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1/ Rappels sur la maladie



Acidémie isovalérique

Leucine

ac. 2-oxoisocaproique

isovaléryl-CoA

3-méthylcrotonyl-CoA

3-méthylglutaconyl-CoA

3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA

acétyl-CoAacétoacétate

malonyl-CoA

acétyl-CoA

IVD

CAO urinaire

3-hydroxyisovaleryl-CoA

3-hydroxyisovalerate

isovalérylylglycine

AC plasmatiques

isovalérylcarnitine

3OH-isovalerylcarnitine



Clinique et épidémiologie

Clinique

Toxicité essentiellement neurologique

Particularité clinique : odeur de pieds en sueur

 Formes néonatales précoces (< J7) ~ 10%

 Formes néonatales tardives (J7-J30) ~ 10-15%

 Formes tardives ~ 30%

 Formes bénignes asymptomatiques > 50%

Incidence

 Clinique 0,3-0,6 / 100.000

 Dépistage 1,3-1,6 / 100.000



2/ Algorithme pour le DNN



Dosage C5 C5 < seuil 1

C5 ≥ seuil 1

Vérification en 

double (Retest)

Moyenne Retest

C5 ≥ seuil 2

Signalement par le 

CRDN au médecin 

référent pour 

l’acidémie isovalérique

(étape diagnostique)

Moyenne Retest

C5 < seuil 2 STOP

Calcul des ratios

C5/C0, C5/C8,C5/C3

Seuil 1 = Seuil de re-test  =  1,6 µmol/L 

Seuil 2 = Seuil d’action     =  2,0 µmol/L



Isovaléryl-CoA 

dehydrogenase

Catabolisme des AA ramifiés

Leucine Isoleucine Valine

ac. 2-oxoisocaproique

isovaléryl-CoA

3-méthylcrotonyl-CoA

3-méthylglutaconyl-CoA

ac. 2-oxo-3méthyl-N-valerique

3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA

ac. 2-oxoisovalerique

2-méthylbutyryl-CoA isobutyryl-CoA

tiglyl-CoA méthylacrylyl-CoA

3-hydroxyisobutyryl-CoA2-méthyl-3-hydroxybutyryl-CoA

2-méthylacétoacétyl-CoA méthylmalonic-semialdéhyde

ac. 3-hydroxyisobutyrique

acétyl-CoA propionyl-CoAacétoacétate

méthylmalonyl-CoA

succinyl-CoA

malonyl-CoA

acétyl-CoA

SBCCAD

FAD



Commentaires sur l’algorithme



3/ Confirmation diagnostique



Appel des parents



Première consultation



Première consultation



Première consultation



Première consultation



1/ Diagnostics différentiels

 Déficits généralisés de l’oxydation des acides gras

 Présence d’isomères de l’isovalérylcarnitine

 La 2-méthylbutyrylcarnitine présente dans le déficit en SBCCAD 

qui est considéré comme une non maladie

 La pivaloylcarnitine. L’acide pivalique est présent dans certains 

antibiotiques et dans des crèmes contenant du néopentanoate

2/ Existence de nombreuses mutations 

responsables de formes bénignes asymtomatiques

Difficultés prévisibles



Résultats biochimiques

Guide d’orientation



Acides organiques ( AO) et Acylcarnitines (ACN) 

AO ± ACN :

- MADD 

- SBCADD

- Acide pivalique

Etude génétique par Séquençage

Nouveaux variants

et CAO / ACN non 

concluants

Génotype 

IVA   

Symptomatique

Génotype 

IVA  

Asymptomatique

AO et ACN 

normaux

AO ± ACN :

IVA

Suivi clinico-

biologique

Classification



82% des patients homoz. ou hétéroz. pour

le variant « mild » f. asymptomatiques:

c.932C>T (p. Ala311Val) transcrit NM_002225.3

[ex c.932C>T (p.Ala282 Val) transcrit NM_002225.2]

Mütze U et al, J Inherit Metab Dis. 2021 Jan 25.

105 IVA (102 mild, 26 classic) 

9 885 157 nouveau-nés entre 2004 et 2017 : 1/94000



Analyse génétique du gène IVD



4/ prise en charge initiale



Présence de signes cliniques 

anormaux francs (signes 

neurologiques, vomissements, 

odeur caractéristique) et de 

signes biologiques clairs de 

décompensation (acido-cétose 

ou hyperammoniémie)

Présence de signes cliniques 

anormaux modérés (enfant 

qui dort beaucoup, petites 

difficultés alimentaires …) 

mais pas d’odeur 

caractéristique et bilan 

biologique normal 

Prise en charge après la consultation initiale

Absence de tout signe 

clinique anormal et bilan 

biologique normal

Interrogatoire + examen 

clinique + biologie de base

Retour à domicile dans 

l’attente des examens 

de biologie spécialisée

Hospitalisation pour 

surveillance clinique et 

biologique

Hospitalisation et mise 

en route du traitement 

d’urgence



Prise en charge au terme de la première consultation



Prise en charge au terme de la première consultation



Annexe 1 : cinq types de nutrition sont proposés



Annexe 1 : cinq types de régime sont proposés



Annexe 2 : exemple 

de feuille de 

prescription



Fiche de suivi
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