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Synthese a destination du médecin traitant

L'acidurie (ou acidémie) glutarique de type 1 (AG-1) est une maladie héréditaire du
métabolisme rare qui touche environ 1 personne sur 110 000. Elle est liée a une mutation du
gene GCDH, de transmission autosomique récessive. Ce géene code pour une enzyme : la
glutaryl CoA-déshydrogenase, qui participe au métabolisme de la lysine (et du tryptophane).
L'absence ou l'insuffisance de fonctionnement de cette enzyme entraine une accumulation
de plusieurs métabolites et notamment dacide glutarique (AG) et dacide 3-
hydroxyglutariqgue (3-OH-GA). Cette accumulation entraine une toxicité pour l'organisme et
surtout pour le systéme nerveux central.

Il existe deux formes cliniques d’AG-I : 1) la forme infantile « classique » (80 a 90% des
patients atteints) qui se caractérise par un début brutal survenant préferentiellement pendant
un épisode fébrile ou un épisode de jelne (en période péri opératoire ou du fait de
diarrhée/vomissements par exemple). Elle se traduit par une crise neurologique aigué
« pseudo encéphalitique » avec atteinte striatale bilatérale aigue qui survient le plus souvent
entre 3 et 36 mois mais peut survenir jusqu’a I'age de 6 ans ; 2) et la forme « insidieuse »
(10 a 20% des patients) dans laquelle les symptémes et les |ésions striatales apparaissent
progressivement sans épisode aigu.

Dans les pays ayant mis en place un dépistage néonatal (DN) de I'AG-I, la prise en charge
précoce des patients a prouvé son efficacité pour modifier I'histoire naturelle de la maladie
(et notamment la survenue des crises « pseudo encéphalitiques »). Le DN devrait ainsi
prochainement étre mis en place en France pour prévenir la survenue des principales
manifestations neurologiques.

Lors d'une crise « pseudo encéphalitique », les patients présentent un tableau pouvant
associer : irritabilité, trouble de la conscience, difficultés alimentaires, hypotonie du tronc,
apparition de mouvements anormaux a type de dystonie ou chorée, dysarthrie et
manifestations épileptiques plus rarement. Les mouvements anormaux sont secondaires a
des Iésions striatales bilatérales aigués et ont une morbi-mortalité importante. Il en résulte un
handicap moteur sévére le plus souvent a prédominance dystonique (auquel peuvent
s’associer des troubles de la parole et de la déglutition) et une épilepsie chez certains
patients.

D’autres symptdmes neurologiques évocateurs existent chez les patients atteints d’AG-I
notamment une macrocéphalie évolutive qui peut étre présente des la naissance, voire en
antenatal.

L’'IRM cérébrale peut mettre en évidence selon les cas, une hypoplasie fronto-temporale
avec élargissements des espaces contenant du LCR, des anomalies variables de la

substance blanche, des hématomes sous duraux parfois asymptomatiques sur le plan
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clinique, et des anomalies des noyaux gris particulierement marquées chez les patients
présentant une forme « pseudo encéphalitique ».

Le diagnostic de certitude de I'AG-I est fait par le dosage de AG et du 3-OH-GA dans les
urines ou le sang (par chromatographie gazeuse / spectrométrie de masse (GC/MS)), le
dosage de glutarylcarnitine, et I'analyse du géne GCDH (avec découverte de variants
pathogenes pour les 2 alleles du géne).

La prise en charge repose sur un traitement au long cours associant une supplémentation en
carnitine et une alimentation controlée en lysine. Ce régime spécifique pauvre en lysine est
strict avant 'age de 6 ans impliquant la prescription de compléments de mélanges d’acides
aminés (MAA) sans lysine et pauvre en tryptophane (pour subvenir aux besoins en acides
aminés essentiels) et des denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales
(DADFMS) (aliments hypoprotidiques pour pallier a la carence énergétique entrainée par le
régime hypoprotidique). Apres 6 ans ce régime peut étre élargi, permettant en général un
arrét du MAA et des DADFMS. La prise en charge spécifique inclut également une conduite
a tenir en cas de situations a risques de décompensation afin de prévenir une atteinte
neurologique irreversible. Il s'agit d'un traitement «d'urgence» a mettre en place
immédiatement lors d’épisodes fébriles ou en période de jelne dans le but de limiter le
catabolisme et la production de meétabolites toxiques. Le traitement d'urgence doit faire
I'objet d’'un protocole écrit réalisé par un centre de référence des maladies héréditaires du
métabolisme (CRMH) ou un centre de compétence (CCMH). Avant I'age de 6 ans, il est
préconisé de réaliser le traitement d’'urgence en hospitalisation. Il consiste a supprimer les
protéines naturelles et a apporter des calories sous forme glucido lipidique (par voie entérale
ou intraveineuse) et a une augmentation des doses de carnitine du traitement de fond. Bien
gu'aucun épisode d'encéphalopathie aiglie n'ait été rapporté apres I'age de 6 ans, il ne peut
étre exclu que des situations a risque important de catabolisme puissent causer des lésions
neurologiques notamment infracliniques (c'est-a-dire qui ne sont pas immédiatement visibles
ou le sont uniquement aprés des épisodes répétés). Des études supplémentaires seront
essentielles a l'avenir pour évaluer la sensibilité du cerveau aux situations qui sont
considérées comme dangereuses jusqu'a I'age de 6 ans. Par ailleurs, les patients adultes
peuvent présenter une majoration de leurs mouvements anormaux a l'occasion d’'épisodes
infectieux. Une baisse des apports protidiques et une majoration du traitement par carnitine
sont donc recommandées mais ne nécessitent habituellement pas d’hospitalisation.

Ainsi, le traitement d'urgence des enfants au-dela de I'dge de 6 ans et des adultes doit étre
envisageé en cas de situations de catabolisme intense (vomissements incoercibles, situations
d’infections séveres, prise en charge périopératoire). Le suivi et la prise en charge des
patients doivent étre effectués dans un centre de référence (CRMH ou CCMH) par une

équipe multidisciplinaire (incluant notamment : diététicien, métabolicien,
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neuropédiatre/neurologue, biologiste, généticien, neuropsychologue, psychologue...). Le réle
du médecin traitant (pédiatre ou médecin généraliste) dans la prise en charge et le suivi des
patients atteints d’AG-lest double: 1) En cas de suspicion diagnostique : adresser
rapidement, et parfois en urgence, les patients dans un CRMH ou CCMH notamment en cas
de symptémes neurologiques aigus ; 2) Dans le cadre du suivi (en lien et en complément du
suivi rapproché réalisé par le CRMH ou le CCMH) : aider a la bonne observance du régime
et des traitements, assurer le suivi « classique » (vaccinations), surveiller le développement
psychomoteur et la croissance staturopondérale des patients, participer a la prise en charge
spécifique du handicap moteur et a la mise en place des aides et adaptations nécessaires en
collaboration avec les équipes spécialisées (traitements anti dystoniques, soins de

kinésithérapie, ergothérapie ou orthophonie).

1 Introduction

L’acidurie (ou acidémie) glutarique de type 1 (AG-l, n° OMIM 231670) est une maladie
héréditaire du métabolisme (MHM) rare décrite pour la premiere fois en 1975 par Goodman
et al (1). Elle a un taux d’incidence mondial d’environ 1/110 000 méme s'il existe une
incidence plus élevée dans certaines populations (quelques communautés aux Etats-Unis,
au Canada, en Irlande, au Royaume-Uni et en Afrique du Sud).

Il s’agit d’'une maladie autosomique récessive liée & une mutation dans le géne GCDH (situé
sur le bras court du chromosome 19). Actuellement, environ 250 variants pathogenes ont été
recensés (2). Ce géne code pour une enzyme : la glutaryl CoA-déshydrogenase. Il s'agit
d'une protéine de la matrice mitochondriale qui participe au métabolisme de 3 acides
aminés : la lysine, I'hydroxylysine et le tryptophane (Figure 1).

L'absence ou l'insuffisance de fonctionnement de cette enzyme entraine une accumulation
de plusieurs métabolites en amont de son action: l'acide glutarique (AG), l'acide 3-
hydroxyglutariqgue (3-OH-GA), l'acide glutaconique et la glutarylcarnitine (C5DC). Ces
métabolites sont quantifiables dans les urines, le sang, le LCR mais également dans les
tissus biologiques par chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse ou par
spectrométrie de masse en tandem.

Les symptdmes de I'AG-l sont dus a l'accumulation de ces produits métaboliques. Cette
accumulation est exacerbée lors de périodes de catabolisme (du fait d'un épisode infectieux
ou d'un jeline par exemple).

L’hypothése qui prévaut est que le tableau neurologique est secondaire a une accumulation

au niveau cérébral de AG et du 3-OH-GA associée a un dysfonctionnement mitochondrial et
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plus récemment, ont été décrits des troubles de I'acylation des histones (3,4). En dehors du
systéme nerveux central, le systéeme nerveux périphérique peut aussi étre touché, et d’autres

part des manifestations tardives, notamment rénales, peuvent également survenir (5).

Tryptophane Lysine Hydroxylysine
sacchalropine phosphohydroxylysine
Kynurenate 2-aminoadipique

2-oxoadipique

Glutarique « glutaryl-CoA Glutarylcarnitine
IH* Glutaryl-CoA déshydrogénase
Glutaconique<——— glutaconyl-CoA FAD

|

Glutaryl-CoA déshydrogénase

co,
crotonyl-CoA FAD

3-hydroxyglutarique i
¥
Acétyl-CoA

Figure 1 - Voie métabolique et biomarqueurs de 'AG-I
2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L'objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d'expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d’'un patient atteint d’AG-I. Il a pour but d’'optimiser et d’harmoniser la
prise en charge et le suivi de la maladie rare sur 'ensemble du territoire. Il permet également
d’identifier les spécialités pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans

I’Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations
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nécessaires a la prise en charge des patients mais non habituellement pris en charge ou

remboursés.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient
auprés de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le médecin spécialiste
notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil
et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre de
'ALD17.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités
ou complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les 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. Le protocole décrit cependant la prise en charge de référence d’'un patient atteint
d’Acidurie Glutarique de type I. Il doit étre mis a jour en fonction des données nouvelles

validées.

Le présent PNDS 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).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique)

est disponible sur le site internet de la filiere G2M (http://www.filiere-g2m.fr/).

3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Objectifs

< Etablir le diagnostic sur les éléments cliniques et paracliniques
<~ Etablir la conduite a tenir et la prise en charge

< Cas particulier de la prise en charge a partir des résultats du Dépistage Néonatal (DN)

3.2 Professionnels impliqués

<~ Médecins et diététiciens des centres nationaux de référence et des centres de

compétence pour les maladies héréditaires du métabolisme (cf. liste en Annexe 2)

<>

Pédiatre, neuropédiatre

<>

Médecin traitant

<> Radiologue
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Médecin réeéducateur

Tout autre spécialiste dont I'avis est nécessaire en fonction du tableau clinique
Biologiste

Geénéticien

Infirmier

Psychologue

Kinésithérapeute, psychomotricien, orthophoniste

Assistante sociale

R R E T TSP SEPSS

Pharmacien

@
w

Circonstances de découverte / Suspicion du diag  nostic
3.3.1 Dépistage néonatal

Le dépistage néonatal (DN) de I'AG-I n’existe pas encore en France. En février 2020 la HAS
a préconisé I'extension du DN en population générale a sept maladies métaboliques dont
'AG-l. Cette maladie devrait donc prochainement étre dépistée en France a titre

systématigque comme dans de nombreux pays voisins  (https://www.has-

sante.fr/icms/p 3149627/fr/depistage-neonatal-quelles-maladies-depister). En effet, le

bénéfice du DN en terme de réduction du risque d’atteinte neurologique irréversible par
Iésion striatale a été largement démontré dans le cadre de 'AG-I (6-8).

Le dépistage reposera sur le dosage de la C5DC a partir d'un prélévement de sang séché
sur buvard réalisé au troisieme jour de vie.

L’algorithme précis de diagnostic par dépistage de I'AG-l en France est en cours
d’élaboration, ainsi que les procédures et le circuit de prise en charge d’'un nouveau-né

présentant un dépistage considéré comme positif.
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3.3.2 Diagnostic clinique

Il existe des formes d’AG-lI avec des manifestations initiales néonatales (9), également
prénatales (10,11), ainsi que des formes tardives avec parfois une découverte a I'dge adulte

(5,12,13). Il existe également des présentations pauci- voire asymptomatiques.

Il n’existe pas de signe caractéristique pathognomonique de cette pathologie. Le diagnostic
est donc difficile & porter avant la survenue d’'une crise aigué neurologique « pseudo
encéphalitique ». Cependant il existe des signes d’appel devant faire évoquer le diagnostic.
Méme en cas de DN il peut y avoir de rares cas de faux négatifs (patients faibles

excréteurs).

Une macrocranie supérieure a + 2 DS (pouvant étre présente dés la naissance, voire en
antenatal), ou une augmentation rapide du périmetre cranien dans les 2 premiéres années
de vie est trés souvent retrouvée, mais non systématique (jusqu’'a 75% des cas selon les
études) (7). Le diagnostic d’AG1 doit etre considéré devant toute macrocranie, meme isolée

cliniguement.

La plupart des patients non dépistés a la naissance développent, entre I'd4ge de 3 et 36 mois
aprés une premiere période de développement psychomoteur normal, une crise « pseudo-
encéphalitique aigué », elle-méme souvent provoquée par une maladie intercurrente (ex.
infection fébrile, acte chirurgical). Lors de ces présentations aigués, les symptomes
neurologiques sont de gravité variable et d’apparition plus ou moins rapide : asthénie
importante, hypotonie axiale, mouvements anormaux de type dystonie, dysarthrie, crise
convulsive, voire tableau d’encéphalopathie aigué avec troubles de conscience. La morbidité

et la mortalité sont élevées chez les patients au cours d’'une crise « pseudo encéphalitique »

(7).

Dans les suites, les lésions striatales séquellaires sont responsables d’'une dystonie sévere
permanente, avec mouvements anormaux, hypotonie axiale plus ou moins marquée, et
parfois développement d’un syndrome pyramidal. L’atteinte est le plus souvent relativement
symétrique. Dans ce contexte, on peut constater une régression des acquis antérieurs sur le
plan moteur. Les capacités intellectuelles sont peu altérées chez ces patients. Ainsi, le
diagnostic d’AG-I doit étre particulierement évoqué lorsqu’un enfant avant 'age de 6 ans
développe des mouvements anormaux (dystonie, chorée, myoclonies), une hypotonie axiale,

une dysarthrie et parfois une épilepsie (moins fréquente) apres un épisode fébrile ou une
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autre situation de catabolisme. Le diagnostic d’AG-I doit étre particulierement évoqué devant

une macrocéphalie associée a des mouvements anormaux de type dystoniques.

Certains patients développent ce tableau neurologique de maniere insidieuse, avec atteinte
striatale sans avoir présenté de crise « pseudo encéphalitique » préalable (insidious-onset
type) (14). Il est egalement décrit des tableaux plus tardifs, dans lesquels la dystonie n’est
pas au premier plan et dans lequels une ataxie intermittente, des troubles de la motricité fine,
une polyneuropathie, une incontinence, des céphalées, une démence précoce ou des

tremblements peuvent se voir (late-onset type) (12,15).

D’autres signes cliniques de la maladie peuvent étre présents mais non spécifiques :
hypotonie axiale, atrophie cérébrale avec microcéphalie modérée, et mouvements anormaux
(16-18). L’épilepsie peut représenter un signe initial (19). Chez certains adultes,

l'insuffisance rénale chronique a été rapportée comme manifestation extracérébrale (20).

L’évolution de la maladie peut étre considérablement atténuée par un dépistage pré- ou
néonatal, ce qui permet d’instaurer précocement un traitement et de [lintensifier lors
d’épisodes d'infections intercurrentes afin d'éviter les crises neurologiques aigués. Le

traitement réduit nettement la morbidité et la mortalité (7).

Certains patients peuvent également rester totalement asymptomatiques, le diagnostic étant

fait lors d’une enquéte familiale.

3.3.3 Signes radiologiques devant faire évoquer le diagno stic

L’'IRM cérébrale est I'examen radiologique de choix pour étayer le diagnostic. Elle peut étre
réalisée en contexte de suspicion d’AG-l, ou bien montrer des anomalies évocatrices de

maniére fortuite lorsque I'examen est effectué pour une autre indication.

Les signes pouvant étre présents avant toute décompensation, dés la période néonatale

voire en antenatal sont les suivants :

<~ une atrophie fronto-temporale, responsable d'un élargissement des espaces sous-
arachnoidiens autour des lobes frontaux et temporaux,

< un élargissement des vallées sylviennes,

<>

et un élargissement des ventricules latéraux (comme autre conséquence de I'atrophie).
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En cas de décompensation aigué, il existe une atteinte striatale plus ou moins marquée :
< le plus souvent symétrique, mais pouvant étre asymeétrique
< il existe 3 stades évolutifs : la phase aigué avec oedéeme cytotoxique, la phase subaigué

avec oedeme vasogénique et la phasenchronique avec des lésions d’atrophie (21).

Hors décompensation aigué, des formes progressives ont été décrites, avec a I'lRM :

<~ une atteinte circonscrite a la partie dorso-latérale du putamen (21)

<~ des anomalies de la substance blanche, indépendantes des décompensations : retard
de myélinisation, anomalies de signal, atrophie du corps calleux, pseudo kystes sous
épendymaires. Une partie de ces anomalies peut se majorer avec I'age

<> un hématome sous-dural (HSD)

Dans le cas d'un HSD, il faut, par ordre de fréquence, rechercher un traumatisme cranien

non accidentel (https://www.has-sante.fr/jcms/c 2798179/fr/fiche-de-synthese-syndrome-du-

bebe-secoue-ou-un-traumatisme-cranien-non-accidentel-par-secouement). Cependant,

certaines maladies métaboliques, comme I'AG-I, sont également & évoquer et a rechercher
par des examens complémentaires spécifiques lorsqu’il existe au préalable des anomalies
cliniques (anomalie de croissance du PC, retard psychomoteur...) ou si 'imagerie cérébrale

est evocatrice.

3.4 Confirmation du diagnostic / diagnostics différ entiels

Le diagnostic biologique d’AG-I repose sur l'identifcation et la quantification des métabolites

spécifiques dans les fluides biologiques. Ces métabolites sont :

< les acides glutarique (AG) et 3-hydroxyglutarique (3-OH-GA) et a un degré moindre
I'acide glutaconique

< la glutarylcarnitine (C5DC)

Le diagnostic des formes classiques d’AG-I repose sur :

< La chromatographie des acides organiques urinaires permettant de rechercher ou mieux,
de quantifier 'augmentation de I'excrétion d’AG et 3-OH-GA par chromatographie en
phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS).

< Le profil des acylcarnitines plasmatiques ou dans le sang séché sur buvard permettant le
dosage de la C5DC par spectrométrie de masse en tandem.

<~ Le dosage de la C5DC urinaire par spectrométrie de masse en tandem, qui peut étre

utile dans certaines situations.
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Bien que laugmentation de ces marqueurs s’observe également dans le liquide
céphalorachidien, la ponction lombaire n’est pas recommandée dans la stratégie

diagnostique.

Il existe, parmi les patients porteurs d’AG-I, deux phénotypes biochimiques différents, qui se
distinguent par une excrétion d’AG urinaire soit importante (AG>100 mmol/mol créatinine),
soit faible (AG<100 mmol/mol créatinine). Les manifestations clinigues quant a elles se
ressemblent dans ces deux groupes, méme si elles peuvent étre variables. Il n'y a donc pas

de corrélation entre la sévérité du phénotype clinique et le niveau d’excrétion urinaire d'AG.

Les patients dits excréteurs faibles, éliminent de faibles quantités de métabolites
diagnostiques dans leurs urines. Chez ces derniers, seule I'excrétion d’acide 3-OH-GA (et de
C5DC) est augmentée. Il est important d'avoir recours a des laboratoires spécialisés
disposant de méthodes analytiques suffisament performantes et d'intervalles de référence

adaptés pour détecter ces élévations modéreées.

Cependant I'élévation de ces biomarqueurs n'est pas spécifique et la prise en compte du

contexte clinique est indispensable a I'interprétation des résultats des examens biologiques.

Les principaux diagnostics différentiels sont :

< Les cétoses majeures (contexte de jeline prolongé) au cours desquelles les AG et 3-OH-
AG urinaires peuvent étre augmenteés.

< Le déficit en 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase des acides gras a chaine courte
(SCHAD) dans lequel I'excrétion d’acide 3-OH-GA est augmentée sans augmentation
associée de I'AG.

< Les déficits multiples en acyl-CoA déshydrogénases avec élévation d’AG et de la C5DC
en association avec une élévation de I'acide 2-hydroxyglutariqgue sans élévation de 3-
OH-GA.

< L’insuffisance rénale dans laquelle la C5DC plasmatique est augmentée.

Dans tous les cas, la confirmation du diagnostic repose impérativement sur I'identification de
variants pathogenes, ou probablement pathogenes, bi-alléliques dans le géne GCDH. La
mesure de l'activité de la glutaryl-CoA déshydrogénase dans les leucocytes ou fibroblastes
de peau peut étre discutée dans certaines circonstances (mais non réalisable en France).

Il nexiste pas de relations génotype-phénotype établies. Les mutations p.Arg227Pro et

p.Val400Met sont plus frequemment identifiées chez les patients faibles excréteurs.
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En cas de conjonction de la clinique, de la neurora  diologie et de la biochimie, il est
recommandé de ne pas attendre la confirmation moléc  ulaire pour débuter le

traitement.

Un arbre decisionnel en vue du diagnostic biologique/génétique est présenté en Annexe 3.

3.5 Annonce du diagnostic et information du patient

Pour éviter les périodes de doute, I'annonce du diagnostic doit étre réalisée le plus t6t
possible. Elle fait partie intégrante du parcours de soins et précede la mise en place de la
prise en charge thérapeutique. L’annonce du diagnostic doit se faire aux parents, ensemble
dans la mesure du possible. Elle doit étre faite dans un deuxieme temps a I'enfant lorsqu'’il
est en age de comprendre. Le fait de lui expliquer avec des mots simples l'origine de ses
difficultés, lui dire que I'on a compris pourquoi il ressentait tel ou tel symptéme, constitue une
étape fondamentale pour I'enfant.

Le retentissement sur les parents de I'annonce du diagnostic s'apparente a un veéritable
traumatisme psychique. La fagcon dont le diagnostic est annoncé, et la nature des
informations délivrées, s'averent cruciales pour le vécu de la prise en charge ultérieure et
son acceptation. L'annonce du diagnostic doit donc toujours étre faite par un médecin
expérimenté dans ce domaine, au cours d'une consultation spécifique, en évitant de la
proposer les veilles de week-end ou de vacances. Elle devra suivre les recommandations de
bonne pratique existantes et avoir lieu au cours d’'un entretien singulier, dans un lieu calme
et tranquille qui permette de respecter I'impératif de confidentialité. Le médecin se rend
disponible, prend le temps et adopte un langage simple, accessible. Il est souhaitable qu'il
contacte le médecin traitant de I'enfant, pour l'informer de I'annonce ainsi que des éléments
importants du suivi et de 'accompagnement (22).

Il faut proposer un soutien psychologique dés I'annonce du diagnostic, informer les parents
de I'existence d’associations de malades, et les orienter si besoin vers un assistant social. Il
faut également planifier des entretiens ultérieurs rapidement, et veiller a proposer a I'enfant
un espace de parole afin qu’il puisse exprimer ce qu’il ressent. Lors des entretiens il faudra
veiller a s’assurer de la comprehension des informations données lors de la premiere
ocnsultations d’annonce. Le pédiatre devra également veiller au retentissement de I'annonce

sur ses fréres et sceurs, encore trop souvent « oubliés » de l'information.
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3.6 Conseil génétique

L'AG-I est transmise selon un mode autosomique récessif. Le risque de récurrence est de %
a chaque grossesse pour les couples a risque.

Le conseil génétique doit éte réalisé dans le cadre d’'une consultation dédiée.

3.7 Diagnostic prénatal

Pour les couples a risque, un diagnostic prénatal (DPN) ou un diagnostic préimplantatoire
par étude génétique peuvent étre envisagés a condition que les deux variants pathogénes
dans le gene GCDH aient été au préalable identifiés chez le cas index.

Le DPN par étude moléculaire est la méthode de choix. Elle consiste a rechercher les
mutations familiales dans '’ADN fcetal extrait d’'un prélevement de villosités choriales (& partir
de 11 SA) ou de liquide amniotique (a partir de 15 SA).

A défaut, si les mutations causales n’'ont pas été identifées chez le cas index, le DPN peut
étre réalisé par le dosage de métabolites (AG et 3-OH-GA et C5DC) dans le surnageant du
liquide amniotique. Ces dosages doivent étre réservés a des laboratoires disposant de
méthodes de quantification suffisamment sensibles et ayant l'autorisation pour le DPN par

étude biochimique.

Plus rarement, certains signes d’appel échographiques et des anomalies mises en évidence
a I'IRM foetale, bien que peu spécifiques, peuvent évoquer un foetus atteint d’AG-1 : défaut
d’operculation des vallées sylviennes, kystes de germinolyse, macrocéphalie avec
élargissement des vallées sylviennes. Dans ce contexte, il est également possible de réaliser

le dosage des AG et 3-OH-GA et C5DC dans le surnageant du liquide amniotique.

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Objectifs principaux

Les objectifs principaux du traitement sont de réduire I'oxydation de la lysine et d'améliorer la
détoxification physiologique du glutaryl-CoA (23) et d’éviter ainsi une accumulation excessive

d’AG tout en assurant une croissance et un développement normaux.
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4.2 Les principes du régime

421 Introduction

La prise en charge nutritionnelle comprend les éléments suivants :

<~ Un régime contrélé en protéines excluant plus spécifiguement les aliments riches en
lysine. Il s’agit d'un régime associant protéines naturelles et mélange d’'acides aminés
(MAA) sans lysine et pauvre en tryptophane qui sera ensuite adapté en fonction de
I'évolution clinique et des contréles métaboliques. Ce régime pauvre en lysine doit étre
strict jusqu’a I'age de 6 ans, age aprés lequel le risque de décompensation neurologique
n'a jamais été rapporté.

< Un apport énergétique suffisant, adapté a I'dge, au niveau d’activité physique et a la
situation clinique du patient (dystonie, ...). Cet apport énergétique doit permettre un
anabolisme permanent afin de répondre aux besoins de croissance de I'enfant et aux
besoins d’entretien de I'adulte. Il doit étre suffisant pour éviter le catabolisme protéique
qui géneére un risque de décompensation.

< Une supplémentation en carnitine, a augmenter lors des situations a risque de
décompensation.

<~ La mise en place d’'un protocole d'urgence pendant les épisodes intercurrents et les
situations a risques dans le but de prévenir le catabolisme et de minimiser I'exposition du

SNC aux métaboliques toxiques

4.2.2 Apports en lysine et en tryptophane

La lysine et le tryptophane sont les précurseurs des substances toxiques dans 'AG-I (24).
Les taux circulants de lysine refletent un équilibre entre les apports alimentaires de lysine, le
métabolisme protéique endogene et le catabolisme de la lysine. Contrairement a la
phénylcétonurie, le taux plasmatique de lysine ne permet pas d'évaluer l'insuffisance ou
I'exces d’'apport en lysine alimentaire. Il n’y a ainsi pas de relation évidente entre ces apports
et les marqueurs métaboliques spécifiques de I'AG-I

Les besoins en lysine nécessaire a I'organisme pour la synthése protidique, la croissance et

le développement en fonction de I'age sont résumés dans les annexes (Annexe 4).

La lysine et le tryptophane appartiennent au groupe des acides aminés dits essentiels ce qui
signifie qu’ils ne peuvent étre synthétisés par I'organisme et sont apportés uniguement par

I'alimentation. En fonction des aliments, la lysine représente 2 & 10 % et le tryptophane 0.6 a
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2 % du contenu en acides aminés des protéines. Certains aliments ont une teneur en lysine
tres élevée et devront étre supprimés de l'alimentation de ces patients.

Le principe de ce régime consiste a limiter I'apport en lysine et en tryptophane de
lalimentation & la quantité nécessaire a l'organisme pour la synthése protidique, la
croissance et le développement en fonction de I'age. La teneur en lysine des aliments est
plus élevée que celle du tryptophane c’est pourquoi en réduisant I'apport en lysine on réduit
automatiquement celle du tryptophane.

Le contenu en lysine de plusieurs aliments est tres variable, comme cela est montré dans le
Tableau 1 (en Annexe 4) extrait des derniéres recommandations européennes (6). Cela
montre qu'il est préférable de fonctionner en lysine (systéme de part pondérale), mais qu'il
est également possible de calculer le régime en protéines en tenant compte de la proportion
moyenne de lysine des aliments. Actuellement en France le consensus national de 2009

donne 1 part de lysine = 25 mg.

Le calcul du régime en lysine est donc plus précis et limite les variations journaliéres des
apports (24,25). Cet apport protidique, doit étre réparti tout au long de la journée, afin de
permettre une utilisation optimale des apports azotés.

Idéalement, il faut que 50% des protéines naturelles soient d’origine animale (de meilleure
qualité nutritionnelle : laits et dérivés laitiers permis) et 50 % de l'apport sous forme de
protéines végétales.

Pour couvrir les besoins en protéines en fonction de lage, on ajoutera a I'apport de protéines
naturelles un MAA dépourvu de lysine et pauvre en tryptophane, afin d'optimiser la
couverture des besoins azotés (25). La somme de I'’équivalent protéique fourni par le MAA et
des protéines naturelles doit couvrir, au minimum, les apports protéiques recommandés pour
I'age (25). Ses apports seront a adapter en fonction de I'état clinique, de la croissance et des

bilans nutritionnels (6).

A noter que la la carence en tryptophane peut donner des déficits neurologiques séveres, ce
qui fait que le MAA est appauvri en tryptophane mais n’en est pas compléetement dépourvu
(26).

Un régime contrélé en lysine et tryptophane est essentiel jusqu’a I'age de 6 ans, en raison du
risque de crise neurologique aigue qui est majeur dans les premiéres années de vie.

Aprés 6 ans, le régime peut étre élargi mais un contrdle des protéines reste nécessaire.
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4.2.3 Les bases du régime

4.2.3.1 Les apports en protéines

La lysine est contenue dans toutes les protéines naturelles en proportions variables. Pour
contrdler I'équilibre métabolique d’'un patient AG-I, les aliments riches en protéines et donc
en lysine devront étre exclus de lalimentation tant que doit durer un régime strict.
Schématiquement, il s’agit des viandes, poissons, oeufs, fromages, légumineuses, fruits
oléagineux ainsi que de certains féculents et produits céréaliers.

Les apports indispensables en lysine seront assurés par les aliments les moins riches. Il
s'agit essentiellement de lait pendant les premiers mois de vie puis des légumes, féculents,

fruits et certains produits laitiers.

4.2.3.2 Les apports caloriques

Pour assurer I'anabolisme, un apport calorique au moins égal aux besoins recommandés
selon I'age est assuré par des aliments ne contenant pas ou peu de protéines. lls peuvent
étre apportés par certains produits sucrés et graisses naturelles mais aussi par des aliments
diététigues hypoprotidiques manufacturés dans ce but (DADFMS). Cet apport calorique sera

adapté en fonction de I'age et de la croissance de chaque patient.

4.2.3.3 Les produits diététiques

Les mélanges d'acides aminés

Les apports en protéines seront complétés par des MAA sans lysine et pauvres en
tryptophane. Ces substituts apporteront également les micronutriments (vitamines,
oligoéléments et éléments traces) qui peuvent étre déficitaires dans le cadre de ces régimes
hypoprotidiques pauvres en protéines animales.

Les MAA sont des denrées alimentaires destinées a des fins médicales spéciales (DADFMS)
régies en France par l'arrété européen du 20 septembre 2000 qui en fixe la composition, les
indications et I'étiquetage. Un nouveau reglement (réglement délégué (UE) 2016/128 de la
commission du 25 septembre 2015) remplace l'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 'ALD 17.

La composition nutritionnelle de ces mélanges varie en fonction de l'Age des patients

(nouveau-nés, nourrissons ou enfants) ; ils permettent théoriquement de couvrir les besoins
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en vitamines, minéraux et oligoéléments sous condition d’'une posologie adéquate. lls sont

répartis dans la journée (au mieux en trois prises).

La somme de I'équivalent protéique fourni par le MAA et des protéines naturelles doit
couvrir, au minimum, les Références nutritionnelles pour la population (RNP) recommandées
en fonction de I'age (25). Les apports d’équivalents protéiques peuvent étre adaptés en
fonction du bilan nutritionnel, de la croissance et du développement de chaque patient, en

particulier pendant I'enfance.

Les aliments hypoprotidiques

Ce sont des aliments spéciaux permettant de compléter les apports énergétiques et
d’'améliorer la diversification alimentaire des patients. 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. Il existe des boissons pseudo-
lactées, des farines, des substituts d’ceufs en poudre, des pates, du riz, du couscous, des
biscuits salés et sucrés, etc. La liste des produits hypoprotidiques remboursés par

I'assurance maladie est déterminée chaque année par la commission d’alimentation.

Les autres produits diététiques

Les produits énergétiques glucidiques, lipidiques et glucido-lipidiques, avec ou sans ajout de
micronutriments sont utilisés pour la confection des mélanges nutritifs pour une alimentation
par nutrition entérale et pour I'enrichissement calorique des préparations consommées per

0sS.

Les formules de vitamines-minéraux-oligoéléments (VMO) sont réservées aux traitements
des MHM a régime et leur composition est adaptée pour couvrir les besoins suivant 'age des
patients. Leur posologie doit toujours faire I'objet d’'un calcul pour chaque micronutriment.
Elles sont indispensables en cas de non utilisation d'un MAA et sont nécessaires pour

assurer la couverture des RNP des patients.

La prescription des MAA, des aliments hypoprotidiqu es et autres produits diététiques
doit étre réalisée par des équipes spécialisées qui connaissent parfaitement leur
composition.

La liste des produits diététiques destinés aux patients AG-I est disponible en Annexe 6.
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4.2.4 Réalisation pratique du régime

4241 DeOab6ans

La mise en place du régime doit étre réalisée par une équipe soignante pluridisciplinaire
spécialisée dans les MHM (médecins et diététiciens spécialisés), formée idéalement a
I'éducation thérapeutique.

La formation débute au cours de [I'hospitalisation initiale et se poursuit au fil des
consultations.

Les apports en lysine sont déterminés en fonction de I'dge du patient (Tableau 2 - Annexe
4). Ce régime est basé sur trois listes d’aliments courants, indexés sur leur apport en lysine.

Schématiquement, les trois catégories d’aliments naturels sont les suivantes (Annexe 5) :

- Les aliments interdits : contenant une quantité de lysine trop importante, exemples :

viande, poisson, oeuf, Iégumineuses (de 500 mg a 2472 mg LYS pour 100 g)

- Les aliments a contréler : apportant la quantité tolérée de lysine indispensable pour le

maintien de la synthése protéique. Il s’agit principalement des fruits, légumes, des
féculents, du lait et des produits laitiers (20 mg & 450 mg LYS pour 100 g).

- Les aliments sans contrdle : du fait de I'absence ou de leur faible apport en lysine

(matieres grasses, produits sucrés) auxquels sont ajoutés les aliments

hypoprotidiques.

La constitution du régime se fait donc avec des aliments naturels en quantité contrélée pour
apporter la quantité de lysine prescrite, qui sera complétée par un MAA. Les apports
énergétiques sont obligatoirement ensuite satisfaits par la prise d’aliments naturellement
pauvres en protéines et d’aliments spéciaux hypoprotidiques.

Toutefois, la consommation de ces derniers ne doit pas se faire au détriment des aliments a
contrbler afin de limiter les risques d’'une dénutrition. La couverture des RNP en vitamines,
minéraux et oligoéléments doit étre contrblée.

L'allaitement maternel représente la nutrition la plus physiologique pour le houveau-né et le
nourrisson. Le contenu en lysine du lait maternel est de 86 mg/100mL. Il y a peu
d'expériences publices de lallaitement maternel dans I'AG-l (27) mais celui-ci est
recommandé dans les dernieres recommandations européennes (6) et pourrait étre réalisé
selon les mémes modalités que dans la phénylcétonurie (soit une prise alimentaire sur deux
[alternance Allaitement maternel — MAA] soit début de la prise alimentaire par le MAA et

complément par allaitement maternel).
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4.2.4.2 Au-dela de 6 ans

Le devenir clinique aprés 6 ans est variable pour chaque patient. Les atteintes striatales
aigues ou de début insidieux sont décrites avant 'age de 6 ans. Neanmoins, des patients
avec un début tardif, débutant a I'adolescence ou a l'age adultes ont été décrits. Il est
également rapporté des atteintes extra striatales a I'lRM dont le retentissement clinique est
incertain (28). Le lien entre cette évolution et I'alimenation n’étant pas démontré, le régime
peut étre élargi aprés I'age de 6 ans mais un régime controlé en protéines associé a une
exclusion des aliments riches en lysine reste recommandé. En revanche, le maintien ou
l'arrét des substituts pauvres en lysine et en tryptophane (MAA) ainsi que des aliments
hypoprotidiques devra étre évalué au cas par cas par les équipes compétentes. Ceux-ci ne

sont en général plus utiles du fait de cet élargissement (6).

La quantité de protéines naturelles sera établie en fonction des recommandations EFSA (25)
en respectant un rapport de protéines d’origine animales et végétales de 50% - 50 % mais
également couplée aux recommandations du guide allemand

(https://www.awmf.org/fileadmin/user upload/Leitlinien/027 D Ges fuer Kinderheilkunde und Jugen
dmedizin/027-018franz_S3 20191018 Acidurie Cidurie Glutarique de Type | 2019-10.pdf).

Dans cette tranche d'age, les aliments peuvent étre classés en 3 catégories (Annexe 5) :

- Les aliments contre indigués : contenant une quantité de lysine trop importante,

comme certains fruits & cogues et graines (> 800 mg LYS/100 g)

- Les aliments a contrdler : permettant a I'organisme de disposer de tous les nutriments

importants en quantités suffisantes. Il s’agit du lait ou équivalent en produits laitiers,
de la viande, du poisson, des ceufs et des Iégumineuses

- Les aliments sans contrdle : assurant un apport calorigue notamment en cas de

régime d’'urgence. Il s’agit des féculents, légumes, fruits, matiéres grasses et produits

sucrés.

Ce régime sera établi et régulierement réévalué par I'équipe spécialisée dans les MHM

(médecins et diététiciens) qui prend en charge le patient.
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4.2.5 Les différents types de régime
4.2.5.1 Avant 6 ans

Le régime de croisiere

Il apporte la quantité de lysine nécessaire a la croissance et a un métabolisme protéique
normal. Il sera adapté en fonction de I'age du patient. Le calcul de cet apport doit étre réalisé
par des équipes spécialisées.

L'apport énergétique doit étre suffisant. Les apports devront couvrir les besoins de I'enfant et

devront étre réévalués régulierement en focntion de I'age et de I'état clinique.

Le régime d’'urgence
Un régime d’urgence est prescrit :
- Lors du diagnostic s'il est fait lors d'une décompensation aigué
- En cas de décompensation métabolique
- En prévention d'une décompensation aigué de la maladie métabolique (situation

catabolique a risque : infection intercurrente, fiévre, intervention chirurgicale ...)

Le régime d’'urgence doit se faire en hospitalisation et sur une courte durée (48 heures
maximum). En effet, 'usage prolongé d’un tel régime peut étre délétere (risque majeur de
dénutrition) (29).

Le médecin référent évalue pour chaque épisode de décompensation (ou a risque de
décompensation) le lieu et la durée de I'hospitalisation, dans I'hdpital de proximité ou dans

I'hépital de référencelrecours.

Ce régime d’'urgence comprend :

- Une suppression totale des apports en protéines naturelles (suppression des apports
en lysine). Une reprise de ces apports en protéines naturelles (50% puis 100%) sera
réalisée dans les 24-48 heures apres le début du régime d’'urgence.

- Un maintien des apports en MAA (8)

L’'apport énergétique doit étre majoré a 120 % des apports énergétiques habituels, réparti a
50-60% de Glucides sur 'Apport Energétique Total (AET) et 40- 50% de Lipides sur TAET
Afin de permettre cette majoration énergétique, l'utilisation des produits suivant sera
nécessaire :

- Aliments hypoprotidiques

- Matiéres grasses et sucres, disponibles dans le commerce sous différentes formes

- Dextrine maltose
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- Matiéres grasses tel que les huiles, les émulsions lipidiques

- Poudres glucido-lipidiques avec ou sans VMO

Ce régime d'urgence pourra étre administré par voie orale et couplé avec une nutrition
entérale si nécessaire.

Une nutrition entérale continue pourra étre préconisée pour augmenter I'apport énergétique
afin de lutter contre le catabolisme endogene. En cas d'intolérance digestive, une perfusion

glucido-lipidique (sans oublier les VMO) remplacera la nutrition entérale.

Le régime de semi-urgence

Il peut étre utilisé, per os ou en alimentation entérale, a la suite du régime d’urgence pour
une reprise progressive de l'apport en lysine. L'apport de lysine est réduit de moitié par
rapport au régime de croisiere, tout en essayant de conserver une bonne répartition des
protéines naturelles sur la journée.

L'apport énergétique est toujours majoré par rapport a celui du régime de croisiére, de

maniére a se rapprocher des 120 % minimum des RNP.

4.2.5.2 Apres 6 ans

Le régime de croisiere
Aprés I'age de 6 ans le régime hypoprotidique peut étre élargi, selon les recommandations

proposées dans le tableau suivant et en annexe 5.

Tableau 2 — Quantités moyennes recommandées de prod uits d’origine animale pour

les enfants scolarisés et les adolescents selon Opt  imix /7

LAIT, PRODUITS LAITIERS' mifjour, g/fjour 350 400 420 425 (f) 450 (m) 450 (f) 500 (m)
VIANDE, CHARCUTERIE gfjour 40 50 60 65 ()75 (m) 75 () 85 (m)
CEUFS piece/semaine 2 2 2-3 2-3 (fim) 2-3 (f/m)
POISSON gfsemaine 50 i) 90 100 (ffm) 100 (fim)

nnes recommandeées de produits d'or gine anim ale pour les en fants scolarisés et les adolescents selon Optimix®

100 ml de lait peuvent &tre remplacés par env. 15 g de fromage a péate dure

https://www.awmf.org/fileadmin/user upload/Leitlinien/027 D Ges fuer Kinderheilkunde und Jugendmedizin/02
7-018franz_S3 20191018 Acidurie Cidurie_Glutarique de Type | 2019-10.pdf
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Ces quantités recommandées permettent a I'organisme de disposer de tous les nutriments
importants en quantités suffisantes. Ainsi le MAA peut ne plus etre necessaire, si les apports

en protéines naturelles couvrent les besoins spécifiques du patient.

Le régime a mettre en place en situation d’'urgence
Dans les situations a risque de catabolisme intense il est préconisé de diminuer les apports
protidiques et de majorer les apports caloriques par :
- un arrét transitoire des protéines d’origine animale,
- une majoration des aliments sans contr6le notament ceux riches en glucides et en
matiéres grasses. En cas de difficultés alimentaires (sans troubles digestifs), des
apports glucido lipidiques via une NE seront préconisés. En cas d'intolérance

digestive une perfusion glucido-lipidique remplacera la NE.

4.2.6 Alimentation entérale

La nutrition entérale peut étre nécessaire dans diverses situations :
- Insuffisance calorique chez le nourrison/jeune enfant (risque de catabolisme)

- Patient ayant une atteinte du SNC (trouble de la déglutition, dyskinésie bucco-faciale)

Elle peut étre exclusive ou en complément de I'alimentation orale pour satisfaire les besoins
nutritionnels. Elle peut étre administrée la nuit ou fractionnée sous forme de bolus dans la
journée par sonde nasogastrique ou via une gastrostomie si la nutrition entérale est

prolongée.

L'alimentation entérale a plusieurs avantages car elle permet de :
- Maintenir un apport nutritionnel optimal (macro, micronutriments et hydratation) si la
prise orale est insuffisante
- Administrer le régime d’'urgence
- Prendre en charge a domicile le traitement des maladies intercurrentes et diminuer
ainsi le nombre d’hospitalisations, hotamment apres I'age de 6 ans
- Aider a administrer les médicaments
La composition de lalimentation entérale est adaptée a chaque patient, ses besoins

énergeétiques, les apports en lysine, sa capacité a prendre des repas... Les modalités de
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cette nutrition entérale (composition et volume de la nutrition, débit d’administration) seront

adaptées pour chaque patient en fonction de sa tolérance digestive.

4.3 Prise en charge médicamenteuse
4.3.1  Carnitine

Les personnes atteintes d’AG-lI non-traitées présentent souvent un déficit secondaire en
carnitine plasmatique (30-32). La carnitine se conjugue avec le AG pour former la
glutarylcarnitine, non toxique, et pourrait réduire la réserve intracellulaire de CoA par
'accumulation de glutaryl-CoA (31). Le déficit secondaire en carnitine qui en résulte peut
étre pallié par supplémentation orale en carnitine. La supplémentation en L-carnitine réduirait
le risque de lIésions du striatum lorsque le diagnostic d’AG-I est précoce (33—40) et réduit le
taux de mortalité chez les patients symptomatiques (7). Une étude récente suggere
également un effet anti-oxydant de l'administration de L-carnitine (41). Ainsi, la
supplémentation a vie en carnitine est généralement recommandée (7,37,38,42,43). La
posologie initiale (avant 'age de 6 ans) est de 100 mg/kg de L-carnitine par voie orale en
trois prises (6,35,37,38). Un dosage annuel de carnitine est effectué pour vérifier
'observance du traitement et que le taux soit dans les valeurs normales. Chez I'adulte et

I'enfant de plus de 6 ans, la posologie initiale peut étre abaissée a 30-50 mg/kg/j (6).

Pendant les périodes a risque de décompensation métabolique la dose de carnitine pourra

étre doublée (voir chapitre prévention des décompensations).

4.3.2 Riboflavine

Bien que certains patients puissent présenter une amélioration biochimique (concentration
réduite de AG et de 3-OH-GA) aprés supplémentation en riboflavine (30,44,45), aucune
étude n’indique que la supplémentation en riboflavine améliore I'état clinique des patients
(7). Ainsi actuellement le traitement par riboflavine n’est pas recommandé dans la prise en
charge des patients atteints d’AG-I1 (6,46).
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4.3.3  Traitements symptomatiques (notamment prise en char ge de la
dystonie)

» Les troubles du mouvement

Les Iésions du striatum provoquent des troubles complexes du mouvement notamment des
dystonies et/ou des mouvements choréiformes avec une hypotonie axiale notamment chez
les plus jeunes. La dystonie mobile peut se fixer et étre associée a un parkinsonisme ou une

spasticité akinétique-rigide (6).

Il existe une diminution de l'activité dopaminergique par Iésion du striatum a l'origine des
dystonies. Ainsi les médicaments qui vont se substituer & ce défaut dopaminergique et
rééquilibrer la balance entre dopamine et acétylcholine a ce niveau vont en théorie pouvoir

améliorer les patients (47).

Par ailleurs, les dystonies les moins séveres sont corrélées a une atteinte localisée et peu
étendue du noyau dorso-latéral du putamen (21). Les patients identifiés par DN et qui ont
une bonne observance des recommandations thérapeutiques présentent rarement une
dystonie (5 %), alors que ce taux est de 44 % quand I'observance est mauvaise pour le

traitement de maintenance et de 100% quand le traitement d’'urgence n’est pas effectué (34).

Les topographies d’atteintes a I'lRM cérébrale rendent compte de la grande variabilité et de
la complexité des mouvements anormaux (48): dystonies, dystonies/dyskinésies,

mouvements choréiformes, spasticité.

> Echelles de classification de la dystonie

L'évaluation objective des troubles du mouvement doit prendre en compte leur localisation,
leur sévérité, et l'efficacité du traitement. L'échelle Barry-Albright de classification de la
dystonie (49,50) a été utilisée dans deux études (34,51) mais son utilité chez les nourrissons
et les jeunes enfants est limitée parce que I'hypotonie sévére du tronc fait qu'elle sous-
estime l'importance des troubles du mouvement pour cette tranche d’age (34). L'échelle
Burke-Fahn-Marsden de classification de la dystonie (52) a été utilisée chez les enfants mais
pas spécifiquement pour 'AG-I. La Gross Motor Function Classification System (GMFCS) est
couramment utilisée pour évaluer différentes atteintes neurologiques chez les enfants
notamment dans le cadre de la paralysie cérébrale, et bien que la dystonie ne soit pas
explicitement évaluée, la GMFCS est une classification utile, validée et traduite en francgais

pour évaluer la déficience motrice globale (53-57).
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» Prise en charge diététique

Les enfants présentant une dystonie sévere ou un état de mal dystonique, peuvent avoir des
besoins protéino-caloriqgues majorés (120% minimum des RNP), malgré leur hypo mobilité et
l'introduction/I'intensification d’un traitement anti-dystonique (communication personnelle, B.
Assmann, Heidelberg).

Les patients dystoniques doivent bénéficier d’un suivi diététique rigoureux afin d’éviter une
malnutrition (éviter un régime hypoprotidique restrictif, une dette calorique...). Il faut
également suivre [|'état nutritionnel sur la croissance staturopondérale et sur le bilan
biologique.

La dyskinésie orofaciale chez ces patients fait qu'ils sont a risque élevé de pneumopathie
d’'inhalation et de malnutrition (dysphagie, trouble de la mastication...). Dans ce cadre, le
diététicien adaptera la texture en fonction du tableau clinique : petits morceaux, mixée lisse,
eaux gélifiées...(6)

Une nutrition entérale, plutdt par gastrostomie sera indiquée dans certains cas.

» Traitements médicamenteux
En regle générale, les troubles du mouvement associées a I'AG-I sont difficiles a traiter par

voie médicamenteuse, avec peu de données sur l'efficacité de chaque médicament (47).

Avec les benzodiazépines, le baclofene (LIORESAL®) par voie orale (seul ou en traitement
combing) est le traitement le plus répandu pour le traitement & long terme des troubles du
mouvement dans I'AG-I et doit étre employé aux dosages généralement recommandés sinon

les effets secondaires sont au premier plan notamment la sédation (58).

Le bacloféne par voie intrathécale ou intraventriculaire s'est avéré efficace pour le
traitement d’'une dystonie sévere chez plusieurs individus atteints d’AG-1 (59). Chez les
enfants plus jeunes présentant une hypotonie axiale prononcée, l'usage du bacloféene peut
étre limité a cause de I'aggravation de la perte de tonus musculaire. Ghatan et al. ont utilisé
une pompe a bacloféne en intraventriculaire chez 2 patients: une enfant de 10 ans
(présentant des orages dystoniques nécessitant des hospitalisations itératives) dont I'effet
tant sur les dystonies (disparition des orages dystoniques) que sur la baisse des
médicaments (benzodiazépine ; arrét de la morphine et de I'antidépresseur (fluoxetine)) est
beaucoup plus marqué que sur un patient adulte de 23 ans. lls suggérent donc la mise en
place précoce de la pompe a bacloféne en intraventriculaire notamment si des orages

dystoniques existent et soulignent son utilisation efficace et sans complication (58).

Pour les benzodiazépines : Le diazépam (VALIUM®) et le clonazépam (RIVOTRIL®) ont
des effets positifs chez plus de 90 % de patients symptomatiques (43,59,60). Les
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recommandations générales pour les dosages s’appliquent. Chez les patients présentant
des symptémes variables, les dosages peuvent étre ajustés chaque jour dans un intervalle
donné. Un traitement intermittent peut s'avérer nécessaire pour éviter I'échappement
thérapeutique (6).

Dans un grand échantillon de plus 100 enfants AG-l, Ghatan et al. considérent que le
bénéfice des benzodiazépines est supérieur aux effets secondaires mais entraine une

dépendance et nécessite 'administration de fortes doses (>1,5 mg/kg/j) (58).

Si le traitement par bacloféne et/ou benzodiazépine s est inefficace ou induit des effets
indésirables, les médicaments anticholinergiques pe uvent étre administrés en

traitement de deuxiéme intention

Médicaments anticholinergiques : Le trihexyphénidyle (ARTANE®) peut étre un
traitement efficace de la dystonie locale et généralisée, particulierement chez les
adolescents et les adultes, mais aussi chez les enfants si le dosage est augmenté
progressivement (47). En revanche, des effets indésirables (vision floue et sécheresse
buccale ou des symptémes persistants comme la confusion et la perte de mémoire) sont
fréquents, et la dystonie hyperkinétique (61,62) peut s’aggraver. La pression intraoculaire

doit étre mesurée régulierement chez les adultes.

La tétrabénazine (XENAZINE®) est un neuroleptique avec un profil pharmacologique
spécifique (63), elle permet :

- une déplétion dopaminergique présynaptique,

- un blocage des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques,

- une inhibition du transport des mono-amines.
Cette molécule peut étre utilisée pour le traitement de mouvements hyperkinétiques des
patients avec acidurie glutarique. La tétrabénazine (TBZ) semble en effet plus efficace sur
les dystonies mobiles que sur les dystonies avec posture fixée (64,65). Dans une étude
évaluant l'effet de la TBZ sur les troubles hyperkinétiques pédiatriques résistant aux autres
médicaments anti-dystoniques (benzodiazépines, neuroleptiques, baclofene) (65), 18
enfants sur 31 avaient une chorée, la moitié avait une chorée isolée et l'autre moitié avait
une chorée associée a au moins un des éléments suivants : myoclonie, dystonie,
tremblement, athétose et/ou ballisme. Quatorze des 18 (78%) ont montré une amélioration
avec la TBZ. Un effet sédatif était I'effet secondaire le plus fréquent survenant chez 50% des
personnes traitées, suivi par de