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1/ Rappels sur la maladie
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Clinique et épidemiologie

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

» Depistage 1,3-1,6 /100.000




2/ Algorithme pour le DNN
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Commentaires sur I’algorithme

Le seuil d’action, que nous préconisons de fixer en France initialement a 2,0 umoll, est donc
un seuil volontairement haut, qui « ecarte » certaines formes bénignes asvmptomatiques
d"AIV, mais qui elimine également la quasi-totalité des rappels pour des déficits en SBCCAD

et une grande partie des prises de Pivalate. Ce seuil.devrait cependant permettre de dépister
toutes les formes severes d’AIV (range entre 4,3 et 21,7)

Le CEDN rend 2 lignes derésultats -
- concentration de C3 sanguin
(seuil d action > 2,0 umol'L == le pédiatre référent est contacté)
- les rapports C3/C8 ; C5/C3 ; C3/C0 (rendus a titre informatif)

Ces rapports seront mesurés et communiqués uniquement a titre informatif initialement. Ceci
permettra une analvse reétrospective de l'intérét de ces rapports pour décider de les intégrer
eventuellement dans !l organigramme decisionnel.

Le rapport C3/C3 demande 'ajout du dosage du C3, marqueur non dosé en premiere ligne. Le
C3 est utilisé pour le dépistage de l'acidemie propionique dans les pavs dépistant cette
maladie mais ne figurant pas dans la liste des maladies depistées en France. Cependant, si le
C3 n’est dosé qu'en 2éme ligne, en cas de C5 élevé, la probabilité d avoir une acidémie
propionique chez un patient avant un C3 élevé est quasi-nulle.




3/ Confirmation diagnostique



Appel des parents

HO - Le jour du résultat du CRDN :

- Le CERDN awertit I'équipe clinique d awal

- Le clinicien appelle les parents -
- 51 1'enfant va bien (et pas de fievre, pas de vomissements) : consignes et consultation
/HDJ dansles 48 heures.
- 51 I"enfant presente des signes cliniques : hospitalisation en urgence dans [ 'hopital de
proximité. Equipe locale prévenue (certificat d urgence G2M transmis).




Premiére consultation

HO - H24 — lére consultation/HDJ d’aval du dépistage : confirmation du diagnostic
Consultation d’information avec le médecin

Examen clinique,

Ewvaluation del alimentation

Ewvaluation durisque de decompensation immediat

Evaluation durisque de faux-positiflors du dépistage

Risque augmenté de Faux-Positifs / diagnostics différentiels :

Certains antibiotiques contenant del'acide pivalique

Application cutanée de crémes contenant des esters de néopentanoate

Deéficit géneéralise dela B-oxydation des acides gras (AG2)

Deficit en short branched-chain acvl-CoA dehvdrogense (SBCADD)
Recherche de svmptomes compatibles avec ATV dansles antécédents familiaux

LI
Connaitre les circonstances a risque et savoir prévenir les décompensations_
Reconnaitre les signes et les circonstances de décompensation.
Savoir la conduite a tenir en cas de signe anormal ou de circonstance a risque.
Donner aux parents les numeéros d urgence a joindre en cas de probleme.

Bilan biologique général

* Sang
- NFS
- Glvcemie,
- lonogramme sanguin
- Ammoniémie

* Urne
- Recherche de corps cétoniques a la bandelette

Bilan biologique diagnostic (obligatoire) -
Nouveau prélévement (pas sur le buvard de naissance)
Prévenir le laboratoire de 'urgence
- Profil des acvlcarnitines sanguins (ACNs) oun plasmatiqgues (ACNp).
prélevé sur tube hépariné ou sur buvard.
- Chromatographie des acides organiques urinaires (CAQu)
Les résultats doivent étre obtenus dans les 48 heures ouvrés (d réception au
laboratoive) pour les ACN at dans las 72 heures pour CAQu.



Premiere consultation
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Connaitre les circonstances a risque et savoir prévenir les décompensations_
Reconnaitre les signes et les circonstances de décompensation.

Savoir la conduite a tenir en cas de signe anormal ou de circonstance a risque.
Donner aux parents les numeéros d urgence a joindre en cas de probleme.
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* Sang
- NFS
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- Ammoniémie

* Urne
- Recherche de corps cétoniques a la bandelette

Bilan biologique diagnostic (obligatoire) -
Nouveau prélévement (pas sur le buvard de naissance)
Prévenir le laboratoire de 'urgence
- Profil des acvlcarnitines sanguins (ACNs) oun plasmatiqgues (ACNp).
prélevé sur tube hépariné ou sur buvard.
- Chromatographie des acides organiques urinaires (CAQu)
Les résultats doivent étre obtenus dans les 48 heures ouvrés (d réception au
laboratoive) pour les ACN at dans las 72 heures pour CAQu.



Premiere consultation

HO - H24 — lére consultation/HDJ d’aval du dépistage : confirmation du diagnostic
Consultation d’information avec le médecin

Examen clinique,

Evaluation del alimentation

Evaluation durisque de décompensation immediat

Ewaluation durisque de faux-positiflors du dépistage
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Prévenir le laboratoire de 'urgence
- Profil des acvlcarnitines sanguins (ACNs) ou plasmatiques (ACNp),
prélevé sur tube hépariné ou sur buvard.
- Chromatographie des acides organiques urinaires (CAQu)
Les résultats doivent étre obtenus dans les 48 heures ouvvés (4 réception au
lnbarataire) nour les ACN et dans les 72 heures nowr OA Oy




Premiere consultation
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- NFS
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¢ Urine
- Recherche de corps cétoniques a la bandelette

Bilan biologique diagnostic (obligatoire) :
Nouveau préléevement (pas sur le buvard de naissance)
Prévenir le laboratoire de I'urgence
- Profil des acvlcarnitines sanguins (ACNs) ou plasmatiques (ACNp),
prélevé sur tube hépariné ou sur buvard.
-  Chromatographie des acides organiques urinaires (CAQu
Les résultats doivent étre obtenus dans les 48 heures ouvrés (a récaption au
laboratoire) pour les ACN et dans les 72 heures pouwr CACwu




Difficultes previsibles

1/ Diagnostics difféerentiels
v Déficits geneéralisés de I'oxydation des acides gras

v Présence d’'isomeéres de I'isovalérylcarnitine

v' La 2-méthylbutyrylcarnitine présente dans le déficit en SBCCAD
qui est consideré comme une non maladie

v' La pivaloylcarnitine. L’acide pivalique est présent dans certains
antibiotiqgues et dans des cremes contenant du néopentanoate

2/ Existence de nombreuses mutations
responsables de formes bénignes asymtomatiques



Résultats biochimiques
Guide d’orientation

2/ Différentiation AIV formes severes / AIV formes asvimptomatiques

Que ce soit pour pour le C3 (ACN) ou pour les pics d'IVG (CAOu), il existe un recouvrement
des concentrations entre les formes AIV séveres et les formes AIV asvmptomatiques.
L analvse de ces résultats peut donner une orientation vers la forme biologique probable mais

devra étre confirmée par les résultats del’analvse génétique.

L interprétation de ces résultats aboutit a 3 situations |

C3-AC IVG Interprétation
(en pmol'mmmol créat)
=43 et = 200 Forme asymptomatique probable
4.3-6.4 ol 200-600 Cas douteux / Zone grise
= 6,4 et = 600 Forme symptomatigue probable




Classification

Acides organiques ( AO) et Acylcarnitines (ACN)

| |

l

Génotype
IVA

Asymptomatique Symptomatique concluants

|

AO + ACN : AO + ACN : AO et ACN

IVA - MADD normaux
- SBCADD
- Acide pivalique

Etude génétique par Séquencage
Génotype Nouveaux variants Suivi clinico-
IVA et CAO/ACN non |—> ) )
biologique




Mutze 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

82% des patients homoz. ou hétéroz. pour
le variant « mild » f. asymptomatiques:

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

lex €.932C>T (p.Ala282 Val) transcrit NM_002225.2]



Analyse genetique du gene IVD

QUATTENDRE DU RESULTAT DE L’ETUDE GENETIQUE

L étude moléculaire repose sur 1'étude des exons, desjonctions introns-exons et la détection
des variations du nombre de copies (VCN ; recherche de délétion) du gene /FD.

Les mutations du gene /7D sont hétérogenes et il n’existe pas toujours de corrélation
genotype-phénotvpe claire.

Cependant, certaines mutations sont connues pour donner des formes svmptomatiques
ou, au contraire, des formes beénignes.

La plus frequente est la mutation ¢ 932C=T p Ala311Val (NM_002225.3), [connue
dans I'ancienne nomenclature comme ¢.932C>T; p.Ala282Val (NM_002225.2)]. Cette
mutation donne,_ a ["état homozvgote ou hétérozvgote composite, des formes bénignes

ne necessitant aucun traitement. Elle représente a elle seule, dansles séries publices,
environ 80% des variants bénins dépistes.

Dans certains cas, |'étude génétique ne pourra pas conclure, par exemple lorsque l'une
ou les deux mutations sont de pathogeénicité incertaine. 5i 'analvse des résultats
biochimiques et génétiques n’ est pas concluante, une étude fonctionnelle sur
fibroblastes pourra alors étre envisagée.




4/ prise en charge initiale



Prise en charge apres la consultation initiale

Interrogatoire + examen
clinique + biologie de base

v

v

Présence de signes cliniques
anormaux francs (signes
neurologiques, vomissements,
odeur caractéristique) et de
signes biologiques clairs de
decompensation (acido-cétose
ou hyperammoniémie)

Présence de signes cliniques
anormaux modeérés (enfant
qui dort beaucoup, petites
difficultés alimentaires ...)

mais pas d’odeur
caractéristique et bilan
biologique normal

Y

Absence de tout signe
clinigue anormal et bilan
biologique normal

Hospitalisation et mise
en route du traitement
d’'urgence

Hospitalisation pour
surveillance clinique et
biologique

v

Retour a domicile dans
I’'attente des examens
de biologie spécialisée




Prise en charge au terme de la premiere consultation

1/ Presence de signes cliniques anormaux (signes neurologlques. vomissements, odeur

caracteristique) et de signes biologiques de decompensation (acido-cetose ou

hvperammoniémie)
Hospitalisation (ou transfert si I'enfant est déja hospitalisé) en urgence en service spécialisé

ou en réanimation pediatrique selon la situation.
== mise en route durégime d urgence par voie entérale continue (si la tolérance digestive le

permet) ou par voie parentérale (si troubles digestifs importants) (Cf Annexe ).

== mise en route d un traitement par carnitine (100-200 mg/kg/jour) et glvcine (100-230
mg/kg/jour).

== 51 hvperammoniémie = 130 umoll, discussion avec le centre deréfeérence d un traitement
epurateur de I'ammoniaque par Carbaglu (30 mgkg/jour) et/ou Ammonul (230 mgkg en dose
de charge puis 230 mg/kg/jour).

En cas d’hvperammoniémie, le régime sera initié sans protéine et sans melange d’acides
amines (Cf Ammexe I : Régimes | par voie parenterale ou 2 par voie entérale).

Deécision d épuration en réanimation a discuter par une équipe specialisée en cas de signes de
gravite (situation improbable dansle cadre du dépistage mais possible si le resultat du DNN
revient alors que I'enfant est déja hospitaliseé sans diagnostic).




Prise en charge au terme de la premiere consultation

2/ Presence de signes cliniques anomaux moderes {enfant qui dort beaucoup. hvpotonie

modeéree. difficulteés alimentaires) mais pas d odeur caractenstique et bilan biologique normal

Hospitalisation en service specialise ou en service de proximite pour surveillance clinique et
biologique (dans 1"attente des résultats du bilan spécialisé (ACN et CAOu).

== poursuite del allaitement ou del alimentation orale possible avec limitation des apports
de protéines a discuter au cas par cas (CfAnnexe ).

== mise en route d un traitement par carnitine (100 mg/'kg/jour) et glveine (100-200

mg kg /jour).

== s5i délai derendu des résultats du bilan spécialisé > 24 heures (cas du week-end
notamment), un bilan biologique de base de controle a 24 heures peut étre nécessaire.

Le deépistage »n'aest pas un diagnostic. Attention a verifier que les signes clinigues n’'aient pas
une autre cause !




Annexe 1 : cing types de nutrition sont proposes

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

Si'enfant présente des signes de décompensation méetabolique et des troubles digestifs
importants, la nécessité d apports caloriques importants peut rendre nécessaire un KT central

- Solute apportant les ions nécessaires et une concentration de glucosé de 10% au
débit de > mlkgh

- Solute delipides a 20% (type IVELIP, MEDIALIPIDES) au debit de 2mlh

Attention, si la perfusion est réalisée sur une voie péniphénique chez un nouveau-ne, elle

necessite une surveillance stricte du point de perfusion (surveillance horaire) pour reperer
précocement toute diffusion extra-vasculaire.

2. Exemple de régime d’urgence sans protéines et sans complément d’acides aminés
par vole entérale (NEDC ou per os)

Qe Volume PN AA L e Leu
Produit e | ™ | (@ | (@ | () | (g) | keal | (mg)
Energivit 70 - - 17.5 46.7 344 -
Maltodextridine 10 9.5 38
Total 480 17.5 56.2 383
/ kg 160 5.8 187 127

Il est souhaitable de ne pas poursuivre ce régime strict sans acides amines essentiels plus de
48 heures.




Annexe 1 : cing types de régime sont proposes

3. Exemple de régime sans protéines naturelles mais avec « lait » apportant un
soluté d’acides aminés sans leucine par voie entérale (NEDC ou per os)

Qte Volume PN AA L G Leu

e | e | (g | (g | (g) | (g) | keal | (mg)
VA Anamix Infant 72 - B9 16.5 35.6 328 -
Maltodextridine 12 - - - 11.4 46 -
Total 480 290 16.5 47 375 -
,r' kg 160 3 55 157 125 -

En cas d’lnuperammoniemie, il est préférable de ne pas utiliser de complément d acides
amtines mitialement et de debuter la nutrition avec le regime 2.

4. Exemple de régime apportant 3 srammes protéines naturelles avec lait maternel
et sans complément d’acides aminés par voie entérale (NEDC ou per os)

Qte Volume PN AL L G Ley
e | el (g | () | (g | (g) | keal | (mg)
lait maternel 275 3 11 195 195 300
Energivit 35 - 75 20 148 -
Maltodextridine 10 - 9.5 38 -
Total 480 3 185 44 381 300
/ ke 160 1 5.2 16.3 127




Annexe 2 : exemple
de feuille de
prescription

Annexe IT : Exemple de feuille de prescription pour une premiére consultation on
hospitalisation

Mam : Médecin prescripteur
Prénom : Mom, prénom :
DOM : Date de prelévement:

A P'arrivée peser et mesurer enfant.

Sang - prélever au moins 3 heures aores le dernier repas pour :
MFS

Glycémie

lonogramme sanguin

Profil des aeylcarnitines, (URGEMCE, = prévenir e labo de biochimie) sur buvard cu plasmatiques,
sur tube fgparing, en fonction de la technique du lsboratoire (demander zu laba de biochimie).

Etude génétique du géne VD : 5 mk sur EDTA (avec consentement signé et formulzire de demande)

rines - poser une poche 8 uring et recueillir aw moing 10 millilitres pour

Faire recherche de corps cétonigues 3 la bandelette et conserver les urines non envoyees au
lzbo dans un flacon & air libre

Chromatographie des acides organigues urinaires

Consultations :
o Médecin référent métabolisme (penser i la signature du consentement génétique).

2 Cs autres (selon besaoin).

Documents remis aux parents

o Plaguette du service : coordennées des medecins et du secrétariat.
o Courrier etfou certificat d'urgence.

@ Dates des prochains rendez-vous.

Prélévement nécessaire Delal de résultat souhaitable

Acylcarnitings - prélévement de sang total (ACMR) sur
papier buvard (type Guthrie), ou plasma (ACND) sur tube
héparing & adresser a -

42 heures (jours ouvrés)

Chromatographie des acides organiques urinaires : 3
ml d'urine & envoyer en urgence (U A conserver au

réfmgsratewr jusqu’an lendemain matin =1 prélévement T2 heures (jours ouvres)
trop tzrdif) ot & adresser &

Erude sénétique géne IPD - 5 ml de sang sw EDTA 3
adresser (zvec le consentement éclairé signé des titulaires
dz 1" autorité parentale) et 3 adresser 3 2-4 moiz




Fiche d'identification d'un nouveau-né dépisté pour

Agidurie Isovalériaue (AIV)

Région : meeron ||| || ||| __I__I__1I
Nom : Frénom :
Detedenaissance s | | ||| ||| | Terme:|__|__|s=mainzs d’aménarrhée
Sexe: MJ FO Poids: [__|__|__|_l=g Taille: [__|__| cm PC: |11, I cm
DEPISTAGE
Date du prélévement s | | ||| |1 || catedurésultat-|__ | | 1| |||
TauxCs |__|__|__|.__| umgl/L findiguer lo moyenne des gigsts effectues 0 43)
TauxCE | __|__|_l._| pmalL Rapport C5/CE || |__|._|
TauxCd | __|__|_l._| pmalL Rapport C5/C3 || |||
Tauxcd |__|__|_l|._| pmalL Rapport C5/C0 || |||

& pré-remplir par le Centre Régional en collaboration avec le laboratoire de dépistage

CONFIRMATION
Date :

Poids: |_|_|__l__lg Taillz: |_|__|,__|cm PC:|__|__l,.__lcm

Données cliniques
#  Lors du signalement,
Enfant 3 domicile enfant hospitalisé O, si oui pour quel mEtif oo
* A laconvecation :
Le nouveau-né présente-t-il des symptdmes ? - oui O Mon J
¥ 5i owi, lesguels : Signes neun::h:lgiques O ; Womissements O ; Odeur anormale O
i~ - — BULFE O, PrECEEET oo
F I C h e d e S u I V I v DEcés avant convocation 7O 50 oui, 3ge du dec\e5 ........ jours
Cause © inconnus O connue O ; préciser: .

Profil des apylcarnitings - plasmatique O ou sanguin O

TauxCs | __|__|__l._| wmal't

TauxCE | __|__|__l._| wmal't RappaortCcsfca |__|__|__|__|
TauxCd | __|__|_l._| wmal't Rappaort C5/C3 |__|__|__|__|
TausCD | __|__|_l._| wmal't RappartC5/co |__|__|__|_|

#  Chromatographie des acides organiques urinaires :

Présence d'un profil caractEristique d'un déficit en &1V Qui J Men O
CONCLUSION -

O DEficit en ANV

© Probable déficit en ARy [ incertitude diagnostique

O DéEficit en short brapched:chain zcyl-cos déhydrnzéngse (SBCADD)

O Aciduriz glutarique de type 2 (déficits multiples en acyl-CoA déshydrogénase)

O Absorption exogéne d'une source de C5-AC {and-_—pwaj,m,ug, Dézpentannatel

© Autre mzladie {précisar] ©

0 Autre cause d'Elévation du €3 5angUIn/plEsmMEtique (PrECISEIY T e e cae s

TRAITEMENT Qui O ; Mon O
Date de mise &n route :

R Y Y N N
0 Régime hypogratidigus, © L-Carnitine, O Ghycing, O Protocole d'urgence
Médecin assurant le traitement et le suivi - Nom :
AOFEESE I ottt eer s e eeens

Fiche remplie e : | | 11 I ] I || (jour mois année] Par 18 DF ..o

L'wtilisation des fiches de classement & des fins sclentifigues ne pourra étre faite gu'avec Fautorisathon des CRDNF

Fiche adresséeau CROM e | | | ||| ||| ijour mois annéz}
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Merci de votre attention
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Mme Catherine Laguerre, CRMR MHM,

Dr Isabelle Redonnet-Vernhet, CCMR MH g&=
Dr Frédérique Sabourdy, CRMR MHM, To <SS
Dr Guy Touati (coordonateur), CRMR MHIZ# 227875
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