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Cet argumentaire a été élaboré par les Centres de référence des Maladies Héréditaires du
Métabolisme du CHU de Toulouse et du CHU de Lille. Il a servi de base a I’élaboration du PNDS de
I'acidémie isovalérique.

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filiere G2M http://www.filiere-g2m.fr/
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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’éleve en situation de handicap (anciennement AVS)
AET : apport énergétique total

AlV : acidémie isovalérique

AJPP : allocations journaliéres 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 '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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1. Préambule

Le présent protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) a pour objectif de présenter aux professionnels
de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient atteint d’une acidémie isovalérique.
Il vise a leur donner les outils qui permettent d’évoquer et de confirmer le diagnostic, de prévenir les
séquelles neurologiques, de poser les indications thérapeutiques, de définir les modalités et I'organisation
du suivi.

Il s’agit d’un outil pragmatique auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de cette maladie,
notamment au moment d’établir le protocole de soins avec le médecin conseil et le patient dans le cadre de
I’'admission en affection longue durée (ALD) n°17, relative aux maladies héréditaires du métabolisme.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les
particularités thérapeutiques et tous les protocoles de soins hospitaliers, ni se substituer a la responsabilité
individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

Le PNDS sur I'acidémie isovalérique a été élaboré selon la « méthode d’élaboration d’un protocole national
de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide
méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte
I’ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.

Le projet de ce PNDS a été porté par les CRMR Maladies Héréditaires du Métabolisme (MHM) du CHU de
Lille, et du CHU de Toulouse sous I'égide de la filiere G2M.

Le groupe de rédaction est composé de médecins pédiatre et adulte spécialisés, biochimistes, ainsi que des
diététicien(ne)s expert(e)s dans la prise en charge de cette maladie. Chacun est issu d’un centre de référence
ou de compétence en maladies héréditaires du métabolisme, et affilié a la filiere G2M et a la Société Francaise
des Erreurs Innées du Métabolisme (SFEIM).

Apres analyse et synthese de la littérature médicale et scientifique pertinente, les rédacteurs ont établi le
plan et rédigé les chapitres d’une version préliminaire du PNDS. L'intégralité de cette version préliminaire a
été relue et commentée entre rédacteurs lors de vioconférences afin d’aboutir a une version 1 du PNDS.
Cette version 1 a alors été soumise a un groupe de lecture multidisciplinaire et multiprofessionnel. L’acidémie
isovalérique étant une maladie rare, a prise en charge essentiellement hospitaliere et nécessitant
I'intervention de nombreux professionnels médicaux et paramédicaux, la composition du groupe de lecture
a cherché a regrouper :

- des professionnels de santé de filieres maladies rares G2M assurant le diagnostic et le suivi de ces
pathologies dans leur pratique hospitaliere, issus de régions différentes, de spécialités pédiatriques et
adultes.

- des professionnels de santé de spécialités différentes intervenant dans la prise en charge du patient
(réanimateur, biochimistes).

Les commentaires du groupe de relecture ont ensuite été analysés et discutés entre relecteurs et rédacteurs,
afin d’intégrer les corrections dans la version finale du PNDS.

Filiere de Santé Maladies Rares G2M / Octobre 2024
5



2. Argumentaire

2.1. Recommandations de bonnes pratiques

Tableau 1. Recommandations de bonnes pratiques

Auteur, Objectif Stratégie de Recueil de Recueil | Populations et Résultats (avec grade
année, recherche I'avis des de I'avis | techniques (ou | des recommandations
référence, bibliographique | professionnels des produits) si disponible)
pays renseignée (oui/non/ patients étudiées
(oui/non) * lesquels) (oui
/non)
Ogier de Recommandations Non Non Non Nouveau-nés Propositions de prise
Baulny de prise en charge et présentant une | en charge et
etal. de traitements des situation traitements a mettre en
2016 nouveau-nés clinique ceuvre en fonction de
[1] suspects de maladies suspecte d’étre | différents tableaux
France héréditaires du secondaire a cliniques et biologiques
métabolisme une maladie
métabolique
Villani Fournir des valeurs Non Non Non Analyse de Proposition de valeurs
etal. de référence pour les plus de 1500 de référence par
2016 acides organiques échantillons tranche d’age pour les
[2] impliqués dans les d’urine métabolites principaux
Italie acidémies d’enfants s’accumulant dans les
organiques les plus italiens principales acidémies
courantes organiques

[1] Ogier de Baulny H. Management and emergency treatments of neonates with a suspicion of inborn errors of
metabolism. Semin Neonatol. 2002 Feb;7(1):17-26. doi: 10.1053/siny.2001.0084. PMID: 12069535.

[2] Villani GR, Gallo G, Scolamiero E, Salvatore F, Ruoppolo M. "Classical organic acidurias": diagnosis and pathogenesis.
Clin Exp Med. 2017 Aug;17(3):305-323. doi: 10.1007/s10238-016-0435-0. Epub 2016 Sep 9. PMID: 27613073.
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2.2. Revues systématiques de la littérature

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de Populations et Criteres Résultats et
année, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation signification
Référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées
Dionisi-Vici Comparer Oui Etudes 29 patients Comparaison Meilleur pronostic
etal. I’histoire rapportant diagnostiqués du devenir pour formes tardives.
2006 naturelle des I’évolution au sur symptomes neurodévelopp | Amélioration de la
[1] patients long cours etles | a Rome vs 18 emental a survie grace aux
Italie diagnostiqués complications patients court terme et traitements mais pas
sur des des patients identifiés suite de la survenue du devenir
symptomes atteints au DNN en de neurodéveloppement
cliniques vs d’AIV/AP/AMM | Australie et a complications al. Pas d’examens
celle des Munich néonatales standardisés
patients dans les 2 disponibles pour
diagnostiqués cohortes évaluer le devenir a
par le DNN long terme des
pour les patients.
aciduries Le DNN semblerait
organiques bénéfique pour
dites diminuer la mortalité
« classiques » précoce améliorerait
(AMM, AP, le devenir
AlV) neurologique a court
terme mais durée de
suivi insuffisante.
Nécessité d’étude au
long cours
multicentrique pour
évaluer le bénéfice du
DNN de ces
pathologies
Vockley Décrire I'état Non Patients Présentation La mutation 932C>T
etal. des porteurs clinique et est trés fréquente
2006 connaissances d’acidémie résultat du chez les patients
[2] concernant I’ isovalérique séquencage du | identifiés par DNN
Etats-Unis hétérogénéité identifié par géne IVD avec élévation
et génétique et dépistage modérée des
Allemagne phénotypique néonatal métabolites et
de I'acidémie asymptomatique. La
isovalérique nécessité d’un
traitement reste a
évaluer.
Knerr Mettre en Non Thérapies Présence ou Mangque de
etal. évidence les utilisées dans le | absence de marqueurs cliniques
2011 bases traitement des preuves et biochimiques pour
|3] biochimiques déficits du d’efficacité I’évaluation des
Allemagne qui sous- métabolisme biochimique patients.
tendent les des acides Probable aide de la
progrés aminés ramifiés métabolomique a
récents du I"avenir.

traitement au
long cours des
déficits du
métabolisme
des acides
aminés
ramifiés

Nécessité d’études
prospectives pour
juger de I'efficacité de
certains traitements
utilisés (anti oxydants)
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et Criteres Résultats et
année, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation signification
Référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées
Kolker Description Etude Données issues 452 patients Caractéristique | Patients AIV :
etal. du devenir a rétrospective | du registre : suivis pour s des patients, mouvements
2015 long terme et European aciduries croissance anormaux, un cas
|4] des registry and organiques staturo- d’atrophie du nerf
Europe complications network for pondérale, optique, deux cas
survenant intoxication complications d’HTA,
chez les type metabolic neurologiques, | Faible incidence des
patients diseases (E- devenir manifestations
atteints IMD) cognitif, neurologiques par
d’aciduries complications rapport a AMM et AP
organiques et d’organes Pas d’atteintes
de déficit du d’organes autres dans
cycle de 'urée AlV
Schlune Etat des lieux Non Patients Prévalence de Nécessité d’étudier le
etal. et résultats du diagnostiqués la maladie et devenir a long terme
2018 dépistage suite au DNN de ses des patients,
|5] néonatal de d’une AIV différentes notamment ceux
Allemagne AV au formes dans les | présentant une forme
niveau pays réalisant « mild » d’AlV, pas
mondial le DNNet d’épisodes de
diagnostic décompensation
différentiels décrits chez ces
patients a I'heure
actuelle. Pour
éventuellement
ajuster les seuils de
dépistage pour ne pas
les détecter.
Tuncel Description Non Pour AlV : 21 Mortalité, La majorité des
etal. du devenir a patients suivis devenir patients AV a un
2018 long terme dans le centre + | neurocognitif, devenir neurocognitif
[6] des patients patients décrits | décompensatio | normal. Les patients
Allemagne atteints dans la ns al'age symptomatiques ont
d’aciduries littérature adulte un retard de
organiques développement

psychomoteur, des
mouvements
anormaux, une
déficience
intellectuelle. Pas
d’autres dysfonctions
d’organe décrites.
Quelques cas de
décompensation a
I’age adulte ont été
rapportés

Filiere de Santé Maladies Rares G2M / Octobre 2024

8




Tableau 2. Revues systématiques de la littérature
Auteur, Objectif Stratégie de Criteres de Populations et Criteres Résultats et
année, recherche sélection des techniques (ou d’évaluation signification
Référence, renseignée études produits)
pays (oui/non)* étudiées
Shakerdi Apercu des Oui Mots-clés : Femmes Recueil des Pour AIV : 8 grossesses
etal, considérations organic enceintes données de rapportées, menées a
2023 métaboliques aciduria, maple suivies pour prise en charge | terme sans
[7] a prendre en syrup urine aciduries pendant la complications. PEC par
Irlande compte pour disease, organiques grossesse et régime
la grossesse propionic données sur hypoprotidique,
chez les aciduria, I’accouchemen | carnitine et glycine.
patientes methylmalonic t et le devenir Apports en
suivies pour aciduria, de la mére et protéines trés
une acidurie isovaleric de I'enfant variables selon les cas.
organique aciduria, GA1, Nécessité de définir
and pregnancy des recommandations
de suivis pour ces
patientes

[1] Dionisi-Vici C, Deodato F, Roschinger W, Rhead W, Wilcken B. 'Classical' organic acidurias, propionic aciduria,
methylmalonic aciduria and isovaleric aciduria: long-term outcome and effects of expanded newborn screening using
tandem mass spectrometry. J Inherit Metab Dis. 2006 Apr-Jun;29(2-3):383-9. doi: 10.1007/s10545-006-0278-z. PMID:
16763906.

[2] Vockley J, Ensenauer R. Isovaleric acidemia: new aspects of genetic and phenotypic heterogeneity. Am J Med Genet
C Semin Med Genet. 2006 May 15;142C(2):95-103. doi: 10.1002/ajmg.c.30089. PMID: 16602101; PMCID: PMC2652706.

[3]1 Knerr I, Weinhold N, Vockley J, Gibson KM. Advances and challenges in the treatment of branched-chain amino/keto
acid metabolic defects. J Inherit Metab Dis. 2012 Jan;35(1):29-40. doi: 10.1007/s10545-010-9269-1. Epub 2011 Feb 3.
PMID: 21290185; PMCID: PMC4136412.

[4] Kblker S, Valayannopoulos V, Burlina AB, Sykut-Cegielska J, Wijburg FA, Teles EL, Zeman J, Dionisi-Vici C, Bari¢ |, Karall
D, Arnoux JB, Avram P, Baumgartner MR, Blasco-Alonso J, Boy SP, Rasmussen MB, Burgard P, Chabrol B, Chakrapani A,
Chapman K, Cortes | Saladelafont E, Couce ML, de Meirleir L, Dobbelaere D, Furlan F, Gleich F, Gonzéalez MJ, Gradowska
W, Grinewald S, Honzik T, Horster F, loannou H, Jalan A, Haberle J, Haege G, Langereis E, de Lonlay P, Martinelli D,
Matsumoto S, Miihlhausen C, Murphy E, de Baulny HO, Ortez C, Pedrdn CC, Pintos-Morell G, Pena-Quintana L, Ramadza
DP, Rodrigues E, Scholl-Biirgi S, Sokal E, Summar ML, Thompson N, Vara R, Pinera IV, Walter JH, Williams M, Lund AM,
Garcia-Cazorla A. The phenotypic spectrum of organic acidurias and urea cycle disorders. Part 2: the evolving clinical
phenotype. J Inherit Metab Dis. 2015 Nov;38(6):1059-74. doi: 10.1007/s10545-015-9840-x. Epub 2015 Apr 15. Erratum
in: J Inherit Metab Dis. 2015

[5] Schlune A, Riederer A, Mayatepek E, Ensenauer R. Aspects of Newborn Screening in Isovaleric Acidemia. Int J
Neonatal Screen. 2018 Jan 29;4(1):7. doi: 10.3390/ijns4010007. PMID: 33072933; PMCID: PMC7548899.

[6] Tuncel AT, Boy N, Morath MA, Horster F, Miitze U, Kdlker S. Organic acidurias in adults: late complications and
management. J Inherit Metab Dis. 2018 Sep;41(5):765-776. doi: 10.1007/s10545-017-0135-2. Epub 2018 Jan 15. PMID:
29335813.

[7] Shakerdi LA, Gillman B, Corcoran E, McNulty J, Treacy EP. Organic Aciduria Disorders in Pregnancy: An Overview of
Metabolic Considerations. Metabolites. 2023 Apr 4;13(4):518. doi: 10.3390/metabo13040518. PMID: 37110176;
PMCID: PMC10146379.
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2.3. Etudes cliniques

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodolo | Population Intervention Critéres de jugement Résultats et
année, gie, niveau signification
référence, de preuve
pays
Krieger Efficacité du Cas 1 patient Administration Excrétion urinaire Augmentation de
etal. traitement par clinique de glycine d’isovalérylglycine et I'excrétion
1976 glycine chez un taux plasmatique d’isovalérylglycine
[1] enfant suivi d’acide isovalérique. sous traitement par
Etats-Unis pour acidémie Durée et fréquence glycine. Ne prévient
isovalérique des décompensations | pas les
décompensations
mais durée semble
plus bréve. La
croissance semble
meilleure.
Roe Efficacité du Cas 1 patient Administration Excrétion urinaire Le régime
etal. traitement par clinique de L-carnitine d’isovalérylglyceine, hypoprotidique et
1984 L-carnitine chez ou de glycineen | et la L-carnitine
[2] un enfant suivi alternance d’isovalérylcarnitine semblent suffisant
Etats-Unis pour acidémie pour un traitement
isovalérique efficace. Il faut
évaluer 'intérét
éventuel d’un
traitement
concomitant par L-
carnitine et glycine
Chalmers Efficacité du Cas 1 patient Administration Concentration Bonne évolution
etal. traitement par clinique (forme de glycine et L plasmatique de clinique
1985 glycine et L tardive, carnitine glycine, de carnitine,
[3] carnitine dans diagnostic a excrétion urinaire
Royaume AV 2 ans %) d’isovalérylglycine et
Uni isovalérylcarnitine.
Evolution clinique
Mayatepek | Efficacité du Etude 1 patient Administration Fréquence des Le régime
etal. traitement par rétro- de L-carnitine décompensation hypoprotidique et
1991 L-carnitine chez | spective métaboliques, la L-carnitine
[4] un enfant suivi croissance et semblent suffisant
Etats-Unis pour acidémie développement pour un traitement
isovalérique efficace
Ensenauer Description du Etude 19 patients DNN de 'AIV et | Résultat du Identification du
etal. variant 932C<T | rétro- diagnostiqu | séquencage du séquencage du géne variant 932C<T
2004 dugene/VDet | spective é suite au gene IVD IVD et description associé a un
[5] du phénotype DNN phénotypique phénotype
Allemagne potentiellemen potentiellement

t
asymptomatiqu
e associé a sa
présence

asymptomatique
suite au DNN de
I’AIV en Allemagne.
Identification dans
les fratries de sujets
asymptomatique
avec génotype et
biochimie identique
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodolo | Population Intervention Criteres de jugement Résultats et
année, gie, niveau signification
référence, de preuve
pays
Martin- Décrire les Etude 15 patients Aucune, revue Statut social, statut 4 patients AIV
Hernandez complications rétro- adultes des dossiers nutritionnel, (formes tardives) :
etal. cliniques et spective suivis dans médicaux complications bon statut
2009 sociales le centre, neurologiques et nutritionnel, 2
[6] survenant chez dont 4 viscérales, devenir vivent chez leurs
Angleterre les patients patients AlV cognitif parents, ont eu
adultes suivis scolarité adapté, 2
pour aciduries ont fait des études
organiques et sont
indépendants
Ensenauer Evaluation Etude 1612 105 DNN de I'AIV Résultats du DNN de L'IVA peut étre
etal. rétrospective retro- nouveau- dans le I'AIV détectée de
2011 des données spective nés dépistés | laboratoire de maniére fiable par
[7] issues du DNN pour 'AlIV dépistage le DNN, par
Allemagne de 'AlV dans la dansle néonatal de I'analyse des
région de laboratoire Munich acylcarnitines en
Baviére en de utilisant des
Allemagne dépistage critéres de seuil
pendant 9,5 néonatal de multiparamétriques
ans Munich . Une amélioration
supplémentaire
peut étre obtenue
en utilisant des
critéres de rappel
plus stricts. Le
diagnostic
présymptomatique
peut prévenir la
mortalité et la
morbidité.
Kasapkara Efficacité du Cas 1 patient Administration Evolution du taux Normalisation en
etal. traitement par clinique d’acide d’ammoniaque 2h du taux
2011 acide carglumique d’ammoniaque.
[8] carglumique
Turquie sur I’hyper-
ammoniémie
chez un
nouveau-né
atteint d’AIV
Griinert Description du Etude 21 patients Revue des Caractéristiques des 57% de formes
etal. devenir rétro- diagnostiqu | dossiers patients, forme de la néonatales. 44%
2012 clinique et spective és entre médicaux, maladie, survenue de | retard de
[9] neurocognitif 1976 et questionnaires décompensations, développement
Allemagne des patients 1999 (+ adressés aux devenir clinique et moteur, 19% déficit
suivis pour revue de la médecins neurocognitif cognitif. Pas de
acidémie littérature spécialistes, complications
isovalérique incluant 155 | examen clinique d’organes.
symptomatique patients) et tests de Ql 33% de mortalité
dans la littérature.
Nizon Description du Etude Cohorte de Revue des Evaluation Patients AIV :
etal. devenir rétro- 80 patients dossiers neurologique, examen
2013 neurologique a | spective médicaux évaluation neurologique
[10] long terme des | mono- psychométrique, normal, 1/3
France patients centrique anomalies IRM troubles
atteints cérébrale neurocognitifs.
d’aciduries 17% : lésions des
organiques ganglions de la base
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodolo | Population Intervention Criteres de jugement Résultats et
année, gie, niveau signification
référence, de preuve
pays
Carling Développemen | Etude 122 Application de Validation technique Diminution du
etal. td’une rétro- controles et | la méthode de et évaluation de la nombre de faux-
2017 technique pour | spective 34 nouveau- | séparation des diminution du positifs de 24 a 8 si
[11] séparer les nés avec isomeres sur le nombre de faux application de la
Angleterre isomeéres en C5 DNN positif | buvard de positif méthode sur la
et diminuer le naissance population étudiée
nombre de faux Augmentation de la
positifs du DNN VPP du DNN de
de 'AlV AIV de 29 a 56%
Pinto Décrire les Etude des 140 patients | Questionnaire Quantité protéines Larges différences
etal. pratiques pratiques adressé aux totales prescrites, de prescription
2017 européennes diététiciens mélange d’acides observées entre les
[12] de prise en membres de la aminés sans leucine, centres, intérét a
Europe charge SSIEM-DG support nutritionnel rédiger des
diététique de (n=53) nécessaire, recommandations.
I'AIV surveillance, Les apports de
traitement sécurités en
médicamenteux, protéines sont
informations couverts pour
recueillies par toutes les tranches
tranche d’age d’age. Quasiment
jamais de recours a
la nutrition entérale
Chakrapani | Efficacité du Etude 34 patients, | Administration Evolution du taux Amélioration
etal. traitement par rétro- 98 épisodes | d’acide d’ammoniaque significativement
2018 acide spective de carglumique plus importante
[13] carglumique décompens | seul ou sous acide
Royaume sur I'hyper- ations d’épurateurs de carglumique seul ou
Uni ammoniémie "ammoniaque avec épurateurs
dans les seuls ou d’acide gue sous
épisodes de carglumique et épurateurs seuls.
décom- d’épurateurs de Bonne tolérance.
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