés par la maladie.

La carte d’invalidité peut étre attribuée lorsque le taux d’incapacité est égal ou supérieur a 80%. Les

avantages obtenus sont divers : exonération de la redevance TV, frais d’aide a domicile (selon les
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départements), gratuité des transports pour I'accompagnant. Les patients ayant un périmetre de
marche limité peuvent également bénéficier d’'une carte de stationnement handicap.

Les aides humaines, les aménagements du logement, de la voiture, le financement des aides
techniques et aides animalieres sont également a indiquer au moment du remplissage du dossier
MDPH qu’il est préférable de faire avec 'aide d’une assistante sociale (de I’'h6pital, de la MDPH, de

secteur, scolaire, d’associations...).

5.2.5. Accompagnement psychologique

Du fait de la lourdeur du traitement de la maladie chronique et de son retentissement possible sur le
développement neurologique et mental de I'enfant, des évaluations régulieres de la qualité de vie du
patient sont nécessaires. L'accompagnement par un psychologue est le plus souvent souhaitable pour
le patient comme pour les aidants.

Certains patients souffrent de troubles comportementaux importants, liés a la toxicité neurologique

de la maladie, et une prise en charge psychiatrique est alors nécessaire.

5.2.6. Role des associations de patients

Les associations de patients apportent soutien et assistance au malade et a ses proches (groupes
d’entraide, actions de formations, écoute, informations sur les droits...). Un répertoire des associations

de maladies rares est disponible sur www.orpha.net. (cf. ANNEXE 9)

5.3. Les voyages

Voyager a |'étranger peut constituer une prise de risque importante lorsque I'on a une maladie
héréditaire du métabolisme qui peut « décompenser » de facon aigué telle que I’AlV, notamment chez
les nourrissons et jeunes enfants. Ce risque est d’autant plus grand pour un séjour dans un pays dont
on sait que le systeme sanitaire est différent du systéme médical francais. De plus, la poursuite du
régime et du traitement a I’étranger, ou les produits diététiques et les médicaments spécialisés ne sont

pas forcément disponibles, doit également étre anticipée.

Tout projet de voyage dans un pays étranger doit donc impérativement étre discuté, bien en amont,
avec le médecin référent de la maladie rare, si possible au cours d’une consultation dédiée. Pour
certains patients (selon I'age, la gravité de la maladie, le pays de destination, etc.), le voyage pourra
étre fortement déconseillé par le médecin référent car jugé trop risqué. Dans tous les cas, quel que
soit le risque évalué par le médecin, le voyage est sous la responsabilité des parents de I'enfant atteint

ou du patient s’il est majeur.
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Selon le risque évalué par le médecin, on préconisera soit un rapatriement sanitaire en urgence soit

une hospitalisation sur place en cas de décompensation métabolique aigué.

Avant le départ, le patient doit s’assurer d’avoir :

- plusieurs copies de son protocole d’urgence en sa possession, en francgais mais aussi en anglais
(disponibles en version générique non personnalisée sur le site de la filiere G2M)

- les ordonnances des médicaments et des produits diététiques, et ce pour une durée
supérieure a la durée du séjour (pour pallier les éventuelles pertes et/ou besoins de majoration des
doses). Les patients doivent avoir anticipé avec leur pharmacie et I’AGEPS la délivrance de ces produits
et médicaments plusieurs semaines avant la date de départ. A noter que si la durée du séjour est
supérieure a 30 jours, une autorisation de délivrance d’un traitement pour plusieurs mois est a
demander auprés de la caisse d’assurance maladie et I'ordonnance doit comporter une mention
spéciale pour permettre cette délivrance. Les médicaments et les produits diététiques doivent
idéalement étre transportés dans le bagage cabine, ainsi que tout autre matériel médical nécessaire
(matériel de NE par exemple). Un certificat médical pour la douane et pour éviter les surco(ts liés a ce
transport en cabine peut étre demandé au médecin référent.

- Ses vaccinations a jour

- Sa carte européenne d’assurance maladie, quelle que soit la destination

En cas de nécessité d’un rapatriement en urgence, il est préférable de prévoir un billet d’avion « open
» qui permet un retour en urgence dans la ville européenne la plus proche sans surcolt. Si une
hospitalisation sur place est préférable, certaines assurances peuvent couvrir les éventuels frais de
santé a I'étranger, il est recommandé aux patients de se renseigner avant le départ car d’'une part ces
frais peuvent s’avérer trés élevés, et d’autre part, les clauses des contrats d’assurance ne les couvrent

pas forcément (cadre d’une « maladie pré existante »).

Dans tous les cas, il est souhaitable pour les patients de se renseigner sur I’'hopital le plus proche sur
le lieu du séjour, ainsi que I'équipe médicale locale qui pourrait éventuellement les prendre en charge
en cas d’urgence. Les coordonnées de cette équipe médicale locale seront idéalement transmises au

médecin référent avant le départ.

Toutes les précautions pour éviter les circonstances a risque de décompensation (notamment une
diarrhée aigué ou une infection intercurrente) doivent étre rappelées au patient avant le départ et
bien appliquées sur place : ne boire que de I'eau en bouteille ou désinfectée/filtrée, se laver les mains
régulierement, bien laver les aliments avant de les manger, éviter les crudités et préférer les aliments

bien cuits et chauds, éviter les glacons, les glaces, les crustacés et coquillages, etc.
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La filiere G2M a mis a disposition sur son site internet plusieurs documents récapitulatifs pour un
voyage a I'étranger a destination du patient (guide patient, carte mémo, checklist pour les démarches,
documents et bagages, etc.) mais aussi du médecin (conducteur de consultation, grille d’évaluation du
risque) (cf. ANNEXE 4). L'AGEPS a également édité un livret informatif sur les modalités de délivrance

des DADFMS pour les vacances.

5.4. La transition enfant/adulte

La littérature qui traite spécifiguement des questions sociales et des besoins a long terme des patients
adultes atteints d'AlV est rare. Certains patients atteints d’AlV qui parviennent a I'age adulte ne sont
pas en mesure de vivre de facon autonome et ont besoin d'un certain soutien sur le plan social. De
I'enfance a I'age adulte, des services et structures appropriés devraient étre mis en place pour soutenir
le développement psychosocial et les besoins éducatifs spéciaux. La transition d'un jeune patient, des
services pédiatriques aux services destinés aux adultes, devrait commencer au plus tét pour préparer
I’adolescent (et sa famille) au transfert de services, en encourageant l'autonomie et la confiance en
soi. Les spécialistes adultes de la prise en charge des AlV sont rares, ce qui impose parfois au patient
des déplacements pour trouver un spécialiste ou alors de rester en pédiatrie. Des recommandations

de bonnes pratiques émises par la filiere G2M ont été publiées récemment (cf. ANNEXE 4).

5.5. La grossesse

5.5.1. Contraception et fertilité

Les questions relatives a la grossesse, a la contraception et a la vie sexuelle devraient étre idéalement
abordées dés l'adolescence. Aucune contre-indication spécifique de la maladie a I'utilisation de
contraceptifs hormonaux chez les patientes atteintes d'AlV n'a été rapportée. Dans certains cas, des
contraceptifs hormonaux peuvent étre utilisés pour prévenir l'instabilité métabolique péri-
menstruelle. Pour les patientes souffrant d'aménorrhée fonctionnelle, une thérapie de substitution

hormonale ou des contraceptifs hormonaux devraient étre proposés.

Il n"existe pas de données quant a la fertilité des patients présentant une AlV. Les rares publications
disponibles ne mettent pas en évidence d’une éventuelle tératogénicité de I'acide isovalérique et

rapportent des cas de grossesses conduites avec succés chez des patientes suivies pour une AlV.
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5.5.2. Grossesse et équilibre métabolique

La littérature sur les grossesses des patientes suivies pour une acidurie isovalérique est réduite,

reposant sur moins de 10 cas cliniques publiés.

La grossesse doit étre planifiée a I'avance et le controle métabolique optimisé avant la conception. Un

suivi dans une maternité niveau 3 est préconisé.

Une attention particuliére doit étre portée aux nausées matinales et aux vomissements séveres (ou
I'hyperemesis). Ils constituent un risque de décompensation métabolique et/ou de malnutrition

protéino-énergétique. lls doivent faire I'objet d’une prise en charge rapide.

Les besoins protidiques augmentent aux deuxiémes et troisiemes trimestres de la grossesse ; il est
important que le suivi diététique soit rapproché, mensuel, avec une surveillance clinique et
biochimique fréquente, trimestrielle au minimum. L'objectif est d'augmenter I'apport protidique tout
en maintenant un bon contrdle biochimique. La supplémentation en carnitine doit étre poursuivie
durant la grossesse, de méme que le traitement par glycine. Chez certaines patientes, il a été
nécessaire d’augmenter la posologie de ces traitements. Il n’a pas été rapporté d’effet indésirable liés
a ces traitements durant la grossesse. Comme en population générale, les patientes doivent recevoir
une supplémentation systématique en acide folique (> 0.4 mg/j). Des carences en VMO doivent étre

recherchées et corrigées le cas échéant.
5.5.3. Accouchement

Un protocole pour encadrer I'accouchement et le post-partum immeédiat doit étre remis a la patiente,
a I'anesthésiste et a I'obstétricien comportant les modalités du régime d’urgence, de la perfusion, de
la reprise de I'alimentation, de la surveillance notamment. Idéalement, 'accouchement doit avoir lieu
dans une maternité de niveau 3 en lien étroit avec I’équipe du CRMR/CCMR qui suit la patiente.
Pendant le travail et I'accouchement, la demande énergétique est plus élevée et nécessite un apport
énergétique supplémentaire par glucose par voie intraveineuse pour minimiser le risque de

décompensation métabolique.
5.5.4. Post-partum

Le risque de déséquilibre métabolique augmente durant le post-partum, favorisé non seulement par
I'involution utérine, mais également par I'apparition des nouvelles contraintes liées au nouveau-né.
Les cas rapportés dans la littérature sont rassurants, sans événement grave recensé. L'allaitement
maternel augmente également les besoins énergétiques, nécessitant un apport énergétique adéquat.

La poursuite d’une surveillance biochimique réguliére est donc nécessaire durant le post-partum.
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5.6. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique est une prise en charge multidisciplinaire visant a améliorer la santé et la
qualité de vie des personnes malades et de leurs proches par le biais d’'une meilleure connaissance et
compréhension de : la maladie ; des traitements (bénéfices, risques, effets secondaires) ; des mesures
préventives a adopter (lutte contre les facteurs de risque de décompensation, instauration des
premieres mesures thérapeutiques au domicile en accord avec le médecin spécialiste des maladies
héréditaires du métabolisme).

Le patient et sa famille acquierent des « compétences » pour mieux gérer la maladie au quotidien et
mieux vivre avec elle. lls deviennent acteurs en participant aux soins et en s'impliquant dans la prise
en charge de la maladie (prise de décisions). Cela permet aux patients et a sa famille d’aborder les
difficultés du quotidien et les contraintes liées a la maladie.

Le programme d’ETP, majoritairement développé dans les hopitaux par une équipe pluridisciplinaire
de soignants spécialisés dans les maladies héréditaires du métabolisme, repose sur un ensemble de
séances individuelles et collectives proposées au patient et a sa famille afin de les aider a mieux vivre
avec la maladie. Initialement a destination des parents, I'’éducation thérapeutique va progressivement
inclure I'enfant en utilisant des outils adaptés a son age et a son niveau de compréhension. Elle visera
a renforcer I'observance au moment de I'adolescence. Elle tient compte du patient dans sa globalité
et de son bien-étre (vécu de la maladie, projets personnels, connaissances dont le patient dispose) et

comprend un accompagnement psycho-social.

5.7. Qualité de vie

Peu d’études abordent spécifiquement la qualité de vie et les déterminants de la qualité de vie des
patients et/ou des parents avec une AlV.

Un questionnaire spécifique (MetabQol 1.0) a été élaboré récemment qui permettra d’étudier la
qualité de vie des patients atteints de maladies d’intoxication, dont les patients atteints d’AlV.

La prise en compte de la qualité de vie des patients et des familles, et plus particulierement des
déterminants de la qualité de vie des patients et des familles est un élément essentiel dans la prise en

charge de ces patients avec une maladie chronique.
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ANNEXE 1 - Fiche d’aide au diagnostic d’'une acidémie isovalérique (Filiere G2M)
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ANNEXE 2 - Liste des Centres de Référence et de Compétence de la filiere G2M

Site internet : https://www.filiere-g2m.fr/filiere-g2m/acteurs-de-la-filiere

Maladies héréditaires du métabolisme

CRMR coordonnateur : Marseille - AP-HM, Hopital Timone Enfants : Pr CHABROL Brigitte

8 CRMR constitutifs :

Lille - Hopital J.de Flandres - CHU Lille : Dr DOBBELAERE Dries
Lyon - Hospices Civils de Lyon : Dr GUFFON-FOUILHOUX Nathalie
Nancy - CHU de Nancy : Pr FEILLET Francgois

Paris - APHP, Hopital Bicétre : Dr SEVIN Caroline

Paris - APHP, Hopital Necker : Pr DE LONLAY Pascale

Paris - APHP, Hopital Pitié-Salpétriere : Dr MOCHEL Fanny
Toulouse - CHU de Toulouse : Dr GORCE Magali

Tours - CHU de Tours : Pr LABARTHE Frangois

18 CCMR Centres de Compétence Maladies Rares :

Amiens - CHU d’Amiens Picardie : Dr MORIN Gilles

Angers - CHU d’Angers : Dr BARTH Magalie

Besancon - CHU de Besancon : Dr ALTUZARRA Cécilia

Bordeaux - CHU de Bordeaux : Dr LAMIREAU Delphine

Brest - CHU de Brest : Dr SACAZE Elise

Caen - CHU de Caen Normandie : Dr ARION Alina

Clermont-Ferrand — CHU de Clermont-Ferrand : Pr BERGER Marc

Dijon - CHU de Dijon Bourgogne : Pr HUET Frédéric

Grenoble - CHU de Grenoble Alpes : Dr BESSON Gérard

Limoges - CHU de Limoges : Dr LAROCHE Cécile

Montpellier - CHU de Montpellier : Pr ROUBERTIE Agathe

Nice — Hopitaux Pédiatriques de Nice, CHU Lenval : Dr RICHELME Christian
Poitiers - CHU de Poitiers : Dr LE GUYADER Gwenaél

Reims - CHU de Reims : Dr BEDNAREK Nathalie

Rennes - CHU de Rennes : Dr DAMAJ Léna

Rouen - CHU de Rouen : Dr SAUVETRE Gaétan

Saint-Etienne — CHU de Saint-Etienne : Dr GAY Claire

Strasbourg - Hopitaux Universitaires de Strasbourg : Dr ABI WARDE Marie-Thérese
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ANNEXE 3 - Liste des participants au PNDS

Ce travail a été coordonné par le Dr Magali GORCE, Centre de Référence maladies héréditaires du
métabolisme - CHU de Toulouse, et le Dr Dries DOBBELAERE, Centre de Référence maladies
héréditaires du métabolisme - CHRU de Lille.

Ont participé a I’élaboration du PNDS :

Rédacteurs et Groupe de travail multidisciplinaire (par ordre alphabétique)

Dr Cécile ACQUAVIVA, biochimiste, CR Maladies héréditaires du métabolisme, Hospices Civils
de Lyon

Mme Camille AUSTRUI, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de
Toulouse

Mme Charlotte BAZIREAU, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de
Tours

Dr Isabelle BENZ DE BRETAGNE, biochimiste, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU
de Tours

Dr Myriam DAO, néphrologue, CR Maladies héréditaires du métabolisme, Hopital Necker — AP-
HP

Pr Pascale DE LONLAY, pédiatre, CR Maladies héréditaires du métabolisme, Hopital Necker —
AP-HP

Mme Sabine DEWULF, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, Hopital
Necker — AP-HP

Dr Myléne GILLERON, biochimiste, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHRU de Lille
Pr Frangois LABARTHE, pédiatre, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de Tours
Mme Emilie LEFEVRE, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHRU de Lille
M Romain LOPEZ, chef de projet, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de Toulouse
Dr Julien MAQUET, interniste, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de Toulouse

Dr Samir MESLI, biochimiste, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de Bordeaux

Dr Esther NOEL, interniste, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHRU de Strasbourg
Mme Cindy POIROT, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de
Toulouse

Dr Isabelle REDONNET, biochimiste, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de
Bordeaux

Dr Camille WICKER, pédiatre, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHRU de Strasbourg

Déclarations d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations
d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet des centres de référence et de compétence.
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Relecteurs et Groupe de travail multidisciplinaire

Dr Jean-Baptiste ARNOUX, pédiatre, CR Maladies héréditaires du métabolisme, Hopital
Necker, AP-HP

Mme Murielle ASSOUN, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, Hopital
Necker, AP-HP

Dr Magalie BARTH, pédiatre, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHU d’Angers

Dr Aline CANO, pédiatre, Filiere de santé maladies rares G2M

Dr Pierre-Antoine FAYE, biochimiste, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de
Limoges

Dr Claire GAY, pédiatre, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de Saint-Etienne

Dr Delphine LAMIREAU, pédiatre, CC Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de Bordeaux
Mme Ophélie MOITEAUX, diététicienne, CR Maladies héréditaires du métabolisme, CHU de
Rennes

Mme Annick PERRIER, diététicienne, CC Maladies héréditaires du métabolisme, Hospices Civils
de Lyon
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ANNEXE 4 - Liens vers les documents du site de la filiere Maladies Rares G2M

Lien vers les guides de prise en charge et seuils de dépistage : Dépistage (filiere-g2m.fr)

Lien vers le guide de prise en charge pour un nouveau-né dépisté pour une AIV : g2m fiche-iva.pdf

(filiere-g2m.fr)

Lien vers le protocole d’urgence de prise en charge de I'acidurie isovalérique : Protocole d'urgence -
Acidurie isovalérique (filiere-g2m.fr)

Lien vers les documents concernant la transition ado-adulte : Transition ado-adulte (filiere-g2m.fr)

Lien vers les outils d’aide a la consultation « voyages » : Les outils d'aide a la consultation "voyages"

(filiere-g2m.fr)

Lien vers les outils d’aide a la consultation : Aides a la consultation (filiere-g2m.fr)

Lien vers les PAI par pathologie : Les Projets d'Accueil Individualisés (filiere-g2m.fr)
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ANNEXE 5 — Exemples de régimes d’urgence et de croisiére

1) Exemples de régime initial pour un nouveau-né agé de 8 jours pesant 3 Kg. Régime d’urgence
sans protéine et régime de croisiere.

Si le nouveau-né est symptomatique (signes neurologiques, vomissements, odeur caractéristique) au
moment du résultat du dépistage et présente des signes biologiques de décompensations (acido-
cétose ou hyperammoniémie), un régime d’urgence sans protéines naturelles et sans mélange d’acides
aminés si hyperammoniémie (>150 umol/l) doit étre mis en place (voie entérale ou parentérale). Le
régime d’urgence sans protéine ne doit pas étre poursuivi plus de 24h sans I'avis d’'un médecin
spécialisé.

1. Exemple de prescription de nutrition glucido-lipidique d’urgence par voie parentérale :

Si I'enfant présente des signes de décompensation métabolique et des troubles digestifs importants,
la nécessité d’apports caloriques importants peut rendre nécessaire la pose d’un cathéter central :

- Soluté apportant les ions nécessaires et une concentration de glucosé de 10% au débit de 5
ml/kg/h

- Soluté de lipides a 20% (type IVELIP, MEDIALIPIDES) au débit de 2 ml/h

Attention, si la perfusion est réalisée sur une voie périphérique chez un nouveau-né, elle nécessite une
surveillance stricte du point de perfusion (surveillance horaire) pour repérer précocement toute
diffusion extra-vasculaire.

2. Exemple de régime d’urgence sans protéines naturelles et sans complément d’acides aminés
par voie entérale (NEDC ou per os selon I’état clinique du patient)

Ce régime d’urgence sans mélange d’acides aminés est indiqué dans le cadre d’une
hyperammoniémie. Il est souhaitable de ne pas poursuivre ce régime strict sans acides aminés
essentiels plus de 48 heures.

Régime d’urgence apportant 480ml/j (concentration 0.81 kcal/ml):
- NEDC 20 ml/h/24h
- Ou 8 biberons de 60 ml/jour per os

Objectif: 130 kcal/kg, Og de protéines, couverture des besoins en VMO.
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Volume

Qté PN AA L G Ca Fe
total Kcal
(8) (8) (8) (8) (8) (mg) (mg)
(ml)
—
Energivit 70 0 0 175 467 344 287 57
(Nutricia)
Maltodextridine*

(Délical) 12 0 0 0 11.4 46 0 0
TOTAL 480 0 0 17,5 58.1 390 287 5,7
/kg 160** 5,8 19,3 130
% - 40 60

Qté : quantité, PN : protéines naturelles, AA : acides aminés, EP: équivalent protidique, L : lipides, G :
glucides, Kcal : KiloCalories, Leu : leucine, Ca: calcium, Fe: fer

*Utilisation de produits équivalents possibles.

Exemples de produits équivalents : PFD1 (Mead Johnson) ou Energivit (Nutricia), Maltodextridine (LNS)
ou Maxijul Super soluble (Nutricia)

**Le volume devra étre adapté selon la tolérance du nourrisson, en veillant a un apport calorique
suffisant.

Porter une vigilance particuliere aux apports en sodium et en potassium, a supplémenter si besoin
(dans ce calcul de régime: Na = 2 meg/kg et K = 3 meq/kg).

3. Exemple de régime d’urgence sans protéines naturelles mais avec un mélange d’acides aminés
sans leucine par voie entérale (NEDC ou per os selon I’état clinique du patient)

Ce régime d’urgence avec mélange d’acides aminés sans leucine est indiqué en I’absence
d’hyperammoniémie.

Régime d’urgence apportant 480ml/j (concentration 0.81 kcal/ml):
- NEDC 20ml/h/24h
- Ou 8 biberons de 60ml/jour per os

Objectif: 130 kcal/kg, Og de protéines naturelles, 2 g/kg/j d’équivalents protidiques, couverture des
besoins en VMO.
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Qté Volume PN AA(g) L(g) G(g) Kcal Ca Fe

(8) total (8) (mg) (mg)
(ml)
IVA Anamix 50 0 7.7 11.5 24.7 229 205 4
Infant
(Nutricia)
Energivit* 33 0 0 8.2 22 162 135.3 2.7
(Nutricia)
7.7
TOTAL 480 0 (=6.2 19.7 46.8 391 340.3 6.7
d’EP)
/kg 160** 2 6.6 15.6 130
% 6.3 455 47.8

Qté : quantité, PN : protéines naturelles, AA : acides aminés, EP: équivalent protidique, L : lipides, G :
glucides, Kcal : KiloCalories, Leu : leucine, Ca: calcium, Fe: fer

*Utilisation de produits équivalents possibles.

**Le volume devra étre adapté selon la tolérance du nourrisson, en veillant a un apport calorique
suffisant.

Porter une vigilance particuliere aux apports en sodium et en potassium, a supplémenter si besoin
(dans ce calcul de régime: Na = 2,3 meg/kg et K = 3,5 meqg/kg)

Si le nouveau-né est asymptomatique au moment du résultat du dépistage, un régime de base contrélé
en protéines (pour limiter I'apport en leucine) pourra étre débuté des que I'AlV sera confirmée ou
fortement suspectée d’apres les résultats du profil des acylcarnitines et de la chromatographie des
acides organiques urinaires (2éme consultation, H72-96 — Rendu des résultats a la famille, génotypage
en cours). Ce régime apporte 3 g/j de protéines naturelles (0.8 a 1g/kg/j) et est supplémenté avec un
mélange d’acides aminés essentiels dépourvu de Leucine (1 a 1,5 g/kg/j d’équivalent protidique). Il
peut étre fait avec du lait artificiel ou du lait maternel. Ce régime sera adapté ultérieurement les jours
suivants.
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4. Exemple de régime apportant 3 grammes de protéines naturelles avec du lait maternel et un
mélange d’acides aminés sans leucine par voie entérale (NEDC ou per os selon I'état clinique du

patient)

Régime apportant 480ml/j (concentration 0,81 kcal/ml):
- NEDC 20ml/h/24h
- Ou 8 biberons de 60ml/jour per os

Objectif: 110 a 130 kcal/kg, 3g/j de protéines naturelles, 2 a 2,5 g/kg/j de protéines totales, couverture
des besoins en VMO.

Qté (g) Volume PN AA L(g) G(g) Kcal Ca Fe

total (8) (8) (mg) (mg)
(ml)
Lait maternel 275 ml 3 0 11 19.5 195 85.3 0.15
IVA Anamix 25 0 3.9 5.75 12.4 114 103 2
Infant
(Nutricia)
Energivit* 16 0 0 4 10.7 79 65.6 1.3
(Nutricia)
3.9
TOTAL 480 3 (=3.1 20.8 42,6 388 254 3.5
d’EP)
/kg 160** 2 6.9 14.2 130
% 6.3 48 44

Qté : quantité, PN : protéines naturelles, AA : acides aminés, L : lipides, G : glucides, Kcal : KiloCalories,
Leu : leucine

*Utilisation de produits équivalents possibles.

**Le volume devra étre adapté selon la tolérance du nourrisson, en veillant a un apport calorique
suffisant.

I n’y a pas d’urgence a introduire le mélange d’acides aminés dés les premiéres 48h, en revanche celui-
ci est nécessaire pour couvrir les RNP et devra donc étre inclus dans le régime de sortie du patient.
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5. Exemple de régime apportant 3 grammes de protéines naturelles avec du lait 1°" 4ge et un
mélange d’acides aminés sans leucine par voie entérale (NEDC ou per os selon I’état clinique du

patient)

Régime apportant 480 ml/j (concentration 0,81 kcal/ml):
- NEDC 20ml/h/24h
- Ou 8 biberons de 60ml/jour per os

Objectif: 110 a 130 kcal/kg, 3g/j de protéines naturelles, 2 a 2,5 g/kg/j de protéines totales, couverture
des besoins en VMO.

Qté Volume PN AA (g) L(g) G(g) Kcal Ca Fe

(g)  total (g) (mg)  (mg)
(ml)
Guigoz Optipro 31 3 0 8.5 17.9 161 100.8 0.7
1® *
IVA Anamix 25 0 3.9 5.75 12.4 114  102.5 2
Infant
(Nutricia)
Energivit* 23 0 0 5.75 15.3 113 94.3 1.8
(Nutricia)
39 (=3.1
TOTAL 480 3 d’EP) 20 45.6 388 298 4.6
/kg 160** 2 6.7 15.2 130
% 6.3 46.5 47

Qté : quantité, PN : protéines naturelles, AA : acides aminés, L : lipides, G : glucides, Kcal : KiloCalories,
Leu : leucine

*Utilisation de produits équivalents possibles.

L'exemple utilise le lait Guigoz Optipro 1® qui peut étre remplacé par un autre lait 1 age en adaptant
les quantités pour garder un apport de protéines naturelles de 3 grammes.

**Le volume devra étre adapté selon la tolérance du nourrisson, en veillant a un apport calorique
suffisant.

Il n"y a pas d’urgence a introduire le mélange d’acides aminés dés les premiéres 48h, en revanche celui-
ci est nécessaire pour couvrir les RNP et devra donc étre inclus dans le régime de sortie du patient.
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2) Exemple de régime d’urgence et de croisiére pour un enfant de 4 ans
4 ans
Poids : 15,3kg
Taille : 101,5 cm
IMC : 14,9kg/m?

*EXEMPLE DE REGIME DE CROISIERE
Prescription médicale: 14g de protéines naturelles/jour soit 0,9g/kg/j (7g de PA/7g PV)
Mélange d’acides aminés: 13,3 g d’'EP apportés par 48g d’IVA Anamix Junior* soit 0,9g/kg/j

Répartition alimentaire per os a 14g de protéines naturelles

Petit déjeuner : (3g de protéines naturelles)
90 ml de lait de vache % écrémé + 12g d’IVA Anamix junior®* + 100 ml de lait hypoprotidique
1 Pain hypoprotidique + une noix de beurre + une cuillere a soupe (CAS) de confiture

Déjeuner: (4g de protéines naturelles)

12g d’IVA Anamix junior* + 40ml d’eau

2g de protéines sous forme de légumes/fruits
100g cuits minimum de féculents hypoprotidiques
1 CAS d’huile végétale

2g de protéines sous forme de produits laitiers

1 compote

Golter : (3g de protéines naturelles)

90ml de lait de vache % écrémé +12g d’IVA Anamix junior* + 100ml de lait hypoprotidique
2 biscuits hypoprotidiques

1 compote

Diner : (4g de protéines naturelles)
12 g d’IVA Anamix junior* + 40 ml d’eau
4 g de protéines sous forme de légumes/fruits
(Ou 2g de prot avec légumes/ 2g de prot sous forme de produits laitiers)
100g cuits minimum de féculents hypoprotidiques
1 CAS d’huile végétale
1 compote

*Utilisation d’un autre mélange d’acides aminés équivalents possible (IVA Cooler, Vitaflo).

Apports nutritionnels :

PN(g) EP(g) L(g) G(g) Kcal Ca (mg) Fer (mg)

TOTAL 14 13 42 208 1320 1000 7.8
/kg 0,9 0,8 2,7 13,6 86
1.8%*
% 8,5 29 62,5
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**Le mélange d’acides aminés peut étre maintenu le plus longtemps possible tant que celui-ci est
bien accepté, méme si cela entraine des apports en protéines totales supérieures aux RNP.

*EXEMPLE DE REGIME D’URGENCE PER OS

Répartition alimentaire per os a 0g de protéines

Petit déjeuner:

12g d’IVA Anamix junior* + 40ml d’eau

200 ml de lait hypoprotidique

1 Pain hypoprotidique + une noix de beurre +1 CAS de confiture
150ml de jus de pomme

Déjeuner:

12g d’IVA Anamix junior®* + 40ml d’eau

140g cuits minimum de féculents hypoprotidiques
1 CAS d’huile végétale + une noix de beurre

1 compote (protéines < 0,5g/100g)

Golter :

12g d’IVA Anamix junior* + 40ml d’eau
200 ml de lait hypoprotidique

2 biscuits hypoprotidiques

1 compote (protéines < 0,5g/100g)
150ml de jus de pomme

Diner :

12g d’IVA Anamix junior* + 40ml d’eau

140g cuits minimum de féculents hypoprotidiques
1 CAS d’huile végétale + une noix de beurre

1 compote (protéines < 0,5g/100g)

*Utilisation d’un autre mélange d’acides aminés équivalents possible (IVA Cooler, Vitaflo).

Apports nutritionnels :

PN(g)  EP(g) L(g) G(g) Kcal Ca (mg) Fer(mg)
TOTAL 0 13.4 63 274 1730 763 6.5
/kg 0 0.9 4.1 18 113
% 3 33 63 130% de
I"apport

énergétique
habituel
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Des apports moindres en VMO sont tolérés pendant 48h maximum. Si le patient a habituellement une
supplémentation en VMO dans son régime de croisiere, celle-ci peut étre maintenue.

En cas d’hyperammoniémie, le mélange d’acides aminés doit étre suspendu.

*EXEMPLE DE REGIME D’URGENCE EN NUTRITION ENTERALE EXCLUSIVE sans mélange d’acides
aminés (contexte d’hyperammoniémie)

Qté Volume PN EP L(g) G(g) Kcal Ca Fe Na K
(8) total  (g) (g) (mg) (mg)
(ml) (mg) (mg)
Energivit* 195 0 0 49 130 960 800 16 372 977
(Nutricia)
Huile de colza 20 0 0 20 0 180 0 0 0 0
Maltodextridine 115 0 0 0 113 450 0 0 0 0
* (Delical)
NaCl 10%* 25ml 0 0 0 0 0 0 0 1000 0
KCl 7.46%* 5ml 0 0 0 0 0 0 0 0 195
EAU QSP 1500
0
TOTAL 1500 O 69 243 1590 800 16 1372 1170
/kg 160 0 4.5 15.9 104
% 0 39 61 120% de
I"apport
énergétiq
ue
habituel

*Utilisation de produits équivalents possibles.

En I'absence d’hyperammoniémie, le mélange d’acides d’aminés habituel pourra étre maintenu.
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3) Exemple de régime de croisiére et d’urgence pour un adolescent de 13 ans
Poids : 45kg
Taille : 157cm
IMC : 18.2 kg/m?

*EXEMPLE DE REGIME DE CROISIERE

Prescription médicale : 0.9g/kg/j de protéines naturelles

Mélange d’acides aminés : 15g d’EP par jour amenés par 1 gourde d’IVA Cooler
Besoins énergétiques : 2200 kcal/jour.

Répartition alimentaire per os a 0.9g/kg/j de protéines naturelles

PETIT DEJEUNER : 8 .5 g de protéines naturelles

150 ml de lait entier (5 g de protéines)

1 cac de cacao de type Nesquik®

1 jus de fruit frais

2 tranches de pain blanc ordinaire avec : beurre, confiture ou miel.

DEJEUNER : 12 gr de protéines naturelles

5g de protéines apportées sous forme de légumes variés et /ou féculents
2 CAS de matieres grasses

Avec : sel / poivre / aromate selon godit.

Compléter si besoin avec un peu de féculents hypoprotidiques

2 g de protéines apportées sous forme de fromage fondu

5 g de protéines apportées sous forme de laitage

GOUTER : 8.5 g de protéines naturelles

5g de protéines apportées sous forme de laitage

2 tranches de pain blanc ordinaire

0.5 g de protéine apporté sous forme de compote /fruits frais ou fruit au sirop.
Compléter si besoin avec des biscuits hypoprotidiques.

Diner : 12 gr de protéines naturelles

5 g de protéines apportées sous forme de légumes variés et /ou féculents

2 CAS de matiéres grasses, avec : sel / poivre / aromate selon godit.

Compléter si besoin avec un peu de féculents hypoprotidiques

2 g de protéines apportées sous forme de fromage fondu en portion type Vache qui rit ®
5 g de protéines apportées sous forme de laitage

Dans la journée :

1 gourde d’lva cooler ou autres mélanges d‘acides aminés exempt de |'acide aminé précurseur
(leucine)

Compléter avec des aliments hypoprotidiques si besoin.
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Apports nutritionnels :

PN(g) EP(g) L(g) G(g) Kcal Ca(mg)  Fer(mg)
TOTAL 41.5 15 73.6  305.8 2111 1200 9.7
/kg 0,9 0,3 1.6 6.8 47
1.2
% 11 31 58

*EXEMPLE DE REGIME D’URGENCE PER OS

Répartition alimentaire per os a 0g de protéines

Petit déjeuner :

Lait hypoprotidique

1 cuillére a café de chocolat type Nesquik® .

1 a 2 petits pains hypoprotidiques avec une noix de beurre, confiture ou miel
Ou 4 a 5 biscuits hypoprotidiques
Ou céréales hypoprotidiques.

Déjeuner et diner :

Une portion de 150 g minimum de féculents hypoprotidiques

2 CAS de matiere grasse apportées sous forme de beurre ou huile.
Ajouter sel /poivre/ aromates /épices selon go(t.

1 compote ou fruit frais ou fruit au sirop.

Godter :

Lait hypoprotidique

1 cuillere a café de chocolat type Nesquik®.

1 a 2 petits pains hypoprotidiques avec une noix de beurre, confiture ou miel
Ou 4 a 5 biscuits hypoprotidiques
Ou céréales hypoprotidiques.

1 compote ou 1 fruit frais ou fruit au sirop.

Dans la journée : 1 gourde d’IVA Cooler
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Apports nutritionnels :

PN(g) EP(g) L(g) G(g) Kcal Ca (mg) Fer (mg)
TOTAL 0 15 95.1 431.2 2627 434 7.4
/kg 0 0.3 2.1 9,6 58
0.3
% 2 32 66 124% de
I'apport
énergétique
habituel

Des apports moindres en VMO sont tolérés pendant 48h maximum. Si le patient a habituellement une
supplémentation en VMO dans son régime de croisiére, celle-ci peut étre maintenue.

En cas d’hyperammoniémie, le mélange d’acides aminés doit étre suspendu.

Filiere de Santé Maladies Rares G2M / Octobre 2024
66



4) Exemple de régime de croisiére pour un adulte

23 ans

Poids : 65 kg
Taille : 1m75
IMC : 21.2 kg/m?

*EXEMPLE DE REGIME DE CROISIERE

Régime de croisiere, végétarien libre avec consommation de petite quantité de
viande/poisson/ceuf/abats 2 fois par semaine

(Introduction de viande/poisson/ceuf/abats a I’dge adulte variable selon les patients et la sévérité de
la maladie. En général, les patients ne consomment plus d’aliments hypoprotidiques.)

Répartition alimentaire per os

(Les aliments ne sont pas a peser, les quantités sont données a titre indicatif, permettant de couvrir
les besoins nutritionnels du patient)

Petit déjeuner :
1 café au lait avec 120ml de lait de vache % écrémé

80g de pain type baguette + beurre/confiture
1 verre de jus de fruits + 1/2 sachet de Fruitivits®

Déjeuner :
1 portion de crudité (environ 120 g) + vinaigrette

250 g de féculents cuits (pate, riz, semoule, pomme de terre...)
150 g de légumes cuit

1 laitage

1 fruit frais OU une compote OU des fruits au sirop

1 morceau de pain, environ 40 g

Diner :
250 g de féculents cuits (pate, riz, semoule, pomme de terre...)
150 g de légumes cuit
1 portion de 30 g de fromage
1 fruit frais OU une compote OU des fruits au sirop
1 morceau de pain, environ 40 g
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Apports nutritionnels :

PN(g) EP(g) L(g) G(g) Kcal Ca(mg)  Fer(mg)
TOTAL 55 0 65 332 2200 1163 12,9
/kg 084 0 1 5,1 29
0,84
% 10 27 61

Pas de régime d’urgence chez les patients adultes car arrét de consommation des produits

hypoprotidiques. Un certificat d’'urgence avec perfusion IV est prescrit.

En cas de maladies intercurrentes, préconisation d’arréter la consommation d’aliments riches en
protéines (viande, poisson, ceufs, abats, laitages, fromages) et de majorer les calories via des boissons

sucrées.
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ANNEXE 6 — Ordonnance d’aliments hypoprotidiques

NOM ET PRENOM DU | NE(E) LE :
PATIENT:
DATE: POIDS :

TAMPON D’IDENTIFICATION DU PRESCRIPTEUR
ET DE LA STRUCTURE HOSPITALIERE:

SIGNATURE DU
PRESCRIPTEUR:

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste) (affection exonérante)

Traitement pour 1 mois -AR : fois
]
ORDONNANCE D'ALIMENTS HYPOPROTIDIQUES
ERODULLSRARIENEDREREDUILEREN Quantités | ; ..o.|  PRODUITS A TENEUR REDUITE EN PROTEINES | QUAntités | g ias
PROTEINES par mois par mois

245995 | PAIN TARANIS LNS (4 x 45G) BT | 237423 | CEREALES LOOPS LOPROFIN SHS 375G BT
234821 | SROCKERS NATURE LOPROFIN SHS BT 204990 | CEREALES LP-FLAKES MILUPA NUTRICIA 375G BT
234838 f\f(‘;‘gKERS HERBES LOPROFIN SHS BT 245945 |BISCUITS CARAMEL SANAVI LNS 125G BT
292562 | SUBSTITUT DE FROMAGE LNS (6 x 20g) BT | 245947 | BISCUITS FRAISE SANAVI LNS 125G BT
238084 | FARINE MIX LOPROFIN SHS 500G BT |292078 ?;%%Ugg PEPITES CHOCOLAT TARANIS LNS BT
290934 | MIX PAIN ET PATISSERIE 1KG BT | 292077 | BISCUITS FRAMBOISE TARANIS LNS 120G BIO BT
248741 Sg&STITUT D'CEUFS LOPROFIN SHS 2X SC |292079 | BISCUITS SABLES TARANIS LNS 120G BIO BT

SUBSTITUT DE BLANC D'CEUF COOKIES PEPITES CHOCOLAT TARANIS LNS
218609 | | OPROFIN SHS 100G BT 292435 | 1356 BT
243568 | ANIMAL PASTA LOPROFIN SHS 500G BT |289886 | LASAGNE LOPROFIN BT 250G BT
249117 | SORVILLETTES TARANIS LNS NEW BT |290684 | CAKES ABRICOT TARANIS LNS (6 x 40G) BT
245987 | COUSCOUS TARANIS LNS 500G BT | 290689 | CAKES CITRON TARANIS LNS (6 x 40G) BT
234700 | EUSILUL PATES TORSADEES LOPROFIN BT 292053 |BISCUITS ECLATS CARAMEL 120G BIO BT
245944 | PATES ALPHABETS SANAVI LNS 500G BT | 243569 | CAKE MIX AU CHOCOLAT LOPROFIN 500G BT
234784 | PENNE MACARONI LOPROFIN SHS 500G BT | 290935 | PREP GATEAU TARANIS 300G BT
292543 | SUBSTITUT DE RIZ TARANIS BT | 218443 | VITA BIWI BARRE CHOCOLAT VITAFLO (7X25G) |7 X BT
246019 | SEMOULE TARANIS LNS 500G BT | 291631 | DALIA LIQUIDE TARANIS LNS (24 X 200ML) 24X FL
246021 | SPAGHETTI COURTS TARANIS LNS 500G BT |247879 | SNOPRO LOPROFIN TETRA (27 X 200ML) 27X FL
234761 | SPAGHETTI LOPROFIN SHS 500G BT |218414 | AROME FRAMBOISE VITAFLO (30 x 4G) 30X sc
248808 | TAGLIATELLES LOPROFIN SHS 250G UN | 218420 | AROME ORANGE VITAFLO (30 x 4G) 30X sc
200808 | SOESTITUT DE RISOTTO TARANIS BOL 14 x UN | 218383 | AROME CASSIS VITAFLO (30 x 4G) 30X sc

PAUSE DESSERT SAVEUR CARAMEL
248801 | J e P DB PLUS DB 3 ANS) 4x UN |218437 | AROME TROPICAL VITAFLO (30 x 4G) 30X sc

PAUSE DESSERT SAVEUR FRAISE 125G
248599 | |0 TS DB PLUS DE 5 ANS) 4x UN |292296 |CERECAL + VANILLE LNS 400G BT

MAGIC MIX PICOT ENFANTS DE PLUS 3
292059 | ANS ET ADULTES BT 300 G BT

Aliments hypoprotidiques : traitement pour 1 mois- AR : fois

Filiere de Santé Maladies Rares G2M / Octobre 2024

69




ANNEXE 7 - Classification simplifiée des aliments en fonction de leur teneur protidique et de leur intérét nutritionnel

Produits laitiers (1)

- yaourts nature, aromatisés

- fromages blancs nature, aromatisés
- suisses nature, aromatisés

- fromages

- glaces avec lait

Viandes, poissons, ceufs

- tous: frais, cuits, en conserves et surgelés

- toutes préparations du commerce a base
de viande, de poisson et d'ceuf

- coquillages et crustacés

Charcuteries
-a base de viandes: paté, saucisson...
- a base de poissons: paté, rillettes...

Pain et produits de panification

- pain, biscottes, toasts, pain de mie...
- biscuits sucrés, biscuits salés

CATEGORIE DES ALIMENTS NATURELS

Légumes (3)
Frais, en conserves et surgelés au naturel

Fruits frais et cuits (3)
- au sirop

- en compotes

Féculents

Pomme de terre sous toutes ses formes

Certaines matieres grasses
créme fraiche

Certains Produits laitiers (1)
-produits laitiers portionnables inférieurs

a 3-4 g de protéines par portion individuelle
(fromages a tartiner, fromages fondus, certains
yaourts, creme desserts...)

-lait de vache
-laits infantiles

Matiéres grasses
- toutes les huiles
- beurre

- margarine

Produits sucrés sans protéines
- sucre
- confiture, miel, gelée
- bonbons pur sucre (bonbons durs)
- pates de fruits
- boissons sucrées
-glaces a l'eau, sorbets

Certains féculents
-Maizena

-Tapioca

-pates de konjac (taggliatelles,

vermicelles, shirataki)

CATEGORIE DES
PRODUITS SPECIAUX
HYPOPROTIDIQUES
DELIVRES SUR
ORDONNANCE

boissons " lactées hypoprotidiques"

substitut de produits de panification :
Pain, biscottes, biscuits sucrés et salés.

Substituts céréaliers :
Pates,riz,semoule,couscous

Préparations hypoprotidiques "
maison" faites avec de la farine
hypoprotidiques, substitut d ‘ceuf, lait
hypoprotidique, chocolat hypoprotidique
etc...
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-toutes préparations industrielles en contenant

Produits céréaliers
-Riz (2)
- céréales : blé, seigle, orge, mais,... et

tous les produits qui en dérivent
(farines, farines infantiles...)

- pates,semoule, couscous ...

Légumes secs (lentilles, pois chiches,

pois cassés, féves, haricots secs...)
Soja et produits a base de soja

Fruits secs (raisins secs, abricots secs,
bananes séchées...)

Fruits oléagineux (amandes, noix, noisettes,
cacahuéte, pistaches, graine de tournesol ...)

Produits sucrés
- chocolat, chocolat en poudre 100% cacao et
produits dérivés

-bonbons avec de la gélatine
-tous produits dérivés contenant un des

aliments interdits cités ci-dessus

-desserts végétaux a base de lait de coco

Produits sucrés
-chocolat en poudre sucré

Epices, herbes aromatiques, condiments

- sel, poivre

- épices, herbes
- vinaigre

- moutarde

Eaux

toutes les eaux : du robinet, minérales,
‘ gazeuses ou aromatisées

‘ Certains produits vegan
(apportant 0 a 0,5g de protéines/ 100g)

Levure chimique

Café, thé, chicorée, tisanes, infusions

1: en fonction de la tolérance protidique du patient ,certains laits, laitages et fromages peuvent étre autorisés en quantités controlées

2: en fonction de la tolérance protidique, le riz peut étre introduit dans la petite enfance en quantités controlées

3: en fonction de la tolérance protidique, ces aliments peuvent étre a consommation libre
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ANNEXE 8 — Examens complémentaires au cours du suivi et fréquence

BILANS

FREQUENCE

Bilan sanguin :

- Bilan métabolique : Chromatographie des acides aminés
plasmatique, dosage carnitine libre, ammoniémie, lactate,

- lonogramme sanguin complet + trou anionique

Tous les 3 mois dans la premiére
année de vie puis tous les 6 mois a
lan

- NFS plaquettes

- Bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, Bilirubine libre et totale,
alphafoetoprotéine) et hémostase (TP)

- Bilan osseux : PTH, ostéocalcine, calcium, phosphore, 25-
OH-vitamine D

- Bilans nutritionnel et vitaminique : albumine, préalbumine,
bilan martial, vitamine B12, folates érythrocytaires, IGF1, zinc,
sélénium, cuivre

Tous les 6 moisa 1 an

Examens complémentaires :

- Ostéodensitométrie

8-10 ans (avant début puberté),
puis a I’age pubertaire puis a la fin

de la croissance

Et selon besoins

- Bilan neuropsychologique

Avant I'entrée al’école primaire et

avant I’entrée au college

Et selon besoins
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ANNEXE 9 — Association de patients
Association de patients : « Les Enfants du Jardin »

Association de parents d’enfants atteints de maladies héréditaires du métabolisme et traités par

régimes spéciaux

Site : https://www.lesenfantsdujardin.fr/

Mail : contact@lesenfantsdujardin.fr
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