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Maladies héréditaires du métabolisme

P I ISubstrat Produitl
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Physiopathologie
e Accumulation du substrat en amont de la réaction : intoxication
e J production ou d’utilisation de I'énergie : déficit énergétique

Maladies du métabolisme des molécules complexes:

! H: lysosomes, CDG, peroxisomes,... 9
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Maladies héréditaires du métabolisme

Intoxication

Maladie par intoxication

Accumulation d’un
composé toxique : acide
aminé, ammoniac, acide
lactique, corps
cétonigues

Signes neurologiques ou
hépatiques

Traitables
Décompensation en cas
de situation de
catabolisme : fievre,
vomissements, ...

/! URGENCE METABOLIQUE

Maladie du métabolisme

énergétique (déficit)

Défaut de production ou
d’utilisation de I‘énergie
Défaillance des organes
(foie, coeur, muscle,...)
Hypoglycémie,
rhabdomyolyse,...
Décompensation en cas
de situation de
catabolisme : fievre,
vomissements, ...

URGENCE METABOLIQUE

[ A=oB

Déficit partiel ou complet

Déficit

Maladies du
métabolisme des
molécules complexes

Pas de
décompensation lors
des situations de
catabolisme
Certaines
particularités :
anesthésie,...
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Décompensation des MHM : urgence diagnostique et
thérapeutique
Facteurs déclenchants

e Jeline prolongé * Activité physique trop importante
* Infection ou chirurgie e Apport alimentaire inadapté

Tableau neurologique,
défaillance aigué d’un organe
(coeur, foie, rein) ou d’un tissu,

état de choc défaillance

multiviscérale

Risque élevé de mortalité
immédiate ou de
séquelles irréversibles

Cytolyse hépatique,
hypoglycémie, acidose
métabolique,
hyperammoniémie

Urgences
métaboliques

/;_
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Maladies héréditaires du métabolisme

Maladies par intoxication

Acides aminés

* Phénylcétonurie

* Leucinose

e Aciduries organiques

e Déficits du cycle de l'urée

Sucres
* Galactosémie
*  Fructosémie

(&
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Maladies héréditaires du métabolisme

Maladies par intoxication Conditions normales Phénylcétonurie

Autres produits issus de
la transformation de la

Acides aminés

* Phénylcétonurie

* Leucinose

e Aciduries organiques

e Déficits du cycle de l'urée

- .
Sucres Tar n
e Galactosémie
* Fructosémie Pas de décompensation aigue

Eviter une intoxication chronique

* Médica s riches en gélatine ou aspartame
e Boisson S0 »

/ ‘U
) 6
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Maladies héréditaires du métabolisme

Maladies par intoxication

Acides aminés

* Phénylcétonurie

* Leucinose

e Aciduries organiques

» Déficits du cycle
de l'urée

Sucres
* Galactosémie
*  Fructosémie

Leucine

transamination I
B6

|

B1, NAD
: Isavaléryl-CoA

|

Isovaléryl-CoA

Ac.2-Oxoisocaproique

déshydrogénase
B2, FAD

3-Méthylcrotonyl-CoA

carboxylase I
B8

hydratase 1

3-OH-3-MéthylglutarylCoA

}mc-cm-wy\

Acétoacétate ———>

3-Méthylglutaconyl-CoA

Acétyl-CoA

|

Malonyl-CoA

décarboxylase |

Acétyl-CoA

Ac 2-0x0-3CH3-n-valérique

2 Méthylbutyryl-CoA

2-Méthyl-acétoacétyl-CoA

J-Ketothj@\

Isoleucine Valine

I !

Ac 2-oxoisovalérique

cytosol

l 1 mitochondrie

Isobutyryl -CoA

| l

Tiglyl-CoA Méthyla ciylyl-CoA
I 3-OHisobutyryl -CoA
2-Méthyl- 3-OHbutyryl-CoA 1 dbacylone
I Ac 3-OHisobutyrique
déshydrogénase

Méthylmalonic semialdéhyde

‘/déshydrugénase

Propionyl-CoA

I PCC (Carboxylase)
Meéthylmalonyl-CoA "

' MCM (mutase, Ado-Cbl) + race
Methylmalonic acid[ - e pET—

Succinyl-CoA —— > KREBS
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Leucinose

Leucinose ou MSUD (maple syrup urine disease) < déficit complexe du bloc
enzymatique de 3 acides aminés ramifiés leucine (LEU), valine (VAL) et isoleucine
(ILEU)

- accumulation dans les tissus de la Leucine = TOXICITE cérébrale avec risque de
troubles du comportement, confusion, vomissement, HTIC, coma

Jreiny

hypoprotidique
strict pour limiter
I'apport en leucine (_ (.

Prise en charge

, . I Calories >< catabolisme
Mélange d’acides

aminés dépourvu
des précurseurs

Suivi régulier des taux de leucine < 400 umol/I

8
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Leucinose

Risque de décompensation

 Ecarts de régime: exces de protéines, déficit en acides aminés, déficit en
calories

e Situation de catabolisme: Jeline, exercice prolongé, vaccination, infections,
fievre, vomissements, diarrhées, intervention chirurgicale, post-partum

- accumulation dans les tissus de la Leucine = TOXICITE cérébrale avec risque de
troubles du comportement, confusion, vomissement, HTIC, coma : marge
étroite

Prise en charge : URGENCE : le plus vite possible : certificat d’'urgence

N 0 Ny R TN Wl

Alertels): Pathologie critique

_ Particularités A
Pathologie critique
Aucune donnée Leucinose : rnsqgue de decompensation en cas de jeune ou
Prescrictions akmentaires d'infection - P
} Aucune donnée Cfr certificat d'urgence dans lettres. 1
Groupe sanquin: Aucune donnée Ne pas hesiter a appeler MC Nassogne 41065 r

e cellulaire: Aucune | .
- 9
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Leucinose

Bilan en URGENCE

* Biologie sanguine : gaz du sang, ammoniac, ionogramme, calcium, bilan hépatique, lipase,
hémogramme et glucose

e Chromatographie des acides aminés plasmatiques (prévenir laboratoire au 46730),
e Biologie urinaire : recherche de corps cétoniques
e Bilan infectieux si nécessaire

Traitement en urgence: Ne pas attendre les signes de décompensation

e ARRET des protéines = Régime d’urgence = apport calorique sous forme de glucides et
lipides + mélange d’acides aminés OBLIGATOIRE

e En I'absence de troubles digestifs: régime d’'urgence per os fractionné ou voie entérale
continue : Pose d’une sonde naso-gastrique pour assurer apports nutritionnels adéquats

e Supplémentation en valine et isoleucine en fonction des taux

Hospitalisation

e Epuration exogene par hémofiltration a envisager en cas de troubles neurologiques
sévére et/ou des taux de leucine supérieurs a 20 mg/100 mL (soit 1500 pumol/L)

k|
_& —(
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Leucinose

En cas d’intolérance digestive

e Perfusion: Glucose 10% + 4g/L de NaCl (70meq/L) et 2g/L de KCI (27meq/L) / intralipides
si nécessaire

Age 0-24 mois 2-4 ans 4-14 ans >14 ans /adulte DEBIT MAX
G10% + ajout 6ml/kg/h Sml/kg/h 3,5ml/kg/h 2,5ml/kg/h
d’ions* (10mg/kg/mun) | (8mg/kg/min) (6mg/kg/min) (4mg/kg/min) 10mb/h (31/24h)
o 0,4 ml/kg/h 0,3ml/kg/h 0,3ml/kg/h 0,3ml/kg/h
209 o .. . 4 5
Lipides 20% Qe/kelin) (1.5g/keir) (1.5¢/ke/in) (1.5g/kefir) 20ml/h (500ml/24h)

Suivi en hospitalisation :

e Etatclinigue

e (Cétose urinaire

 Taux d’acides aminés plasmatiques tous les jours

R
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Leucinose
Suivi alimentation :

Récupérer la voie entérale le plus vite possible

e JO:régime d’urgence = 0 g de protéines naturelles (limiter le catabolisme et
promouvoir I'anabolisme protidique avec un apport hypercalorique)

e Nourrisson ou alimentation par sonde = MSUD Anamix + Basic-P ou Basecal
+ Fantomalt si nécessaire — Viser 1 kcal/ml

* Si alimentation per os = aliments sans protéines (/!\ apport calorique) +
supplément en acides aminés

e Maximum 48 heures dans I'idéal (dépendant du taux d’AA)

e J2: régime de semi-urgence = % des protéines naturelles consommées par le
patient (cfr régime habituel ou régime de croisiere)

 J3: Alimentation habituelle

(# a une alimentation normale!)

........... - -
ﬁ*‘ """""" Féculents
o = \'u
S vz A
Protéines fb _.-’;. \\L‘L"-., L
animales / ﬁ“\,“

i . S
= .

& iy = =, y
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= :
; Lait et py

produits laitiers
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Leucinose

s Glucose 10 % + IONS : jamais de glucose pur

» Acides aminés PLASMATIQUES (pas guthrie)

» Mélange d’acides aminés correct (SANS Leucine) :
» MSUD Anamix
» Basic-P

o Vérifier le nom sur le biberon

» Faire confiance aux parents

o Appeler le superviseur

(&
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Maladies héréditaires du métabolisme

Maladies par intoxication

Acides aminés

* Phénylcétonurie

* Leucinose

* Aciduries organiques

» Déficits du cycle
de l'urée

Sucres
* Galactosémie
*  Fructosémie

Leucine Isoleucine Valine
transamination I I I cytosol
Bé Ac.2-Oxoisocaproique Ac 2-ox0-3CH3-n-valérique Ac 2-oxoisovalérique
s [vose | | em—
BLNAD  feovaléryl-CoA 2 Méthylbutyryl-CoA Isobutyryl -CoA
Isovaléryl-CoA
déshydrogénase l AlV l
B2, FAD &
3-Méthylcrotonyl-CoA Tiglyl-CoA Meéthylacrylyl-CoA
boxyla I I
Sp———— 3-OHisobutyryl -CoA
B8 3.Méthylglutaconyl-CoA 2-Méthyl- 3-OHbutyryl-CoA | déscytase
A l I Ac S-Ollisobuty‘riquc '
déshydrogénase
3-OH-3-MéthylglutarylCoA 2-Méthyl-acétoacétyl-CoA Méthylmalonic semialdéhyde

}mc-cm-wy\

Acétoacétate ——  Acityl-CoA

|

Malonyl-CoA
décarboxylase |
Acétyl-CoA

J-Ketothi@\

Ahydmgénase

Propionyl-CoA
I PCC (Carboxylase)
Méthylmalonyl-CoA "
/ MCM (mutase, Ado-Cbl) + race
Methylmalonic acid I - Bs:!z‘ N S—
Succinyl-CoA —— > KREBS
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Aciduries organiques (AMM et AP)

Les aciduries méthylmaloniques et propioniques résultent d’un bloc enzymatique
sur la voie de dégradation de quatre AA essentiels: valine, isoleucine, méthionine,
thréonine.

- accumulation dans les tissus de différents composés —> acido-cétose,
hyperammoniémie —> TOXICITE cérébrale avec risque de troubles du
comportement, confusion, vomissement, HTIC, coma

Régime
Prise en charge hypoprotidique _)
calorique A b
[
Carnitine
Vitamine B12 | Calories >< catabolisme
Biotine

-l- 15
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Aciduries organiques (AMM et AP)

Risque de décompensation
* Ecarts de régime: exces de protéines, déficit en calories

e Situation de catabolisme: Jeline, exercice prolongé, vaccination, infections,
fievre, vomissements, diarrhées, intervention chirurgicale, post-partum

- marge étroite

Prise en charge : URGENCE : le plus vite possible : certificat d’'urgence

Particularités
Pathologie critique

Aucune donnée Acidémie propionique : risque de décompensation aigue

Prescniphions ahmentaires
Aucune donnée

16
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Aciduries organiques (AMM et AP)
Bilan en URGENCE

e Biologie sanguine : gaz du sang, ammoniac, ionogramme, calcium, bilan hépatique, lipase,
hémogramme et glucose

e Biologie urinaire : recherche de corps cétoniques
e Bilan infectieux si nécessaire
e Bilan métabolique: acylcarnitines plasmatiques, acides organiques urinaires

Traitement en urgence: Ne pas attendre les signes de décompensation

e ARRET des protéines = Régime d’urgence = apport calorique sous forme de glucides et
lipides (+ AA si pas d’hyperammoniémie)

e Régime d’urgence per os fractionné ou entérale continue : Pose d’une sonde
nasogastrique pour assurer apports nutritionnels adéquats

e Carnitine per os ou iv 100mg/Kg/j sans dépasser 12g/24h
 Benzoate de Sodium po ou iv si NH;>150 umol/L (200mg/Kg/j, ne pas dépasser 12g/24h)

Hospitalisation

e Epuration exogene par hémofiltration a envisager en cas de troubles neurologiques
/‘ sévére et/ou acido-cétose sévere

-’ Cliniques universitaires Saint-Luc
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Aciduries organiques (AMM et AP)

En cas d’intolérance digestive

e Perfusion: Glucose 10% + 4g/L de NaCl (70meq/L) et 2g/L de KCI (27meq/L) / intralipides
si nécessaire

Age 0-24 mois 2-4 ans 4-14 ans >14 ans /adulte DEBIT MAX
G10% + ajout 6ml/kg/h Sml/kg/h 3,5ml/kg/h 2,5ml/kg/h
d’ions* (10mg/kg/mun) | (8mg/kg/min) (6mg/kg/min) (4mg/kg/min) 10mb/h (31/24h)
o 0,4 ml/kg/h 0,3ml/kg/h 0,3ml/kg/h 0,3ml/kg/h
209 o .. . 4 5
Lipides 20% Qe/kelin) (1.5g/keir) (1.5¢/ke/in) (1.5g/kefir) 20ml/h (500ml/24h)

Suivi en hospitalisation:

e Etatclinigue

* |onogramme sanguin et ammoniac
e (Cétose urinaire

.\ :
18
Cliniques universitaires Saint-Luc




Aciduries organiques
Suivi Alimentation : récupérer la voie entérale le plus vite possible

e JO : régime d'urgence = 0 g de protéines naturelles (limiter le catabolisme et
promouvoir I'anabolisme protidique avec un apport hypercalorique)

* Nourrisson ou alimentation par sonde = + Basic-P ou Basecal + Mélange
d’acides aminés (si présent habituellement et si pas d’hyperammoniémie) —
Viser 1 kcal/ml

* Si alimentation per os = aliments sans protéines (/!\ apport calorique) +
supplément en acides aminés (si présent habituellement)

e Maximum 48 heures

 J2: régime de semi-urgence = % des protéines naturelles consommeées par le
patient (cfr régime habituel ou régime de croisiere)

 J3: Alimentation habituelle

£ o
fruits

* (# a une alimentation normale) @ 6
!

@

1A
3 Sucres Bfass€s
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Aciduries organiques

s Glucose 10 % + IONS : jamais de glucose pur
» Risque de pseudo-strokes

» ToXicité cardiaque : acidurie propionique

» Toxicité rénale : acidurie méthylmalonique

» Veérifier le nom sur le biberon ou le plateau

» Faire confiance aux parents

» Appeler le superviseur

(&
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Maladies héréditaires du métabolisme

Maladies par intoxication b

Acides aminés
* Phénylcétonurie H

e Leucinose

e Aciduries organiques
* Déficits du cycle

Acetyl-CoA + Glutamate

de l'urée
NH,* + HCo, + 2 ATP
Me—owo N-acetylglutamate
Sucres

Aspartate = Citrin =—J»Aspartate

S [ Carbamy| Citrulline
e Galactosémie Phosphate7OT:
*  Fructosémie Omithme-
\\\Mitochondria *

)|
lORNTlJ Argininosuccinate

Cytosol *
Ornithine

Urea Arginine Fumarate

Cliniques universitaires Saint-Luc
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Déficits du cycle de I'urée

Permet la détoxification de 'azote issu de |la dégradation de la fonction «amine »
des acides aminés. 6 déficits dont le déficit en OTC : lié a I'X

- accumulation dans les tissus d’ammoniac = TOXICITE cérébrale avec risque de
troubles du comportement, confusion, vomissement, HTIC, coma

Prise en charge

ame cont e
Régime contrdle en {(\.;./)

protéines

L

. : | : :
Supplémentation | Calories >< catabolisme

en arginine ou
citrulline.

Epurateurs de
I'ammoniac

L 22
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Déficits du cycle de I'urée

Risque de décompensation
* Ecarts de régime: exces de protéines, déficit en calories

e Situation de catabolisme: Jeline, exercice prolongé, vaccination, infections,
fievre, vomissements, diarrhées, intervention chirurgicale, post-partum

- marge étroite

Prise en charge : URGENCE : le plus vite possible : certificat d’'urgence

IE - = Particularités

Pathologie critique
Aucune donnée Attention déficit du cycle de I'urée : risque d’hyperammoniémie
Prescniptions alimentaires: en cas de situation de catabolisme : protocole d'urgence dans

Aucune donnée

medias

angumn: Aucune donnée

23
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Déficits du cycle de I'urée

Bilan en URGENCE

e Biologie sanguine : gaz du sang, ammoniac, ionogramme, calcium, bilan hépatique,
lipase, hémogramme et glucose

e Biologie urinaire : recherche de corps cétonigues
e Bilan infectieux si nécessaire

Traitement en urgence: Ne pas attendre les signes de décompensation

e ARRET des protéines = Régime d’urgence = apport calorique sous forme de glucides et
lipides

e En I'absence de troubles digestifs: régime d’urgence per os fractionné ou entérale
continue : Pose d’'une sonde nasogastrique pour assurer apports nutritionnels adéquats

e Supplémentation en arginine — citrulline en fonction du déficit
e Benzoate de Na PO ou IV si NH3>150 umol/L (200mg/Kg/j, ne pas dépasser 12g/24h)

Hospitalisation

e Epuration exogene par hémofiltration a envisager en cas de troubles neurologiques
sévere et/ou des taux d'ammoniac > a 500 umol/L

A |
_& —(
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Déficits du cycle de I'urée

En cas d’intolérance digestive

e Perfusion: Glucose 10% + 4g/L de NaCl (70meq/L) et 2g/L de KCI (27meq/L) / intralipides

si nécessaire

Age 0-24 mois 2-4 ans 4-14 ans >14 ans /adulte DEBIT MAX
G10% + ajout 6ml/kg/h Sml/kg/h 3,5ml/kg/h 2,5ml/kg/h
d’ions* (10mg/kg/min) | (8mg/kg/min) (6mg/kg/min) (4mg/kg/min) 120mbh (31./24h)
o 0,4 ml/kg/h 0,3ml/kg/h 0,3ml/kg/h 0,3ml/kg/h
s 20° . y A 4 5
Lipides 20% Qe/keli) (1.5¢/kelir) (1.5¢/keli) (1.5¢/kelir) 20ml/h (500ml/24h)

Suivi en hospitalisation

e Etat clinique

* Jonogramme sanguin et ammoniac

e (Cétose urinaire

R
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Déficits du cycle de l'urée:

s Glucose 10 % + IONS : jamais de glucose pur
» Veérifier le nom sur le biberon ou le plateau

» Attention risque de COMA

» Faire confiance aux parents

o Appeler le superviseur

(&
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Maladies héréditaires du métabolisme

Maladies par intoxication

Acides aminés

* Phénylcétonurie

* Leucinose

e Aciduries organiques

e Déficits du cycle de l'urée

Sucres
e Galactosémie
*  Fructosémie

(&

Maladies par déficit énergétique

Déficit de la B-oxydation des acides gras

Cliniques universitaires Saint-Luc
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Déficit de la béta-oxydation des acides gras

La béta-oxydation des acides gras (B-OAG) permet la synthese de [IATP
mitochondrial (nécessaire au fonctionnement des cellules musculaires et
cardiaques) et la formation des corps cétoniques : énergie alternative pour le
cerveau

Corps
. cétoniques

Absorption Dégradation = Néoglucogenése Oxydation des

du glycogéne acides gras
1-2 h 2-8 h 6-24 h 8-48 h

Cliniques universitaires Saint-Luc



Déficit de la béta-oxydation des acides gras
Jeline

!

Acides gras

l

\ Corps

cétoniques

&/
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Déficit de la béta-oxydation des acides gras

Les décompensations peuvent survenir en cas de :
* Jeune prolongé

* |nfection, fievre

* Anorexie, vomissements, déshydratation

e Chirurgie, post-partum

e Activité physique intense

Signes
* Hypoglycémie hypocétotique (tous, MCADD ++)
* Rhabdomyolyse : déficits en CPT2 et VLCAD

soit tout état de
jedine ou
= d’amaigrissement
ou de catabolisme
prolongé

* Troubles du rythme, insuffisance cardiaque : déficits en VLCAD ou L-CHAD

* Insuffisance hépatique, hyperammoniémie, ...

» @

|

(&
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Déficits de la béta-oxydation des acides gras

Bilan en URGENCE

e Biologie sanguine : glucose, ionogramme, fonction rénale et hépatique, CKs, ammoniac,
INR et facteur V

e Biologie urinaire : recherche de corps cétonigues

e Sisignes cardiaques : ECG, BNP, Troponine, échographie cardiaque. !!! Ne doit pas
retarder la perfusion !!!

Traitement en urgence: Ne pas attendre les signes de décompensation

e Perfusion sans attendre les résultats du bilan pour assurer un débit glucidique continu :
Perfusion a base de sérum glucosé G10% + NaCL 4g/L (100 meq /L) SANS POTASSIUM

jusgu’a exclusion d’une rhabdomyolyse

e En I'absence de troubles digestifs, régime d’urgence en nutrition entérale continue sur
SNG ou gastrostomie : ORS + Fantomalt

Hospitalisation

e Surveillance rapprochée des glycémies
e Surveillance cardiague

4
/ 32
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Déficits de la béta-oxydation des acides gras

Régime : récupérer la voie entérale le plus vite possible

* Déficit en MCAD : éviter le jeune prolongé et les laits enrichis en MCTs
v 4h de jeline maximum de la naissance a 4 mois
v' 6h de jeline maximum de 4 a 6 mois
v" 8h de jeline maximum de 6 a 10 mois
v" 10h de jeline maximum de 10 a 12mois
v' 12h de jeline maximum > 1 an

e Déficit en longues chaines (CPT2, VLCAD, LCHAD) : alimentation pauvre en
LCTs et enrichie en MCTs

v Alimentation par sonde pauvre en LCT et enrichie en MCT : Lipistart ou Nutrilon
pepti MCT pour les bébés, éventuellement Basic-F + liquigen

v Alimentation habituelle (VLCAD et LCHAD)

— Alimentation pauvre en LCT: pas de matieres grasses Vvisibles
(beurre/huile/mayonnaise,...), produits laitiers écrémés. !! Choix des fromages
Il Charcuteries et viandes grasses !! Choix des biscuits,....

— Ajout de MCT: Huile MCT, margarine Kanso, MCT procal

L 33
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Déficits de la béta-oxydation des acides gras

» Risque d’hypoglycémie sévere : ne peut pas attendre
» Glucose 10 % + IONS : jamais de glucose pur

» Atteinte cardiaque

» Rhabdomyolyse et insuffisance rénale

» Faire confiance aux parents

» Appeler le superviseur

(&
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Qui contacter?

Superviseur de garde de neuropédiatrie

* Marie-Cécile NASSOGNE 4 1069

« Stéphanie PAQUAY 4 8164

« Chloé GEERTS 4 6878

* Audrey FOUCART 4 8009 service diététique
« Sophie MOORTGAT 4 8179 psychologue

Cliniques universitaires Saint-Luc
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Merci pour la bonne prise en
charge future de nos petits
patients !
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